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Abstract

Key words : ST elevation Myocardial Infraction, prasugrel, efficacy, safety

Dual anti platelet therapy emergency implementation during the acute phase of STEMI (ST
elevation myocardial infraction) is an international recommendation. In recent years, new
drugs have entered the market such as prasugrel, a third-generation thienopyridine.
According to international literature, it may be more effective than clopidogrel at the cost of
a slight elevation of the bleeding risk. The aim of our study was to evaluate the efficacy
and safety of prasugrel compared with clopidogrel in a population of patients treated in the
pre-hospital acute phase of STEMI.

This is a retrospective, descriptive study of 210 STEMI patients handled by mobile
intensive care unit of Lille, France, between January 1, 2010 and December 31, 2011 and
transferred in 10 centres of interventional cardiology in the Nord Pas de Calais and
Belgium.

Efficacy was assessed by the occurence of complications such as cardiovascular death,
non fatal stroke and myocardial infarction, acute left-sided heart failure and heart rhythm
disorders. Safety was assessed by occurence of bleeding (based on the TIMI
classification).

The small size of our population sample does not highlight any significant differences in
complications. However, their frequencies in our study are comparable to the international
literature. We find a non-significant trend of decreased risk of recurrent ischemia at the
cost of a very slight increased risk of bleeding in patients treated with prasugrel. Our
patient handlings including the different delays met international contemporary guide-lines.

In our study based on "real life" unselected patients, prasugrel is at least as effective as

clopidogrel without increasing significantly the risk of bleeding. It should be prescribed in
accordance with warnings and precautions for use.
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LISTE DES ABREVIATIONS UTILISEES

AC : arrét cardiaque

ACCF : American College of Cardiology Foundation

ACS : Acute Coronary Syndrome traduit par syndrome coronarien aigu
ADO : Anti Diabétique Oral

ADP : Adénosine Di Phosphate

AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AHA : American Heart Association

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AMI : Acute Myocardial Infraction

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
ARM : Assistant de Régulation Médicale

ATP : Adénosine Tri Phosphate

ATCD : Antécédent

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AVK : Anti Vitamine K

BAP : Bi Anti-agrégation Plaquettaire

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

COX : Cyclo Oxygénase

CPTP : Cyclopentyl-triazolo-Pyrimidines

ECG : Electrocardiogramme

ESC : European Society of Cardiology

ESTIM : Evaluation des Stratégies Thérapeutiques dans I'Infarctus du Myocarde
EUROMAX : EUROpean aMbulance AngioX trial

FAST-MI : French Registry of Acute ST elevation or non ST elevation Myocardial Infraction
FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche

GP : GlycoProtéine

GRACE : Global Registry of Acute Coronary Events

HAS : Haute Autorité de Santé

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire

HNF : Héparine Non Fractionnée

HTA : Hypertension artérielle

ICP : Intervention Coronaire Percutanée
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SCA : Syndrome Coronarien Aigu

SCA ST+ : Syndrome Coronarien Aigu avec sus décalage du segment ST
SCA ST - : Syndrome Coronarien Aigu sans sus décalage du segment ST
SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente

SAU : Service d’Accueil des Urgences

SMUR : Service Mobile d’Urgence et de Réanimation

STEMI : ST Elevation Myocardial Infraction synonyme de SCA ST+
STREAM : STrategic Reperfusion Early After Myocardial Infarction

TIMI : Thrombolysis In Myocardial Infraction

TPH : Thrombolyse PréHospitaliere

TRITON TIMI 38 : Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet InhibitioN with prasugrel — Thrombolysis In Myocardial Infraction 38
TxA2 : Thromboxane A2

Ul : Unité Internationale

USIC : Unité de Soins Intensif Cardiologique

VSAV : Véhicule de Secours Aux Victimes

WHF : World Heart Federation

15



I- Introduction

Le syndrome coronarien aigu (SCA) représente encore de nos jours une urgence
diagnostique et thérapeutique. Il est la principale manifestation de I'insuffisance coronaire
aigue. Il fait suite a une occlusion partielle ou totale de 'une des artéres coronaires, le plus
souvent secondaire a la déstabilisation d’'une plaque d’athérome instable (1). Le myocarde
est un muscle particulierement consommateur en oxygéne et nutriments. Ceci le rend
donc particulierement dépendant de la perméabilité de ses artéres coronaires. L’'ischémie
myocardique causée par l'occlusion d’'une ou plusieurs des artéres coronaires n’entraine
pas immédiatement la mort cellulaire qui nécessite un certain délai pour survenir (2) avec
un risque majeur de mort subite secondaire a un trouble du rythme cardiaque. La nécrose
de territoires étendus peut aussi entrainer une hypo voire une akinésie myocardique

responsable plus ou moins précocement d’un tableau d’insuffisance cardiaque aigue.

En 2008, 7,3 millions d’individus sont décédés dans le monde de cardiopathie ischémique
selon 'OMS (12,8% de la mortalitt mondiale) (3) et les décés cardiovasculaires
représentaient la deuxiéme cause de mortalité (27,5% des décés) en France (4). Chaque
année, environ 120 000 frangais présentent un SCA, dont 9% décéderont a la phase

aigue (5).

En Europe comme en France, lincidence du SCA avec sus décalage du segment ST
(SCA ST+ ou STEMI [ST elevation myocardial infraction]) a diminué entre 1997 et 2005,
passant de 121 a 77/100000 alors que lincidence des SCA sans sus décalage du
segment ST (SCA ST- ou NSTEMI [Non ST elevation myocardial infraction]) augmente de

126 & 132/100000 (6,7).
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Ces constats expliquent a eux seuls la nécessité d’avoir une démarche adaptée pour la
prise en charge du syndrome coronarien aigu. Les sociétés savantes internationales et
francaises proposent depuis plusieurs années des recommandations afin d’aider les
praticiens a prendre en charge au mieux leurs patients. L’'European Society of Cardiology
(ESC), a publié en 2012 une nouvelle version de ses recommandations au vu de l'activité
importante de la recherche clinique et pharmacologique sur le sujet. Depuis longtemps, la
reperfusion coronaire, mécanique (par angioplastie percutanée) ou pharmacologique
initiée le plus précocement chez tout patient présentant un SCA avec sus décalage du
segment ST fait consensus (8).

Apres I'utilisation de I'aspirine seule, 'administration précoce d’'une double anti-agrégation
plaquettaire avant la mise en place d'une stratégie de reperfusion (par angioplastie
percutanée ou thrombolyse) a diminué encore la mortalité du SCA a la phase aigue et a
long terme (9-14).

Depuis plus d’'une décennie, I'association de I'aspirine au clopidogrel (une thiénopyridine
de deuxieme génération) était utilisée lors de la prise en charge initiale du STEMI (15-18).
L’étude TRITON — TIMI 38 (étude de 2007 essentiellement débutée sur table de
coronarographie) a mis en exergue, dans cette indication, un bénéfice plus important du
prasugrel (thiénopyridine de troisieme génération, d’action plus rapide et plus puissante)
par rapport au clopidogrel dans la prévention des événements ischémiques sans

augmenter les risques de saignement (19,20).

L’'objectif de ce travail est d’évaluer en préhospitalier I'efficacité et la tolérance de
prasugrel comparées a celles du clopidogrel quand ils sont associés a I'aspirine sur une
population de patients présentant un SCA avec sus décalage du segment ST et pris en

charge par le SMUR (service mobile d’urgence et de réanimation) de Lille.
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ll- Définitions

1- L’ischémie coronaire
L’évolution des techniques et de la connaissance de la physiopathologie de l'ischémie
myocardique explique qu’une définition précise et cohérente de l'infarctus du myocarde
est mise a jour régulierement afin de suivre I'évolution des données de la science. En
2012, la troisieme définition universelle de l'infarctus du myocarde fait consensus pour
'ESC, 'AHA (American Heart Association), 'ACCF (American College of Cardiology

Foundation) et la WHF (World Heart Federation) (21).

Le terme de SCA (ou ACS pour acute coronary syndrome) regroupe un ensemble de
pathologies myocardiques aigues ayant comme dénominateur commun, l'occlusion plus
ou moins totale d’'une (ou plusieurs) artére(s) coronaire(s). lls peuvent étre reconnus par
des éléments cliniques, électrocardiographiques, biologiques et d'imagerie. La troisieme
définition universelle de linfarctus du myocarde modifie la précédente principalement en
précisant l'intérét du dosage de certains marqueurs biochimiques de la nécrose
myocardique et en ajoutant celui de I'imagerie dans le diagnostic du syndrome coronarien

aigu.

Le terme d’infarctus du myocarde aigu ou AMI (acute myocardial infraction) peut étre
utilisé quand il existe une ou plusieurs preuves cliniques et/ou paracliniques suffisantes de
nécrose myocardique dans le cadre d’une ischémie myocardique :

- la détection d'une augmentation ou d’une chute des biomarqueurs cardiaques
(préférentiellement la troponine [cTn]) avec une valeur supérieure au 99°™ percentile de
la limite supérieure de la norme établie et au moins un des critéres suivants :

* symptdmes d’ischémie
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* apparition d’'un sus décalage significatif du segment ST ou de I'onde T ou d’un
bloc de branche gauche de novo sur 'ECG (électrocardiogramme)

e apparition d’'une onde Q sur 'ECG

* preuve sur une imagerie de la perte récente de myocarde vivant ou anomalie
cinétique des parois myocardiques

* identification intra coronarienne d’'un thrombus (lors de la coronarographie ou de
I'autopsie)
- décés cardiovasculaire avec une symptomatologie compatible avec une ischémie
myocardique et des modifications d’allure ischémique ou I'apparition d’'un bloc de branche
gauche non connu a 'ECG. Déces apparu avant I'obtention des résultats des marqueurs
biochimiques de l'ischémie myocardique ou avant que ceux ci n‘aient eu le temps
d’évoluer.
- Thrombose de stent retrouvée a la coronarographie ou a l'autopsie chez un patient
présentant un tableau d’'ischémie myocardique et une augmentation ou diminution du taux
géme

de ses biomarqueurs cardiaques (valeur supérieure au 9 percentile de la limite

supérieure de la norme établie).

On distingue deux types de SCA :
1.1- SCA avec sus décalage du segment ST (SCA ST+)

Souvent appelé STEMI par les cliniciens, le SCA ST+ correspond a I'occlusion brutale et
totale d’au moins une artére coronaire. Le plus souvent, cette occlusion fait suite a une
rupture de plaque d’athérome. Le segment myocardique normalement vascularisé par
I'artére coronaire occluse n’est pas d’emblée totalement détruit, on constate initialement
une anoxie cellulaire. La nécrose myocardique s’étend progressivement tel un «front de
vague» a l'ensemble du myocarde concerné. Le délai de constitution de la nécrose

amenant a terme a I'apparition d’'une akinésie myocardique dépend de différents facteurs
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(circulation collatérale, phénoménes subocclusifs répétés) mais reste dans tous les cas
inférieur a 12h (22). Le pronostic vital et fonctionnel du patient étant engagé, une stratégie

de reperfusion doit étre initiée le plus rapidement possible.

Ceci se traduit chez les patients présentant un SCA ST+ par :

- une douleur thoracique angineuse persistante, supérieure a 20 minutes, résistante

aux dérivés nitrés, pouvant irradier au bras gauche, le cou ou la machoire

- l'apparition d’'un sus décalage persistant du segment ST sur 'ECG.

1.2- SCA sans sus décalage du segment ST (SCA non ST+) (23)
Il est secondaire a l'oblitération plus ou moins partielle d’au moins une artére coronaire ou

de I'une de ses branches. Il regroupe plusieurs formes de présentations cliniques :

douleur thoracique angineuse prolongée (supérieure a 20 min) au repos

- apparition d’'un premier épisode de douleur thoracique angineuse

- apparition d’'une douleur thoracique angineuse pour des efforts minimes chez des

patients connus pour un angor stable (angor crescendo)

- récidive de douleur angineuse chez un patient ayant présenté un SCA

L’étude des biomarqueurs cardiaques permet de stratifier le risque et de différencier 2

entités diagnostiques :

- le SCA ST- ou NSTEMI, lorsqu’il existe une positivité du taux de biomarqueurs

cardiaques (troponine)

- l'angor instable, si le taux de biomarqueurs cardiaques reste négatif

20



Annexe 1 - Les syndromes coronariens aigus

2- Le risque hémorragique
Particulierement étudiée dans I'ensemble des études internationales sur le SCA,
I’'hémorragie est la complication iatrogéne la plus fréquente dans la prise en charge du
SCA (3). En effet, avec [l'utilisation de molécules anti-agrégantes plaquettaires et
anticoagulantes de plus en plus efficaces, il est logique que le principal corollaire soit la

majoration de ces saignements.

Ce sont les criteres TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infraction) (25-27) qui sont les plus
utilisés dans les études internationales majeures sur le SCA afin de classer et d’évaluer le

risque hémorragique :

* Les critéres TIMI de saignements majeurs :

o Hémorragie intra cranienne ou tamponnade

o Chute du taux d’hémoglobine supérieure ou égale a 5g/dL

o Déces directement imputable a une hémorragie

* Les critéres TIMI de saignements mineurs :

o Hémorragie entrainant une chute de 'hémoglobine entre 3 et 5g/dL avec un

site hémorragique connu

o Apparition d’une hématurie macroscopique, d’une hémoptysie ou d’une

hématémese (>120mL)

o Hémorragie dont l'origine n’est pas connue avec une chute de ’'hémoglobine

supérieure a 4g/dL mais inférieure a 5g/dL.
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3- Les délais de prise en charge

C’est dans la phase précoce du STEMI que le risque d’arrét cardiaque est le plus
important. |l a été démontré que la localisation et la durée d’occlusion coronarienne sont
les principaux déterminants de la taille de la nécrose myocardique (28). Une stratégie de
reperfusion coronaire (thrombolyse ou angioplastie), la plus précoce possible, doit étre
mise en place afin d’obtenir une reperfusion coronaire satisfaisante (29). L'ESC, en 2012,
a émis des recommandations afin de réduire au maximum le temps d’occlusion coronaire
notamment en délimitant différents délais de prise en charge (8).

Les données les plus récentes du National Cardiovascular Data Registry (USA) datant de
2005 a 2007 montrent que moins de 10% des patients présentant un STEMI avaient une
angioplastie primaire dans les délais recommandés, a savoir un délai porte — ballon < 90

min (30).

Le délai dépendant du patient: Délai entre I'apparition des symptdbmes et le premier

contact médical.
Le premier contact médical a été précisé dans les recommandations ESC 2012 et
représente le contact entre le patient et le premier médecin qui va réaliser 'ECG et faire le

diagnostic de STEMI (8).

Le délai premier contact médical - diagnostic : Egalement appelé délai diagnostic, c’est un

indicateur de qualité de soin. Il représente le temps nécessaire a I'équipe prenant en
charge le patient pour réaliser un ECG (et de faire le diagnostic de STEMI). Selon les

derniéres recommandations de I'ESC, il doit étre inférieur a 10 minutes. (8)

Délai premier contact médical - stratégie de reperfusion coronaire : Indicateur de qualité

de soin et dépendant du systéme. Il differe selon la stratégie choisie.
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Si le patient se présente moins de 2h aprés le début de sa douleur, il doit étre inférieur a
90 minutes si la reperfusion se fait par angioplastie primaire voire 60 minutes s’il s’agit
d’'un STEMI antérieur. Si le patient se présente a plus de 2 heures de I'apparition de la
douleur, un délai de 120 minutes est acceptable.

En dehors de ces délais, la thrombolyse doit étre privilégiée et doit étre réalisée dans les

30 minutes.

Le délai premier contact médical - porte du service receveur : premiere composante du

délai précédent, il est défini entre I'heure de prise en charge par le premier médecin en
contact avec le patient et I'heure d’arrivée de celui ci dans le service receveur. Ce délai est

un reflet de la performance de I'équipe médicale de prise en charge pré cardiologique.

Le délai porte de I'hopital - ballon : deuxieme composante du délai premier contact

médical - stratégie de reperfusion coronaire, il est défini entre I'heure d’arrivée a I'’hdpital et
la dilatation du ballon dans l'artére coronaire lésée. Ce délai est un reflet de la

performance du centre de prise en charge.

Le délai apparition des symptédmes - reperfusion coronaire représente le temps total

d’ischémie coronaire. |l est prédictif du pronostic du patient. Celui-ci doit étre le plus court

possible.

4- Le flux TIMI (26)
Lors de la coronarographie, le flux sanguin coronaire est évalué dans l'artéere |ésée grace
au flux TIMI. Celui ci est évalué au début de la coronarographie, avant tout geste
d’angioplastie et en fin de procédure, grace a linjection in situ de produit de contraste

radio opaque.
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Il est défini selon 3 grades :

- flux TIMI O0: L’artére est occluse, il n’y a pas de flux sanguin artériel en aval du
thrombus.

- flux TIMI 1: Le produit de contraste passe au dela de la zone d’obstruction sans
opacifier complétement le lit coronaire d’aval.

- flux TIMI 2 : Le produit de contraste traverse I'occlusion et opacifie le lit coronaire
d’aval. Néanmoins, le flux post sténotique reste ralenti par rapport au flux
pré-sténotique.

- Flux TIMI 3 : Le flux sanguin est similaire en amont et en aval de la zone sténosée.
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lll- Physiopathologie

Les syndromes coronariens aigus ont comme mécanisme physiopathologique commun la
rupture d’'une plaque d’athérosclérose (composée d’un noyau lipidique et d’'une chape
fibreuse qui 'entoure) ou I'érosion de I'endothélium. (31-32)

Ces phénomeénes entrainent I'hnémostase primaire qui va aboutir a la formation d’'un
thrombus (33).

Celui-ci, essentiellement composé d'un réseau dense de fibrine formé a partir de
I'activation de la thrombine, de plaquettes, d’érythrocytes, de cristaux de cholestérol et de
leucocytes, est capable de réduire de fagcon brutale la lumiére du vaisseau voire de
I'oblitérer totalement. La composition du thrombus se modifie a mesure que I'on s'éloigne
du début de l'ischémie en s’enrichissant de maniére importante en fibrine (34) tout en

s’appauvrissant en plaquettes (35).

1- Formation du thrombus
1.1 L’adhésion plaquettaire (36)
Physiologiquement, les plaquettes circulent librement dans le flot sanguin sans adhérer a
I'endothélium vasculaire lorsque celui ci est sain.
Lorsqu’une lésion vasculaire se produit (rupture de plaque ou érosion endothéliale), la
mise a nu du sous-endothélium entraine I'exposition du facteur tissulaire permettant
'adhésion des plaquettes au sous endothélium (figure 1). Les plaquettes adhérent aux
sites de Iésions vasculaires par divers récepteurs au collagéne, dont les glycoprotéines

(GP) Ib, V et IX (37) ou la fibronectine.
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Figure 1 — Réle du facteur tissulaire dans I’adhésion plaquettaire, selon the Role of
Platelets in Atherothrombosis Zane S., Kaplan and Shaun P. Jackson (36)

1.2 L’activation plaquettaire (36,38)
Une fois adhérentes a la matrice extra cellulaire du vaisseau lésé, les plaquettes vont
s’activer, dégranuler, entrainant ainsi un certain nombre de remaniements physiques et
biochimiques. Cette dégranulation libére un certain nombre d’agents agonistes solubles

autocrines et paracrines dont :

- le thromboxane A2 (TxA2), procoagulant, synthétisé a partir de [lacide
arachidonique présent dans la membrane plaquettaire sous l'effet de la cyclo

oxygeénase (COX) et de la thromboxane synthase

- L’ADP, doué d’'une activité agrégante (39) libéré depuis les granules denses des

plaquettes

Ces médiateurs permettent alors d’amplifier la réponse plaquettaire initiale en recrutant
des plaquettes issues du flux sanguin et entrainer la formation du clou hémostatique (40).
Ainsi, 'ADP va permettre une amplification de I'activation plaquettaire via des récepteurs

spécifiques couplés aux protéines G dont le P2Y4 et le P2Y ..
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L’interaction de I'ADP avec le récepteur P2Y, est donc capitale dans [l'activation
plaquettaire (41). En effet, TADP amplifie la réponse des autres agonistes procoagulants
(et notamment celle du TxA2) et contribue ainsi a la croissance et a la stabilité du

thrombus au niveau de la Iésion vasculaire (42).

1.3 L’agrégation plaquettaire (37)

Suite a [lactivation plaquettaire, la voie finale d’action des agonistes solubles est
I'activation des glycoprotéines llib/llla (GP lIb/llla), principal récepteur dans I'adhésion et
'agrégation plaquettaire (43). Cette activation entraine alors une modification
conformationnelle de ces GP leur permettant d’interagir avec le fibrinogéne, leur ligand
préférentiel pour entrainer I'agrégation plaquettaire et donc la formation du thrombus
blanc.

Le fibrinogéne apporte de la stabilité a 'agrégat en formant des ponts entre les plaquettes
en se liant aux GP llb/llla situées a leur surface. Le facteur tissulaire va également
apporter de la stabilité en participant a la formation de ces ponts interplaquettaires. Ce
dernier permet notamment indirectement la transformation de la prothrombine en
thrombine et de fait celle du fibrinogéne en fibrine. Tout ceci concourt a la stabilisation et a

la croissance du thrombus pouvant a terme, devenir totalement occlusif (figure 2).
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Flgure 2- L’agregatldﬁ plaquettalre
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Ces mécanismes expliquent la survenue de phénoménes ischémiques aigus dont la
présentation clinique et l'intensité sont fonction du caractére complet ou incomplet,

transitoire ou permanent de I'oblitération artérielle.

La compréhension de ces mécanismes permet de mieux repérer les cibles pour les
traitements potentiels (plaquettes, thrombine et fibrine) et la chronologie thérapeutique. Le
but est de rétablir le plus rapidement possible une solution de continuité dans la lumiére

coronaire.

2- Les récepteurs P2Y 1,

C’est en 2001 que le récepteur P2Y, a été cloné pour la premiére fois (45). Le géne
codant ce récepteur est situé sur le chromosome 3 (3924-25). Il appartient a la famille des
récepteurs couplés aux protéines G (et plus précisément Gi (41)) et est composé de 342
acides aminés. Il possede 4 cystéines dans sa partie extracellulaire qui sont des cibles
potentielles d’inhibiteurs. Il a été démontré par Northern Blot que sa répartition n’était pas
ubiquitaire dans le corps humain puisqu’uniquement présent dans les plaquettes et plus
modérément dans le cerveau (45).

Lors de l'activation plaquettaire, la dégranulation entraine le relargage de I'ADP. Celui ci,
en se fixant au récepteur P2Yq, entraine une cascade de signaux intracellulaires qui
aboutira entre autres, a linhibition de I'adénylate cyclase et a terme a I'activation des
récepteurs au fibrinogéne, a savoir les GPIIb/llla (41). Ces derniers, rappelons le, joueront
un réle majeur dans l'agrégation plaquettaire. L’étude de Savi a permis de confirmer
définitivement le réle du récepteur P2Y 1, en démontrant son inhibition par le métabolite
actif du Clopidogrel (thiénopyridine de 2°™® génération) qui prend alors la place de I'ADP,

son ligand préférentiel (46).
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Au total, les plaquettes jouent un rbéle central dans la physiopathologie de la maladie
coronarienne (38). L’inhibition du récepteur P2Yq, entraine a terme, une inhibition de
fixation du fibrinogéne sur les plaquettes par blocage des GPIIb/llla. Ceci permet alors de
limiter le processus d’agrégation plaquettaire et de ce fait la formation du thrombus en
bloquant 'une des voies de ’'hémostase primaire.

Annexe 2 - Les différentes étapes de modification des plaquettes dans la thrombogenése

Les molécules anti-agrégantes représentent donc des moyens thérapeutiques essentiels

dans la prise en charge des SCA.

3- Les anti-agrégants plaquettaires
3.1 L’aspirine (acide acétyl salicylique)
L’aspirine est un inhibiteur irréversible de la cyclo oxygénase 1 (COX1). La COX1 permet
la synthése du TxA2, agoniste vasoconstricteur et puissant inducteur de l'agrégation
plaquettaire. En bloquant la COX1, 'aspirine permet le blocage irréversible de I'une des
voies d’activation plaquettaire (47).
L’étude ISIS 2 (1988) a montré pour la premiére fois une nette diminution de la mortalité
lors de la prise précoce de 160mg d’aspirine (48). En 2012, I'ESC recommande (classe |,
niveau B) une administration de 150 a 300mg par voie orale ou 80 a 150mg en

intraveineux (V) d’aspirine quelque soit la stratégie de reperfusion mise en place (8).

3.2 Les thiénopyridines
Il s’agit d’'une famille d’inhibiteurs du récepteur plaquettaire P2Y4,. Ce sont des pro-
drogues rapidement absorbées par lintestin aprés une administration orale. Une

transformation hépatique (voie du cytochrome P450) est nécessaire pour former leur
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métabolite qui viendra inhiber le récepteur P2Y4; en se fixant au site de liaison a 'ADP,

(49).

3.2.1 La ticlopidine (50)
Thiénopyridine de premiere génération, la ticlopidine est la pro-drogue d’un principe actif
inhibant irréversiblement les récepteurs P2Y,. Sa biodisponibilité est importante car son
absorption est rapide et intense. Ses effets secondaires notamment digestifs (nausées,
vomissements et diarrhées) sont trés fréquents, expliquant qu’elle ait été délaissée au
profit d’autres thiénopyridines, plus récentes. La ticlopidine n’est plus recommandée par

'ESC en 2012 a la phase aigue de prise en charge du STEMI (8).

3.2.2 Le clopidogrel

Thiénopyridine de seconde génération, elle subit un passage hépatique important
puisqu’au maximum 15% de la prise est active. Le clopidogrel a longtemps été la
référence dans la double anti-agrégation plaquettaire avant sa remise en question au vu
d’'une variabilité interindividuelle trop importante du taux de métabolites actifs résiduel
apres transformation hépatique (50).

L’ESC propose dans ses derniéres recommandations (grade |, niveau C) l'utilisation du
clopidogrel a la phase aigue du STEMI si les autres inhibiteurs du récepteur P2Y 4, ne sont
pas disponibles (8). En 2013, le clopidogrel reste une recommandation de grade | et de
niveau B pour 'AHA (51). L’étude CURRENT-OASIS 7 propose, en I'absence de contre
indication I'association d’un bolus d’aspirine (cf paragraphe correspondant) a 600mg de
clopidogrel par voie orale pour tout patient allant bénéficier d’'une angioplastie primaire
(52). L’étude CLARITY — TIMI 28 a quant a elle montré I'intérét d’'une association d’un
bolus d’aspirine a une dose de charge de 300mg de clopidogrel par voie orale pour les

patients bénéficiant d’'une reperfusion coronaire par thrombolyse (9).

30



3.2.3 Le prasugrel (20)

Thiénopyridine de troisieme génération, il s’agit également d’'une prodrogue nécessitant
un passage hépatique pour étre activée. Toutefois, I'effet antiplaquettaire est plus rapide,
plus puissant qu’avec le clopidogrel et I'inhibition de I'agrégabilité plaquettaire est moins
variable et plus prédictible in vitro (19, 35, 50). L’absorption du prasugrel est compléte et
rapide. L’ensemble du prasugrel absorbé participe a la libération du métabolite actif qui va
venir se fixer de maniére irréversible sur le site de liaison de 'ADP du récepteur P2Y 5.
L’étude TRITON TIMI 38 a montré que I'association d’'un bolus d’aspirine a une dose de
charge orale de 60mg de prasugrel réduisait plus efficacement le risque de survenue
d’événements ischémiques dans les suites d’une angioplastie percutanée par rapport au
clopidogrel (19).

En 2012, dans le management du STEMI, 'ESC recommande (classe |, niveau B)
'administration d’'une dose de charge orale de 60mg de prasugrel couplée a un bolus
d’aspirine pour les patients présentant un STEMI et allant bénéficier d’'une angioplastie
primaire (ceux ci devront étre naifs de clopidogrel, sans antécédents d’AVC et agés de

moins de 75 ans) (8).

Résumé des caractéristiques du produit (51) :

Posologie et mode d’administration :

Actuellement en France, il n’existe qu’'une seule forme commercialisée du prasugrel,
I'Efient ® 10mg.

Efient 10 mg, comprimé pelliculé : comprimé beige en forme de double fleche, avec
l'inscription « 10 MG » sur une face et « 4759 » sur l'autre.

Initié a une dose de charge unique de 60 mg puis poursuivi par une dose de 10 mg, une

fois par jour.
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Les patients sous prasugrel doivent I'associer quotidiennement a I'aspirine (dose pouvant

aller de 75 a 325mg).

Indications :
En association avec I'aspirine, dans la prévention des événements athérothrombotiques,
chez les patients avec un syndrome coronaire aigu (Non STEMI ou STEMI), traités par

une intervention coronaire percutanée (ICP) primaire ou retardée.

Contre indications :
- Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients
- Saignement pathologique avéré
- Antécédent d'accident vasculaire cérébral ou d'accident ischémique transitoire (AIT)

- Insuffisance hépatique sévéere (classe C de Child-Pugh)

Précautions d’emploi :

- Patients 275 ans

- Patients ayant un risque hémorragique important (par exemple en raison d'un
traumatisme récent, d'une intervention chirurgicale récente, d’'un saignement
gastro-intestinal récent ou récidivant ou d’un ulcére peptique actif...)

- Patients pesant moins de 60 kg

- Aucune étude clinique n'a été conduite chez la femme enceinte ou allaitant

- Pas d’ajustement de posologie chez I'insuffisant rénal ou hépatique modéré (Child

A ou B)
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Effets indésirables :
- Non hémorragiques
o Fréquents : Eruption cutanée, ecchymose, anémie
o Peu fréquents : Angioedéme
o Rares : Thombocytopénie
- hémorragiques :
o Fréquents : Epistaxis, hémorragies gastro intestinales, hématurie, hématome
au point de ponction vasculaire
o Peu fréquents: Hémorragies intra-oculaires, hémoptysies, hémorragies
rétropéritonéales, hémorragies rectales, hématochézies, gingivorragies,

hémorragies post procédurales.

Lors de I'étude TRITON TIMI 38 (19), les hémorragies étaient évaluées selon les criteres
TIMI (26, 54).

Les hémorragies majeures étaient plus importantes chez les patients recevant le prasugrel
(2,4%) que ceux recevant le clopidogrel (1,8%). Les hémorragies engageant le pronostic
vital sont également plus fréquentes dans le groupe prasugrel (1,4%) que dans le groupe
clopidogrel (0,9%). Les hémorragies fatales sont également plus fréquentes dans le

groupe prasugrel (0,4%) que dans le groupe clopidogrel (0,1%) (19).

Surdosage :

Un surdosage en prasugrel peut entrainer un temps de saignement prolongé et des

complications hémorragiques ultérieures.
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3.3 Le ticagrelor

Premier inhibiteur oral réversible du récepteur P2Y,, appartenant a la classe des
cyclopentyl-triazolo-pyrimidine (CPTP). A l'inverse des thiénopyridines, le ticagrelor n’est
pas une pro-drogue et ne nécessite pas d’activation métabolique pour inhiber le récepteur
P2Y4, (55). Le ticagrelor n’interagit pas spécifiquement avec le site de fixation de I'ADP
mais son interaction avec le récepteur plaquettaire P2Y1, empéche la transduction du
signal d’activation plaquettaire (56). Sa variabilité interindividuelle de réponse est faible
(57). La demi vie plasmatique du ticagrelor est d’environ 7 a 12h. Ceci suppose donc une
double prise journaliere pour obtenir une inhibition plaquettaire optimale (58). L’étude
PLATO (2009) propose, en I'absence de contre indication, I'administration orale d’'une
dose de charge de 180mg (2 comprimés de 90 mg) de ticagrelor associée a un bolus
d’aspirine pour les patients hospitalisés pour un SCA (59).

En 2012, dans le management du STEMI, 'ESC recommande (classe |, niveau B)
'administration d’'une dose de charge orale de 180mg de ticagrelor couplée au bolus
d’aspirine pour les patients présentant un STEMI et allant bénéficier d’'une angioplastie

primaire (8).

La compréhension de I'ensemble de la physiopathologie du syndrome coronarien aigu
explique que 'ESC recommande (8) I'administration, la plus précoce possible, d’'une bi
anti-agrégation plaquettaire (BAP). Celle ci bloque rapidement différents niveaux de
'némostase primaire par I'inhibition de la COX1 grace a laspirine d’une part et du
récepteur P2Y 1, d’autre part via les thiénopyridines et la nouvelle classe des CPTP.

Annexe 3 - La thrombogenése et les cibles thérapeutiques
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3.4 Les nouveaux anti-agrégants plaquettaires
3.4.1 Le cangrélor (60)
Premier inhibiteur intraveineux, réversible et sélectif du récepteur P2Y,, il s’agit d’'un
analogue de l'adénosine tri phosphate (ATP). Il ne nécessite pas de biotransformation
pour étre actif. Il est métabolisé par mécanisme de déphosphorylation.
Le cangrélor a une demi vie plasmatique de 3 a 6 minutes et il n’existe pas de variabilité
interindividuelle de la réponse anti-plaquettaire a I'inverse du clopidogrel. La fonction

plaquettaire est normalisée entre 30 et 60 minutes apres 'arrét de toute administration.

3.4.2 L’élinogrel (61)
Premier inhibiteur sélectif et réversible du récepteur P2Y:, administrable par voie
parentérale et orale. Il est actuellement en phase Il de recherche clinique (ERASE-MI et
INNOVATE PCI). Il ne présente pas de variabilité interindividuelle sur l'activité anti-
plaquettaire. Son effet serait maximal dés I'administration grace a sa forme parentérale,
utilisée a la phase aigue du SCA. La forme orale serait utilisée au long cours, en

prévention secondaire de récidive ischémique.
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IV- Matériels et méthodes

1- Type d’étude
Il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive, observationnelle réalisée a partir des
registres d’interventions du SMUR de Lille colligeant des données de patients pris en

charge pour STEMI.

2- Patients
Notre étude porte sur un bassin de population important, la métropole Lilloise.
En 2010, le département du Nord comptait 2 617 939 habitants dont 48,23% d’hommes et
51,77% de femmes (62). La population source de notre étude est plus jeune que la
population nationale. Les moins de 20 ans représentent 27,2% (contre 24,8% au niveau
national) et les plus de 65 ans, 13,9% de cette méme population (contre 16,8% en France

métropolitaine) (63).

La métropole Lilloise comptait 1 108 991 habitants en 2009 répartis dans 85 communes

(64).

Les patients ont été inclus dans I'étude de maniére consécutive du 1% Janvier 2010 au 31
Décembre 2011. |l s’agissait de patients pris en charge en préhospitalier par une équipe
médicale du SMUR de LILLE avec un diagnostic de STEMI puis amenés vers un centre

hospitalier de la région Nord-Pas de Calais et de Belgique.

3- Les critéres d’inclusion
Les patients présentant 'ensemble des criteres suivant ont été inclus dans la population
de I'étude :

- Patients pris en charge par une équipe de SMUR de Lille en intervention primaire
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- Patients non décédés a l'arrivée du SMUR
- Patients présentant au moins une modification de 'ECG en faveur d’'un STEMI selon la
3°™e définition universelle de l'infarctus du myocarde (21) :

- dans toutes les dérivations exceptées V2 et V3, sus décalage du segment ST de

novo dans 2 dérivations contiglies d’au moins 0,1mV

- dans les dérivations V2 et V3, sus décalage du segment ST de novo dans 2

dérivations contigies d’au moins 0,2mV chez 'homme de plus de 40 ans, d’au moins
0,25mV chez ’'homme de moins de 40 ans et d’au moins 0,15mV chez la femme

- bloc de branche gauche

4- Les criteres d’exclusion
Les patients présentant 'un des critéres suivants ont été exclus de I'étude :
- Intervention SMUR pour arrét cardiaque a I'appel au 15 et dont 'ECG post réanimation
retrouvait un sus décalage du segment ST
- patients pris en charge pour STEMI en intervention secondaire
- patients dont le diagnostic intra hospitalier retenu n’est pas un SCA avec sus décalage

du segment ST

5- Méthodes
Si le patient présente les critéres ci dessus, celui ci est inclus dans le registre de I'étude.
Le recueil de données a été réalisé en plusieurs étapes lors desquelles un certain nombre

d’informations étaient recherchées.

Le recueil initial s’est fait a partir des registres d’intervention du SMUR de Lille. Il s’agit de

cahiers dans lesquels sont retranscrits aprés chaque intervention, sous la responsabilité

37



du médecin sénior de I'équipe, l'identité du patient ainsi que I'ensemble des informations

concernant la phase préhospitaliere de la prise en charge.

Depuis ce registre de patients, le recueil des données s’est poursuivi en utilisant le mode
archive du logiciel de régulation médicale du SAMU 59, AppliSAMU. Chaque dossier
précisait 'ensemble des données administratives et de régulation dont I'heure d’appel au
15 ainsi que I'ensemble des horaires (heure de régulation, heure de départ du SMUR de la
base, heure d’arrivée sur les lieux, heure de départ des lieux, heure d’arrivée dans le

centre hospitalier receveur) permettant ainsi d’établir 'ensemble des délais.

Le recueil des données hospitalieres était ensuite effectué depuis le dossier médical du
patient du centre receveur. Ces données ont été colligées a partir des dossiers de

cardiologie, compte rendu de coronarographie et courriers de sortie du patient.

Le suivi a été effectué grace aux courriers de consultations cardiologiques ultérieures et
d’appels téléphoniques auprés du médecin traitant du patient en cherchant a récupérer a

chaque fois les mémes informations.

Les données ont été saisies sur un tableur Microsoft Excel. Chaque donnée pouvait étre

présente, absente ou non connue.

5.1 Phase préhospitaliere
La prise en charge préhospitaliere est tout d’abord assurée par la régulation du centre 15
du SAMU 59. Un ARM (assistant de régulation médicale) recueille I'ensemble des
informations administratives et le motif d’appel. Ensuite, le médecin régulateur estime la

gravité du patient et le risque potentiel de SCA par un interrogatoire succinct et orienté. Si
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ce risque est avéré, un SMUR est envoyé. Sinon, peuvent étre proposés un simple
conseil, 'envoi d’'un médecin de garde a domicile, d'une ambulance privée ou d’'un VSAV

(Véhicule de Secours a Victime) de pompiers.

Une fois sur place, I'équipe médicale prend alors en charge le patient au plus vite afin
d’établir une hypothése diagnostic et mettre en place le traitement adéquat.

Dans notre étude, la décision thérapeutique était prise selon le protocole établi entre les
médecins urgentistes du SAMU 59 et les médecins cardiologues du CHRU de Lille

(Annexe 4 - Protocoles STEMI SAMU 59, 2009).

Les traitements pouvant étre administrés :
- Anti-agrégants plaquettaires :
- Aspirine (ASPEGIC®) : 250mg en IV
- Clopidogrel (PLAVIX®) : 300 a 600mg per os

- Prasugrel (EFIENT®) : 60mg per os

- Anticoagulants :

- HBPM: énoxaparine (LOVENOX®): 0,5mg/kg en bolus IVD si
angioplastie primaire ou 30mg en bolus en IVD associée a une injection
sous cutanée de 1mg/kg si TPH (thrombolyse préhospitaliere) pour les
moins de 75 ans. Pour les plus de 75 ans, 0,5mg/kg en bolus IVD si
coronarographie en urgence ou 0,75mg/kg en sous cutanée si TPH

- HNF : 60 Ul/kg en dose de charge IVD (sans dépasser 4 000 Ul) puis
relais en SAP (seringue auto pulsée) a 12 Ul/kg/h (maximum 1 000 Ul/h)

- Fondaparinux (ARIXTRA®) : de 2,5 a 10mg selon le poids
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- Autres :

Bivalirudine (ANGIOX®) : dose de charge 0,75mg/kg puis relais SAP a

1,75mg/kg/h

Anti GplIB/IlIA, abciximab (Réopro®)
TPH par tenecteplase (Métalyse®)
Anxiolyse : Xanax® 0,5 mg sublingual ou Atarax® 50 a 100mg en IVD
Antalgie : notamment lorsque le patient est encore douloureux lors de la
prise en charge par I'équipe médicale. Elle pouvait étre réalisée par
administration de :

o paracétamol (PERFALGAN®) : 1gr IV

o titration morphinique IV

o association paracétamol - morphine
Les autres traitements adjuvants dont les dérivés nitrés et autres
traitements symptomatiques étaient administrés en fonction de la clinique

présentée par le patient et a discrétion du praticien.

5.2 Transfert et prise en charge hospitaliere en phase aigue

Une fois le diagnostic établi, un rapide bilan auprés du médecin régulateur du centre 15,

en coordination avec le cardiologue du centre receveur établira la stratégie de reperfusion

coronaire adéquate a mettre en place. La prise en charge thérapeutique préhospitaliere

initiée, le transfert vers un centre de cardiologie comportant un plateau interventionnel est

assuré par le SMUR et par une ambulance privée ou un VSAV pompiers. Ces centres

receveurs publics, participants au systéme public hospitalier (PSPH) ou privés disposent

d’'une salle de coronarographie (Cathlab) rapidement disponible.
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Dix centres ont recus les patients observés dans notre étude :
- CHRU Lille, Hopital cardiologique
- CH Roubaix
- CH Valenciennes
- CHLens
- CH Mouscron (Belgique)
- CH St Philibert, Lomme
- Clinique du bois, Lille
- Clinique de la Louviére, Lille
- Clinique Vauban, Valenciennes

- Clinique du Parc, Croix

La poursuite de prise en charge des patients avait lieu soit directement en salle de
cathétérisme, soit en USIC (unité de soins intensifs cardiologiques), soit au SAU (service
d’accueil des urgences). La réalisation ou non d'une coronarographie, les différents
horaires si cette derniére a lieu, la voie d’abord (humérale, radiale ou fémorale), les gestes
per coronarographie effectués ainsi que le flux TIMI initial et post procédural étaient

colligés.

La troponinémie a I'entrée et a son acmé étaient également renseignées. Deux types de
troponinémies ont été utilisés lors de notre étude. La troponine ultra sensible (Us), utilisée
en pratique courante depuis plusieurs années dans I'ensemble des centres receveurs. Sa
valeur est exprimée en ng/mL. La norme peut varier en fonction du laboratoire qui effectue
le dosage. Un contréle de la troponine Us peut étre nécessaire 6 heures apres la premiére

afin d’évaluer la cinétique d’évolutivité.
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En Aout 2011, le CHRU de Lille a commencé a utiliser la troponine hypersensible (dont la
cinétique d’élévation est plus précoce). Sa norme est exprimée en ng/L. Un taux de
troponine < 14ng/L est considéré comme normal. Un taux supérieur a 50ng/L évoque une
suspicion de nécrose myocardique. Ce taux peut également étre contrélé a 3h. Une

troponinémie Hs doublant a 3h affirme la nécrose myocardique.

Les complications principales survenues a I'USIC ont également été repérées. Celles ci
étaient celles recherchées dans I'étude TRITON TIMI 38, les MACEs (major adverse
cardiac events) dont le décés cardiovasculaire, 'AVC (accident vasculaire cérébral) et
I'infarctus du myocarde non fatals (19, 65). Nous avons également recherché 'apparition
d’'une insuffisance cardiaque gauche aigue, d’hémorragie majeure ou mineure (selon la
classification TIMI). Le traitement anti-agrégant plaquettaire de sortie du patient était

également colligé.

5.3 Phase de suivi post hospitalier
Les mémes complications que celles pouvant survenir lors de I'hospitalisation a la phase

aigue étaient recherchées a 1 mois et 3 mois de I'épisode aigu.

Au total, cette étude rétrospective a colligé une centaine d’items pour chaque patient
dont:
- les caractéristiques de la population
- dates et horaires
- les facteurs de risques cardiovasculaires, le traitement a domicile
précédant notre intervention
- les thérapeutiques initiées lors de la phase préhospitaliére

- la symptomatologie initiale présentée par le patient
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- les données cliniques hospitaliéres
- les données cliniques de suivi a 1 mois et 3 mois aprés notre intervention

pour la prise en charge du STEMI

6- Statistiques
La description des variables quantitatives est réalisée en calculant pour chacune la
moyenne plus ou moins I'écart type, la médiane ainsi que le minimum et le maximum.
Les variables qualitatives sont décrites par leur fréquence, sous forme de pourcentage et
effectif.
La recherche de relation statistiquement significative entre les patients traités par
prasugrel et 4gés de moins de 75 ans (sous groupe prasugrel < 75 ans) versus les
patients traités par clopidogrel et agés de moins de 75 ans (groupe clopidogrel < 75 ans)
est réalisée par un test du Khi-deux de Pearson (ou un test de Fisher si les effectifs
théoriques sont inférieurs a 5), un test de Mann et Whitney ou un test de Wilcoxon selon la
nature de la variable. Une valeur de p<0,05 est considérée comme statistiquement
significative.

Les statistiques non significatives sont exposées a titre descriptif.

L’analyse statistique a été réalisée par le Professeur Hervé HUBERT a l'aide du logiciel

IBM SPSS (Statistical Package for the Social Siences) version 19.
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V- Résultats

1- Caractéristiques de la population

1.1 Sexe et Age

80% 74,:3%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

“HOMMES
“FEMMES

population générale patients < 75 ans n=155 patients 2 75 ans n=55
n=210

Figure 3 - Répartition du sexe dans la population globale et par tranche d’age
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“hommes < 75 ans Efemmes < 75 ans “hommes > 75 ans Hfemmes >75 ans

Figure 4 - Répartition du sexe et de I'dge dans les populations prasugrel et
clopidogrel.

Sur le registre des 15596 interventions primaires réalisées par le SMUR de Lille en 2010
et 2011, nous avons retenu 242 dossiers dont le diagnostic préhospitalier était celui de

SCA avec sus décalage du segment ST. Ce diagnostic a été confirmé en intra-hospitalier
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chez 210 patients (86,8%), ce qui correspondait a notre population générale. Elle comptait
156 hommes (74,3%) pour 54 femmes (25,7%).

Notre population générale comprenait 155 patients de moins de 75 ans (73,8%) dont 134
hommes (63,8%) et 21 femmes (10%).

Au cours de I'étude, 31,9% (n=67) des patients ont regu du prasugrel et 52,9% (n=111) du
clopidogrel.

Le groupe prasugrel est composé de 67 patients ; 89,5% d’hommes (n=58) et 10,5% de
femmes (n=9). 64 patients (86,5% d’hommes [n=58] et 9% de femmes [n=6]) de ce groupe
ont moins de 75 ans et formaient le sous groupe prasugrel < 75 ans. 3 patients de plus de
75 ans ont regu du prasugrel (2 hommes et 1 femme).

Le groupe clopidogrel est composé de 111 patients ; 65,8% d’hommes (n=63) et 34,2% de
femmes (n=38). 68 patients (50,5% d’hommes [n=56] et 10,8% de femmes [n=12]) de ce
groupe ont moins de 75 ans et formaient le sous groupe clopidogrel < 75 ans. 43 patients
de plus de 75 ans ont regu du clopidogrel (17 hommes et 26 femmes).

Il N’y avait pas de différence statistiquement significative pour la répartition du sexe dans

les sous groupes prasugrel < 75 ans et clopidogrel < 75 ans (p=0,166).

100% 90.6%
90%

80% 1

70%

60% 1

50% 1

40% T

30%
20%
10%
0%

(o]

1\
EsS
o

prasugrel < 75 ans n=64 clopidogrel <75 ans n = 68

“hommes “femmes

Figure 5 - Répartition du sexe dans les sous groupes prasugrel et clopidogrel de
moins de 75 ans.
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Population Population Population
générale prasugrel <75 | clopidogrel <75
ans ans
MEDIANE 61,0 57,5 53,0
MINIMUM 33,0 38,0 37,0
MAXIMUM 98,0 74,0 74,0

Tableau 1 — Age des patients dans les différentes populations de I’étude.

L’age médian de la population générale était de 61 ans (33 ; 98). Les femmes étaient plus

ageées que les hommes. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 populations

(p=0,705).

Nous avons analysé nos résultats sur la population générale puis nous avons centré cette

analyse sur les sous groupes prasugrel < 75 ans et clopidogrel < 75 ans en les comparant

entre eux avec comme référence la population générale.

1.2 Facteurs de risques cardiovasculaires et IMC
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“Diabéte EHTA Dyslipidémie “Tabac
“ATCD AVC ATCD Coronarien - Hérédité cardiaque “ IMC > 30
Figure 6 — Incidence des facteurs de risques cardiovasculaires au sein des

différentes populations.

Quelque soit le facteur de risque cardiovasculaire considéré, il n’y avait pas de différence

significative dans I'analyse en sous groupe.
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1.3 Traitements a domicile en cours
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Figure 7 - Thérapeutiques en cours chez les patients des différentes populations
avant notre intervention.

Une double anti-agrégation plaquettaire par aspirine associée au clopidogrel était prescrite
chez 8,6% (n=18) des patients de la population générale, 6,3% (n=4) des patients du

sous groupe prasugrel < 75 ans et 5,9% (n=4) des patients du sous groupe clopidogrel

< 75 ans. Une double anti-agrégation plaquettaire par aspirine associée au prasugrel était
prescrite chez 1% (n=2) des patients de la population générale et chez aucun des patients
des sous groupe prasugrel et clopidogrel < 75 ans. |l n’y avait pas de différence
statistiquement significative dans I'analyse en sous groupe quelques soit la thérapeutique

étudiée.
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2- Phase préhospitaliére

2.1 Douleur thoracique lors de I'appel au centre 15

100% -
90% —81,1% 82.4% 85.9%

80%
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40%
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Population générale clopidogrel <75 ans n prasugrel <75 ans
n=210 =68 n=64

Hdouleur typique ®douleur atypique Pas de douleur thoracique

Figure 8 - Douleur thoracique lors de l'appel au centre 15 dans les différentes
populations.

Il N’y avait pas de différence significative dans I'analyse en sous groupes pour I'existence

ou non d’une douleur thoracique typique (p=0,470) ou atypique (p=0,550).

2.2 Décision du médecin régulateur
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Figure 9 - Envoi d’'une équipe SMUR aprés régulation dans les populations générale,
prasugrel < 75 ans et clopidogrel < 75 ans.

Dans prés de 90% des cas, le médecin régulateur a envoyé immédiatement une équipe

médicale aprés son interrogatoire. Dans les 10% des cas restants, 'équipe médicale était
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déclenchée suite au bilan des ambulanciers privés ou du VSAV pompiers. Ces chiffres

étaient comparables dans I'analyse en sous groupe sans différence significative.

2.3 Symptomatologie du patient a la prise en charge SMUR
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Figure 10 - Symptomatologie lors de la prise en charge médicale dans les
différentes populations.

Quelque soit le symptdme en question, il n’y avait pas de différence significative dans

I'analyse en sous groupes.
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2.4 Topographie du sus décalage du segment ST sur ’lECG qualifiant
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Figure 11 - Topographie du sus décalage du segment ST dans les différentes
populations.

Quelque soit la population étudiée, le territoire inférieur était le plus concerné par les
troubles de repolarisation constatés sur I'ECG qualifiant. Quelque soit le territoire
concernég, il n’y avait pas de différence statistiquement significative dans notre analyse en

SOous groupe.

2.5 Prise en charge thérapeutique préhospitaliere

2.5.1 Les anti-agrégants plaquettaires
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Figure 12 - Les anti-agrégants plaquettaires prescrits dans la population générale et
par tranche d’age.
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On note que 3 patients (2 femmes et 1 homme) agés de plus de 75 ans ont regu du

prasugrel.
2.5.2 ’anticoagulation préhospitaliere
100% o oo, 91,2%
5,9%
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Figure 13 - Les différents traitements anticoagulants administrés en préhospitalier
par le SMUR dans les différentes populations.

Il N’y avait pas de différence significative dans l'analyse en sous groupes pour les

différentes molécules anticoagulantes prescrites.

2.5.3 Autres traitements adjuvants
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Figure 14 - Les traitements adjuvants administrés en préhospitalier dans les
différentes populations.
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47,1% (n=99) des patients ont regu du paracétamol et 37,6% (n=79) ont bénéficié d’'une
titration morphinique IV dans la population générale. 33,3% (n=70) des patients de cette
population ne se sont pas vus prescrire d’antalgique spécifique. 66,7% (n=140) des
patients de la population générale ont regu un traitement antalgique dont 29,1% (n=61) du
paracétamol seul, 19,6% (n=41) de la morphine seule et 18% (n=38) les deux molécules.
Il n’y avait pas de différence significative dans I'analyse en sous groupe quelque soit la

thérapeutique antalgique étudiée.

2.6 Inclusion dans un protocole de recherche clinique
36 patients (17,1%) de la population générale ont été inclus dans I'un des protocoles de
recherche ou d’étude thérapeutique en cours au SMUR de Lille. Les patients pouvaient
aprés signature d’'un consentement éclairé, étre inclus dans le protocole STREAM
(STrategic Reperfusion Early After Myocardial Infarction) ou EUROMAX (EUROpean
aMbulance AngioX trial) selon un certain nombre de critéres (age, délai entre I'apparition
de la douleur et la prise en charge ainsi que le centre receveur). Dans I'analyse en sous
groupe, 13 patients du sous groupe prasugrel < 75 ans et 20 du sous groupe clopidogrel

< 75 ans ont été inclus dans 'un des protocoles.

2.7 Stratégie de reperfusion coronaire
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Figure 15 - Stratégie de reperfusion en urgence dans la population générale.
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Figure 16 - Stratégies de reperfusion coronaire mises en place dans les différentes
populations.

3 patients (1,4%) de la population générale (n=210) ont été perdus de vue pour les
données concernant la stratégie de reperfusion coronaire et le suivi.

Sur ces 207 patients, 13 patients (6,3%) ont été thrombolysés immédiatement par le
SMUR dont 9 d’entre eux ont bénéficié d’'une coronarographie dans les 3 premiéres
heures post thrombolyse (6 patients dans les 90 minutes et 3 entre 90 et 150 minutes
aprés la thrombolyse). 20 patients (9,7%) de la population générale ont bénéficié d’une
coronarographie différée

26 patients (12,6%) de la population générale n’ont eu aucune stratégie de reperfusion en

urgence dont 6 patients (2,9%) décédés rapidement a 'USIC.

2.8 Déces préhospitalier

Aucun patient n’est décédé entre la prise en charge par I'équipe médicale du SMUR et

I’'arrivée dans le service receveur.
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2.9 Délais

2.9.1 Délai d’appel au 15

population population population
générale prasugrel < 75 clopidogrel < 75
ans ans
MEDIANE 55 49 45,5
MINIMUM 0 6 2
MAXIMUM 8850 1084 8850

Tableau 2 - Délai d’appel au 15, en minutes, dans les différentes populations de

I’étude

Dans la population générale, le délai médian d’appel au 15 était de 55 minutes. Il n’y avait

pas de différence significative du délai d’appel au 15 dans l'analyse en sous groupe

(p=0,653).

2.9.2 Délai dépendant du patient

population population population
générale prasugrel < 75 | clopidogrel < 75
ans ans
MEDIANE 73,5 60 69,5
MINIMUM 7 16 20
MAXIMUM 8862 1095 8862

Tableau 3 - Délai dépendant du patient, en minutes, dans les différentes populations

de I’étude

Le délai médian dépendant du patient est de 73,5 minutes dans la population générale. I

n’y avait pas de différence significative dans I'analyse en sous groupe prasugrel < 75 ans

vs clopidogrel < 75 ans (p=0,475).
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2.9.3 Le délai diagnostic

population population population
générale prasugrel < 75 | clopidogrel < 75
ans ans
MEDIANE 3 3 3
MINIMUM 0 0 0
MAXIMUM 66 66 21

Tableau 4 - Délai diagnostic, en minutes, dans les différentes populations de I’étude
Le délai médian de réalisation de 'ECG par I'équipe SMUR une fois sur place était de 3

minutes. Il n’y a pas de différence significative dans I'analyse en sous groupe (p=0,678).

2.9.4 Délai premier contact médical - Thrombolyse préhospitaliére
Dans le sous groupe clopidogrel < 75 ans, 11 patients ont été thrombolysés avec un délai
médian de 24 minutes (13 ; 56). Aucun patient du sous groupe prasugrel < 75 ans n’a été

thrombolysé conformément a TAMM.

2.9.5 Délai premier contact médical - Porte du service receveur

population population population
générale prasugrel < 75 | clopidogrel < 75
ans ans
MEDIANE 49 47 45,5
MINIMUM 9 21 22
MAXIMUM 114 81 89

Tableau 5 - Délai entre le premier contact médical et I'arrivée dans le service
hospitalier, en minutes, dans les différentes populations de I’étude

Le délai médian entre le premier contact médical et I'arrivée du patient dans le service
hospitalier allant poursuivre la prise en charge était de 49 minutes dans la population
générale. L’analyse statistique en sous groupe ne retrouvait pas de différence significative

entre les sous groupes prasugrel < 75 ans et clopidogrel < 75 ans (p=0,968).
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2.9.6 Délai premier contact médical - ballon

population population population
générale prasugrel < 75 | clopidogrel < 75
ans ans
MEDIANE 104 93,5 91,5
MINIMUM 53 53 54
MAXIMUM 1785 1225 1785

Tableau 6 - Délai entre le premier contact médical et la dilatation du ballon dans
I'artére lésée, en minutes, dans les différentes populations de I’étude

Le délai médian entre le premier contact médical et l'inflation du ballon dans la coronaire
était de 104 minutes dans la population générale. L’analyse statistique en sous groupe ne
retrouvait pas de différence significative entre le groupe prasugrel < 75 ans et clopidogrel

< 75 ans (p=0,380).

2.9.7 Délai porte - ballon

population population population
générale prasugrel < 75 | clopidogrel < 75
ans ans
MEDIANE 48,5 35,5 43
MINIMUM 15 20 20
MAXIMUM 1680 1198 1696

Tableau 7 - Délai entre la porte du service receveur et la dilatation du ballon dans
I'artére, en minutes, dans les différentes populations de I’étude

Le délai médian entre I'entrée dans le service et l'inflation du ballon dans I'artére coronaire
lésée était de 48,5 minutes dans la population générale. L’analyse statistique en sous
groupe ne retrouvait pas de différence significative entre le groupe prasugrel < 75 ans et

clopidogrel < 75 ans (p=0,330).
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2.9.8 Durée totale d’ischémie

population population population
générale prasugrel <75 | clopidogrel <75
ans ans
MEDIANE 205 165,5 172
MINIMUM 42 71 42
MAXIMUM 10014 2227 10014

Tableau 8 - Durée d’ischémie coronaire, en minutes, dans les différentes
populations de I’étude

La durée d’ischémie totale médiane était de 205 minutes dans la population générale.
L’analyse statistique en sous groupe ne retrouvait pas de différence significative entre le

groupe prasugrel < 75 ans et clopidogrel < 75 ans (p=0,921).

3- Phase hospitaliére

3.1 Etablissements de soins receveurs des patients
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Figure 17 - Les différents établissements de soins receveurs des patients de la
population générale.

Au cours de notre étude, nous avons travaillé avec dix centres possédant une salle de
cathétérisme disponible 24/24 et 7jours/7. 62,9% (n=132) des patients ont été pris en

charge a I'hépital cardiologique du CHRU de Lille.
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3.2 Orientation intra hospitaliere des patients
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Figure 18 - L’orientation intra hospitaliere des patients dans les différentes
populations.

56,4% (n=117) des patients de la population générale de notre étude sont allés

directement en salle de cathétérisme pour coronarographie directe. Dans I'étude en sous

groupe, il N’y avait pas de différence significative pour 'orientation directe du patient en

salle de cathétérisme (p=0,133).

3.3 Voie d’abord en coronarographie
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Figure 19 - Voie d’abord artérielle chez les patients ayant bénéficié d’une
coronarographie dans les différentes populations.
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La voie d’abord artérielle préférentielle était la voie fémorale quelle que soit la population

étudiée et quelque soit le type de coronarographie considéré. Il n'y avait pas de différence

statistique significative dans I'analyse en sous groupe quelque soit la voie d’abord.

3.4 Gestes per coronarographie
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Figure 20 - Les gestes de désobstruction en coronarographie dans la population
générale et selon le type de coronarographie.
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Figure 21 - Les gestes de désobstruction per coronarographie dans les sous
groupes prasugrel et clopidogrel < 75 ans et selon le type de coronarographie.

Quelque soit la population étudiée, le stenting coronaire était le geste le plus fréquent.

Dans l'analyse en sous groupe, il n’y avait pas de différence significative entre les 2

populations pour le stenting coronaire (p=0,337).
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3.5 Flux TIMI

100%

90%

80%

70%

60% -

50% -

40%

30%

20%

10% -

0% 1

©
aq
N
e

90,6%

population générale ayant bénéficiée d'une
coronarographie n=193

sous groupe prasugrel < 75 ans ayant bénéficié
d'une coronarographie n=63

“timi 0 “timi1 “timi2 “timi3

88,7%
60,6% 61.9% 60,9%
14.3%
6.9 11% 127%
1,7% 2,7% 1,6%1,6%1,6% 0.0% 0.0%
flux TIMI initial flux TIMI final ‘ flux TIMI initial flux TIMI final ‘ flux TIMI initial flux TIMI final

sous groupe clopidogrel < 75 ans ayant bénéficié
d'une coronarographie n=64

Figure 22 - Flux TIMI pré et post-procédural dans les populations générale,

prasugrel < 75 ans et clopidogrel < 75 ans.
Les données de 4 patients ont été perdues en ce qui concerne les flux TIMI. Il n’y avait
pas de différence significative entre les 2 sous groupes étudiés pour le flux TIMI avant la

procédure (p=0,734) ni post procédure (p=0,345).

3.6 Taux de troponine

MOYENNE | MEDIANE | ECART TYPE | MINIMUM | MAXIMUM

Tx troponine us a

I'entrée 17,87 1,30 52,49 0,00 436,10

Population Pic troponine us 102,54 51,65 121,45 0,00 584,00
générale n=187 Tx troponine HS a

I'entrée 1011,25 184,50 1821,19 0,00 5603,00

Pic troponine HS 4010,44 2116,00 4682,02 31,00 5603,00
Tx troponine us a

I'entrée 14,55 0,33 50,85 0,00 354,00

prasugrel < 75 ans Pic troponine us 107,97 46,46 137,85 0,00 584,00
n=63 Tx troponine HS a

I'entrée 207,90 89,50 234,87 31,00 773,00

Pic troponine HS 1797,60 1312,00 1678,53 31,00 5289,00
Tx troponine us a

I'entrée 16,81 0,87 62,62 0,00 436,10

clopidogrel < 75 Pic troponine us 97,22 57,68 103,60 0,02 520,00
ans n =60 Tx troponine HS a

I'entrée 1566,50 1566,50 2151,73 45,00 3088,00

Pic troponine HS 7028,00 7028,00 2207,59 5467,00 8589,00

Tableau 9 - Taux a I’entrée et pic de troponine dans les différentes populations.
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Les valeurs de troponines n'ont pas été retrouvées pour 23 patients de la population
générale. La valeur moyenne du pic de troponine Hs lors de I'hospitalisation a la phase
aigue du STEMI était de 4010,44 (+/- 4682,02) dans la population générale, 1797,6
(+/- 1678,53) dans le sous groupe prasugrel < 75 ans et 7028 (+/- 2207,59) dans le

groupe clopidogrel < 75 ans.

3.7 Evolution du patient lors de I'hospitalisation au décours du STEMI
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Figure 23 - Complications lors de I'hospitalisation a la phase aigue du SCA ST+
selon les différentes populations.

Pour I'ensemble des complications présentées par les patients, il n'y avait aucune

différence statistiquement significative.

3.8 FEVG (fraction d’éjection du ventricule gauche) de sortie d’hospitalisation

Population Population Population
générale prasugrel < 75 | clopidogrel < 75
ans ans
MOYENNE 48,29 51,12 50,12
ECART TYPE 12,97 10,87 10,46

Tableau 10 - Valeurs de la FEVG a la sortie de ’hospitalisation a la phase aigue dans
les différentes populations étudiées.
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La FEVG moyenne de sortie d’hospitalisation est de 48,29% (+/- 12,97) dans la population

générale. Il N’y a pas de différence statistique significative dans I'analyse en sous groupes

(p=0,563).
3.9 Prescription d’anti-agrégants plaquettaires a la sortie d’hospitalisation
0, 0, 0,
100% 100% 100% 90% (e
90%
80% 73%
70%
50% 41%
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Population générale n=189 prasugrel < 75 ans n=60 clopidogrel < 75 ans n = 67

Haspirine  ®clopidogrel prasugrel

Figure 24 - Traitements anti-agrégants plaquettaires de sortie de I'USIC dans les
différentes populations.

Tous les patients sont sortis de I'hdpital sous aspirine quelque soit la population étudiée.
96% (n=181) des patients de la population générale, 98% (n=54) des patients du sous
groupe prasugrel < 75 ans et 95% des patients du sous groupe clopidogrel < 75 ans sont
sortis sous double anti-agrégation plaquettaire.

Dans le sous groupe prasugrel < 75 ans, 90% (n=54) des patients poursuivaient le
prasugrel en sortant d’hospitalisation. Il y avait un changement de prescription (« switch »)
pour le clopidogrel dans 8% (n=5) des cas. Dans le sous groupe clopidogrel < 75 ans,
73% (n=49) des patients poursuivaient le clopidogrel initié en préhospitalier. Il y avait un
changement de prescription pour le prasugrel dans 22% (n=15) des cas. Il y avait
statistiquement plus de switch en faveur du prasugrel dans le sous groupe clopidogrel

< 75 ans que de switch en faveur du clopidogrel dans le sous groupe prasugrel < 75 ans

(p<0,05).
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3.10 Durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation médiane était de 4 jours (0; 50) quelque soit la population

concernée. Il n’y avait pas de différence significative dans I'analyse en sous groupe

(p=0,633).

4- Phase de suivi post hospitaliére

4.1 Evolution a 30 jours suivant le STEMI
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Figure 25 - Complications cumulées a 1 mois de la prise en charge pour SCA ST+

dans les différentes populations.

Dans l'analyse en sous groupe, il n’y avait pas de différence significative pour les

complications analysées.
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4.2 Evolution a 3 mois suivant le STEMI
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Figure 26 - Complications cumulées a 3 mois de la prise en charge pour SCA ST+
dans les différentes populations.

Quelque soit la complication analysée, I'analyse statistique en sous groupe ne retrouvait

pas de différence significative.

Les 3 patients de plus de 75 ans ayant regu du prasugrel par erreur n'ont pas présenté de

complication lors de leur hospitalisation et lors du suivi a 1 mois et 3 mois.
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VI- Discussion

1- Caractéristiques de la population
1.1 Taille de la population

Sur les 242 patients dont le diagnostic préhospitalier était celui de STEMI, nous avons
retenu 210 patients (86,8%) dont le diagnostic de STEMI a été confirmé en intra-
hospitalier. L’étude de phase || PRINCIPLE-TIMI 44 a inclus 201 patients (20) et I'étude en
sous groupe TRITON STEMI, 3534 (65).

Le groupe prasugrel représentait 31,9% (n=67) et le groupe clopidogrel 52,9% (n=111) de
notre population globale. Malgré une puissance statistique relativement faible, notre étude
permet d’analyser nos pratiques professionnelles, chez nos patients au quotidien,
notamment depuis lintroduction de cette nouvelle molécule, le prasugrel dans nos
protocoles de soins.

Le diagnostic préhospitalier est erroné pour 32 patients (13,2%). Les principales causes
d’erreurs de diagnostic sont une erreur d’interprétation de I'ECG, des troubles de
repolarisation fonctionnels ou d’autres pathologies cardiaques (péricardite, syndrome de

Brugada...) pouvant parfois mimer un SCA.

1.2 Sexe et Age de la population

L’age moyen de notre population générale est de 62,6 ans, la médiane est a 61 ans. Notre
population est un peu plus jeune que dans le registre FAST MI 2010 groupe STEMI, ou
'age moyen était de 63,7 ans (66).

Il 'y a une nette prédominance masculine puisqu’ils représentent 74% de l'effectif de la
population générale. Ceci est superposable aux données du registre FAST MI 2010
groupe STEMI (75% d’hommes) (66) et a I'étude TRITON TIMI 38 groupe STEMI dont la
population masculine représentait 77,4% de l'effectif (65). Le registre GRACE en

comportait 72% dans sa population (67), ESTIM national 76% (68) et RESCUe 75% (69).
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On retrouve cette méme prédominance masculine dans I'analyse en sous groupe. Dans la
population générale, le sex ratio est inversé pour les patients de plus de 75 ans avec une

survenue classiquement plus tardive de la maladie coronarienne chez la femme (70-71).

1.3 Facteurs de risques cardiovasculaires
Le facteur de risque cardiovasculaire le plus fréquent dans notre population est
I'hypertension artérielle. Elle atteint 38,4% de la population générale, chiffre inférieur aux

48% de FAST MI 2010 groupe STEMI (66) ou aux 50% de GRACE (67).

20% de nos patients sont diabétiques, ceci est comparable au registre FAST MI 2010
(17%) (66), a I'étude TRITON TIMI 38 STEMI (19%) (65) et au registre GRACE (21%)
(67).

Les fumeurs représentent 35% de notre population. lls étaient plus nombreux dans le
registre FAST MI 2010, groupe STEMI (40%) (66) et I'étude HORIZONS AMI (45,9%) (72)
mais moins nombreux dans le registre USIC 2000 (25%) (73). Sur ce sujet, le bulletin
d’épidémiologie hebdomadaire du 31 Mai 2011, rapporte une augmentation globale du
tabagisme en France avec une chute constante du nombre de fumeurs masculins

parallelement a une hausse du nombre de fumeuses (74).

Enfin, 28% de nos patients ont un antécédent coronarien personnel (STEMI, NSTEMI et
angor instable). Cette incidence est Iégérement supérieure a celle retrouvée dans le

registre FAST MI (21,5%) (75).

1.4 Indice de masse corporelle

L’IMC médian est de 26,1kg/m? (16,4 ; 40,1) dans notre population générale. Ceci est

comparable aux données du registre GRACE (27kg/m?) (67).
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1.5 Traitement en cours avant I'intervention de I'équipe médicale

25% des patients de notre échantillon prennent déja de I'aspirine au long cours avant
leurs prises en charge par I'équipe médicale. Ce chiffre est supérieur a celui retrouvé dans
le registre FAST MI 2010 groupe STEMI (17%) (66) et comparable a ce que retrouvait
I'étude HORIZONS AMI (27%) (72).

Les thiénopyridines sont déja prescrites chez 14% des patients de la population générale
de notre étude. Ce résultat est plus important que dans FAST MI 2010 (7%) (66) et
HORIZONS AMI (4%) (72). Cette différence est expliquée par I'évolution des pratiques et
des recommandations (sur la prescription de ces molécules) qui sont plus formelles depuis

la publication de ces résultats, plus anciens que les nétres (8, 76).

2- Phase préhospitaliére
2.1 Symptomatologie lors de la prise en charge médicale
La douleur thoracique est le symptome le plus fréquent en cas de STEMI. Elle est
présente chez 96,2% des patients a l'arrivée du SMUR. Ces chiffres sont supérieurs a
ceux retrouvés dans les registres FAST MI 2010 (86%) (66) et ESTIM 2 (90%) (77).
Elle est accompagnée dans 19% des cas d’une sensation de dyspnée dans notre étude.

La dyspnée n’est retrouvée que chez 6% des patients ’'ESTIM 2 (77).

2.2 Topographie du sus décalage du segment ST
Nos patients présentent majoritairement un sus décalage du segment ST dans le territoire
inférieur (57%) et antérieur (34%). La prédominance de la localisation inférieure du sus
décalage du segment ST est également retrouvée dans les registres ESTIM 2 (49,5%)
(77), RESCUe (50%) (69) et les précédentes études Lilloises de 2008 (53,2%) (78) et

2009 (51%) (79).
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2.3 Traitements administrés en préhospitalier

2.3.1 Les anti-agrégants plaquettaires
Dans notre étude, 94,3% des patients regoivent une dose de charge d’aspirine de 250mg
en IVD. Ceci est comparable avec I'ensemble des études et registres dont GRACE (67),
FAST MI 2010 (66), HORIZONS AMI (72), ATOLL (80) et correspond aux
recommandations ESC (8) et HAS (18). 12 patients (5,7%) ne recoivent pas d’aspirine
pour différentes raisons dont le manque d’arguments en faveur du diagnostic de SCA,
patients en arrét cardiaque a la prise en charge, allergie ou patients ayant déja regu de

I'aspirine a domicile avant notre prise en charge (prise au long cours).

L’utilité des thiénopyridines n’est plus a prouver dans la phase aigue de prise en charge
du STEMI (8, 18). Notre étude va dans le sens des derniéres recommandations (8)
puisque 52,9% des patients recgoivent du clopidogrel et 31,9% du prasugrel dans la
population générale. Le prasugrel est moins souvent prescrit que le clopidogrel a cause de
ses regles de prescription plus restreintes, déclinées dans 'AMM délivrée en Février 2009
par TAFSSAPS (renommée ANSM depuis peu) (81).

Ces chiffres sont en accord avec FAST MI 2010 puisque 32% de leur population a
également recu du prasugrel. Cependant, le clopidogrel a été prescrit chez 75% de leur
population mais FAST MI 2010 répertoriait les traitements instaurés durant les 48
premiéres heures de prise en charge et non pas spécifiquement en préhospitalier. De
plus, certains patients avaient di recevoir conjointement les deux molécules au vu de
leurs résultats. Enfin, les données du registre n’explicitaient pas la posologie recue par les

patients (66).

Un patient traité par clopidogrel recoit une dose de charge orale de 600mg si 'angioplastie

primaire est retenue comme stratégie de reperfusion en urgence (52, 82) alors qu’un
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patient bénéficiant d’'une thrombolyse préhospitaliére n’en regoit que 300mg (9) (et 75mg
si le patient avait plus de 75 ans).

Un patient bénéficiant de prasugrel regoit une dose de charge orale de 60mg (8, 65) avant
'angioplastie primaire. Par absence d’AMM, le prasugrel n’est pas administré chez les
patients bénéficiant d’'une revascularisation par thrombolyse préhospitaliere (8); ce qui

contribue également a sa moindre utilisation que le clopidogrel.

De nouveaux anti-agrégants plaquettaires sont apparus sur le marché ces dernieres
années ou sont encore en cours de recherche :
Le ticagrelor (Brilique®)
Il a une AMM dans la prise en charge initiale du SCA depuis Décembre 2010 (83). L’étude
PLATO a montré que le ticagrelor associé a I'aspirine réduisait le critere d’évaluation
primaire de I'étude (critére composite comprenant les décés cardiovasculaires, AVC et
infarctus du myocarde non fatals) comparé au clopidogrel chez les patients présentant un
SCA (59).
L’ESC l'a classé dans ses dernieres recommandations (classe |, Niveau B) (8). La
derniére mise a jour des protocoles thérapeutiques du SMUR de Lille pour la prise en
charge des patients présentant un SCA ST+ ajoute le Ticagrelor dans ['arsenal
thérapeutique (Annexe 5 - Protocoles STEMI SAMU 59, 2013). Celui ci doit étre utilisé
(associé a un bolus d’aspirine) chez un patient SCA ST+ allant bénéficier d’'une stratégie
de reperfusion coronaire par angioplastie primaire,

- et pesant moins de 60kgs

- et/ou &gé de plus de 75 ans

- et/ou ayant un antécédent d’AVC ou AIT

- et/ou patient non naif de clopidogrel
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Ces regles de prescription rejoignent les recommandations de 'ESC (8) et les conclusions
de la méta-analyse de Biondi-Zoccai (84). Celle ci retrouvait un bénéfice supérieur du
prasugrel et du ticagrelor (notamment sur les criteres majeurs d’efficacité clinique -
MACEs- dont la mortalité) comparé au clopidogrel chez les patients présentant un SCA.
Elle a également montré une meilleure faculté d’inhibition plaquettaire en faveur du
prasugrel mais au prix d’'une augmentation du risque hémorragique comparé au ticagrelor
(84). L’efficacité et la tolérance de cette nouvelle molécule pourront étre évaluées sur

notre bassin de population au cours d’'une prochaine étude.

Le Cangrélor (60)

Médicament en cours de développement, il serait le premier inhibiteur réversible du
récepteur P2Y 4, utilisable par voie parentérale.

A I'heure actuelle, I'étude CHAMPION PCI trial n’a pas montré de supériorité du cangrelor
(bolus de 30 pg/kg puis relais en injection continue (IVSE) de 4 ug/kg/min) par rapport a
une dose de charge orale de 600mg de clopidogrel (administrée 30 minutes avant
I'angioplastie primaire) sur la réduction du critere de jugement principal de I'étude. Les
recommandations 2012 de I'ESC ne mentionnent pas le cangrélor en pratique

thérapeutique (8).

L’élinogrel (61)

Toujours a I'état de recherche clinique, il serait le premier inhibiteur sélectif et réversible
du récepteur P2Y 4, administrable par voies parentérale et orale. Les derniers résultats de
'étude INNOVATE-PCI comparant I'élinogrel au clopidogrel (chez des patients allant
bénéficier d’'une angioplastie programmée non urgente) montre une augmentation

statistiquement significative des événements hémorragiques post angioplastie chez les
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patients traités par élinogrel (85). Les recommandations de I'ESC en 2012 ne le

mentionnent pas en thérapeutique courante (8).

2.3.2 Les traitements adjuvants
2.3.2.1 L’anticoagulation

200 patients (95,4%) recoivent un traitement anticoagulant en préhospitalier. Celui ci doit
étre administré précocement selon les recommandations de 'ESC (8).
L’administration intraveineuse d’un traitement anticoagulant pour tout patient présentant
un STEMI et bénéficiant d’'une reperfusion coronaire par angioplastie primaire est une
recommandation de classe | et niveau C. L’administration d’énoxaparine IV chez ces
mémes patients est une recommandation de classe llb et niveau B. La bivalirudine
(Angiox®), non validée en médecine préhospitaliere actuellement, est utilisée chez trés
peu de patients dans le cadre de I'étude EUROMAX (évaluation de la bivalirudine vs HNF
en préhospitalier). L’'ESC la recommande (classe |, niveau B) pour les patients allant
bénéficier d’'une angioplastie primaire (8).
L’introduction d’'un traitement anticoagulant pour tout patient présentant un STEMI
revascularisé par thrombolyse est une recommandation de 'ESC de classe | et de
niveau A. Dans ce cas, I'’énoxaparine doit étre préférée a ’'HNF (classe | et niveau A) (8).
81% (n=170) des patients de la population générale de notre étude recgoivent de
I'énoxaparine et 11% (n=23) de I'HNF. Cette répartition est similaire dans I'analyse en
sous groupe. L’administration d’énoxaparine est beaucoup plus importante dans notre
étude que dans FAST MI 2010 (62%) (66), ESTIM 2 (46,6%) (77) ou GRACE (41%) (67).
Nos résultats sont en accord avec les conclusions des études internationales qui ont
évalué I'énoxaparine versus 'HNF dans les différentes stratégies de reperfusion. L'étude

ATOLL a montré que l'utilisation de I'énoxaparine IV vs HNF chez les patients atteints de
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STEMI et allant bénéficier d'une angioplastie primaire, réduisait significativement
I'apparition d’événements ischémiques sans majoration du risque hémorragique (80).

Les études ASSENT 3 PLUS (86) et EXTRACT TIMI 25 (87) ont montré que l'utilisation de
I'énoxaparine vs HNF réduisait de maniere significative 'apparition d’événements cliniques
ischémiques chez les patients présentant un STEMI et allant bénéficier d’une reperfusion

coronaire par thrombolyse.

2.3.2.2 L’analgésie

66,7% des patients de la population générale regoivent une thérapeutique antalgique.
47,1% (n=99) d’entre eux regoivent notamment du paracétamol par voie parentérale et
37,6% (n=79) des patients bénéficient d’'une titration IV de morphine. Néanmoins, 33,3%
(n=70) de nos patients ne regoivent aucune antalgie.

Dans le registre e-MUST, 54,2% des patients se voyaient administrer un antalgique (88) et
36% de la population de RESCA+ 31 ont regu de la morphine (89).

L’activation sympathique secondaire au stress métabolique créé par l'ischémie entraine
une augmentation du travail cardiaque par vasoconstriction (8). Ceci explique la
majoration de l'ischémie myocardique si la douleur n’est pas prise en charge rapidement
et correctement. Si les résultats de notre étude sont satisfaisants par rapport aux différents
registres nationaux et régionaux francgais, ils nous montrent que I'amélioration de la prise
en charge antalgique de nos patients doit étre poursuivie a la fois pour leur pronostic mais

aussi pour leur confort.

2.4 Délais

Le délai dépendant du patient : Dans notre étude, sa médiane dans la population générale
est de 73,5 minutes (7 ; 8862). Ce résultat confirme celui d’'une étude Lilloise récente (71

minutes) (78) et est comparable a celui du registre FAST MI 2010 groupe STEMI pour
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lequel le délai médian était de 74 minutes (66). Il est inférieur au délai de prise en charge
du registre GRACE (139 minutes) (67). Ce dernier pouvant étre plus long car |l
représentait le temps entre I'apparition de la symptomatologie douloureuse et I'admission
hospitaliére, sans savoir s’il y avait l'intervention d’'une unité mobile de réanimation. Il est
également inférieur au délai médian dépendant du patient de ESTIM 2 (100 minutes) (77).
Dans 'analyse en sous groupe de notre population, le délai médian dépendant du patient
est de 60 min (16 ; 1095) pour le sous groupe prasugrel < 75 ans et 69,5 min (20 ; 8862)
pour le sous groupe clopidogrel < 75 ans. Ces derniers résultats de I'analyse en sous
groupe confirment que les patients les plus jeunes de notre population appellent plus
précocement les secours que les personnes de plus de 75 ans.

Les raisons pour lesquelles ce délai est parfois important sont multiples et bien décrites
dans les recommandations de 'AHA en 2013 sur la prise en charge du STEMI :
symptomatologie non prise au sérieux par le patient, attribution des symptdmes a une
pathologie préexistante, peur d’alarmer les secours et I'entourage pour rien, manque de
connaissance sur les numéros d’urgence ou encore I'automédication (51).

Ce délai peut étre réduit par des campagnes d’informations répétées aupres du grand
public (apprentissage d’un numéro unique d’urgence, de la symptomatologie typique du
SCA) (90). En France, la derniére campagne nationale « infarctus, une question de vie » a
été lancée en Janvier 2011. (Annexe 6 - Infarctus, une question de vie)

Aux Etats Unis, la campagne « Act in time to Heart Attack Signs » de ’AHA montre que
les patients peuvent augmenter leurs chances de survie aprés un STEMI grace a

I'apprentissage de réflexes simples (51, 91).

Délai diagnostic : Quelque soit la population considérée de notre étude, la médiane du

délai entre le premier contact médical et 'TECG est de 3 minutes (0 ; 66). Ce résultat est en

accord avec les recommandations de I'ESC puisqu’il doit étre inférieur a 10 minutes (8).
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La variation est principalement expliquée par la symptomatologie du patient. Chez certains
patients, en arrét cardiaque lors de l'arrivée de I'équipe SMUR, une RCP (réanimation
cardio-pulmonaire) longue peut étre nécessaire pour obtenir une RACS (récupération
d’'une activité circulatoire systémique) permettant de dérouler un ECG évoquant une

ischémie coronaire.

Délai premier contact médical - inflation du ballon : Le délai médian est de 104 minutes

(53 ; 1785) dans la population générale quelque soit la stratégie de reperfusion décidée en
situation préhospitaliere. Dans I'analyse en sous groupe, ce délai est Iégérement inférieur
dans le sous groupe clopidogrel < 75 ans sans qu'il n’y ait de différence significative. Nos
résultats sont supérieurs aux 90 minutes « préférées » dans les recommandations de
'ESC (8), IAHA (27) et 'HAS (18) mais restent acceptables puisqu’inférieurs aux 120
minutes proposées en 2012 par 'ESC (8). Nos délais sont inférieurs a une étude Lilloise
récente dans laquelle ce délai était de 126,5 minutes pour les patients allant a la
coronarographie directe (78). lls sont comparables a ceux du registre RESCUe (104
minutes) (69).

Le délai médian de mise en place de la thrombolyse préhospitaliere de 24 minutes (13 ;
56), reste stable et respecte quant a lui les délais dictés par les sociétés savantes puisqu’il

doit étre inférieur a 30 minutes (8).

Délai porte du service receveur - dilatation du ballon dans la coronaire lésée : Le délai

médian est de 48,5 minutes (15; 1680) dans la population générale. Ce délai est
semblable aux 45 minutes retrouvées dans une étude lilloise récente (79). En 2008, lESC
distinguait pour un patient bénéficiant d’'une prise en charge pré cardiologique un « délai
porte du service de cardiologie - dilatation du ballon » et le recommandait a 45 minutes

(76). Celui-ci n’est plus précisé en 2012 mais 'ESC recommande (8) un délai inférieur a
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60 minutes entre l'arrivée du patient a I'hépital (doté d’'une salle de coronarographie) et la
dilatation du ballon. L’AHA en 2013, elle recommande toujours un délai inférieur a 90

minutes pour ces mémes patients (51).

Durée d’ischémie coronaire totale : Dans la population générale de notre étude, la durée

médiane d’ischémie coronaire totale est de 205 minutes (42 ; 10014). Nos résultats sont
inférieurs a ceux du registre ESTIM 2 (220 minutes pour l'angioplastie) (77) et aux
précédentes études Lilloises sur le sujet (78, 79). En 2003, De Luca a montré qu’un délai
apparition des douleurs - ballon > 4h était un facteur prédictif indépendant de décés a un

an (28).

Nos résultats, comparés a ceux de la littérature et aux précédentes études Lilloises
montrent que la réduction encourageante des délais de prise en charge passe par une
complémentarité et une coordination grandissantes des équipes médicales d’'un bout a
I'autre de la filiére de prise en charge dédiée au sein d’un « réseau syndrome coronaire »
(92). En effet, I'élaboration de protocoles de prise en charge du STEMI entre urgentistes,
cardiologues des USIC et cardiologues interventionnels vise a 'amélioration de cette filiere
de soin spécifique. Ceux ci ont permis de réduire les délais de prise en charge,
d’augmenter le taux d’accés direct en salle de coronarographie pour tout patient
présentant un STEMI en préhospitalier ou aux urgences et contribuent a la diminution de

la morbi-mortalité secondaire aux SCA.

3- Phase hospitaliére
3.1 Stratégies de reperfusion coronaire
Chez 181 patients (87,5%) de 'étude, une stratégie de revascularisation coronaire est

tentée en urgence. 26 patients (12,5%) ne bénéficient d’aucune stratégie de reperfusion
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en urgence. Les raisons de non reperfusion sont les suivantes : délais jugés trop tardifs le
plus souvent, I'absence de douleur thoracique a la prise en charge. 6 de ces patients sont
décédés précocement avant toute stratégie de reperfusion coronaire mécanique.

La tentative de reperfusion coronaire en urgence est réalisée lors d’'une coronarographie
en urgence chez 81,2% (n=168) des patients de la population générale dont 56,5%
(n=117) de ceux-ci vont directement en salle de cathétérisme.

6,3% (n=13) des patients de la population générale bénéficient d’'une thrombolyse
préhospitaliere. Certains de ceux ci étaient inclus dans le cadre de I'étude STREAM qui
comparait dans 2 bras paralléles de patients la TPH associée a I'angioplastie différée et
I'angioplastie directe (93).

Nos résultats sont Iégérement supérieurs a ceux du registre FAST MI 2010 dans lequel
84% des patients bénéficient d’'une stratégie de reperfusion coronaire en urgence (70%
des patients bénéficiaient d’'une coronarographie directe, 8% d'une thrombolyse
préhospitaliére et 6% d’une thrombolyse intra hospitaliére) (66). Le registre ESTIM 2
dénombre 80% de patients bénéficiant d’une stratégie de reperfusion coronaire (77). USIC
2000 faisait état d’'une tentative d’'une reperfusion coronaire dans 43,5% des cas (dont
54,7% de thrombolyse et 45,3% d’angioplastie primaire) (73). Dans le registre GRACE,
une stratégie de reperfusion en urgence était tentée chez 62% des patients du groupe
STEMI parmi lesquels 48% ont bénéficié d’une angioplastie primaire (67).

L’augmentation du nombre de patients bénéficiant d’'une stratégie de reperfusion
coronaire est une bonne nouvelle pour nos patients et montre une amélioration constante
de la prise en charge du STEMI. Nos bons résultats sont favorisés par un nombre
important de centres de coronarographie dont certains disponibles 24h/24 et 7 jours/7 (6
centres dans un rayon de 20kms autour de Lille) dans le secteur d’intervention couvert par

le SMUR de Lille.
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Ce maillage serré entre les différents centres au sein de la métropole Lilloise devrait
permettre, le plus souvent, de bénéficier d’'un délai premier contact médical - dilatation du
ballon a moins de 90 minutes. Notre délai médian premier contact médical - dilatation du
ballon de 104 minutes prend en compte I'ensemble des patients mis sur table de
coronarographie dans les 12 premiéres heures apres I'apparition de la douleur (par acces
direct a la salle de cathétérisme ou secondaire, aprés passage a 'USIC).

En 2012, L’ESC recommande (classe |, niveau A) de préférer I'angioplastie primaire
versus la thrombolyse si ce délai est respecté (8). Nos résultats en terme de délai explique
le choix préférentiel de I'angioplastie primaire au dépend de la thrombolyse pour le plus

grand nombre de nos patients.

3.2 Voie d’abord en coronarographie

Dans notre étude, 197 patients ont une coronarographie. 177 coronarographies sont
réalisées en urgence. 168 sont réalisées dans le but de réaliser une angioplastie primaire
et 9 sont dites de sauvetage (post thrombolyse). 20 coronarographies sont différées.

La voie d’abord préférentielle est la voie fémorale (74,6% des patients de la population
générale, n=147). La voie radiale est utilisée chez 24,9% (n=49) des patients de la
population générale. Un patient a bénéficié d’'une angioplastie par voie humérale. Nos
résultats ne reflétent pas la littérature récente sur le sujet. Dans les recommandations de
'ESC 2012, la voie radiale est préférable a la voie fémorale (Classe lla, niveau B) (8).

En 2011, I'étude RIVAL a montré que I'abord radial ne réduisait pas le critere de jugement
principal de l'étude (déces, infarctus du myocarde, AVC et hémorragie majeure sans
rapport avec un pontage coronarien) comparé a I'abord fémoral. Cependant il diminuait
significativement les complications au point de ponction (hémorragies majeures) comparé

a I'abord fémoral avec un taux de succés de I'angioplastie primaire identique (27).
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En 2012, entre autres, I'étude RIFLE-STEACS a montré une supériorité de la voie radiale
(en terme de morbi-mortalité cardiaque) versus la voie fémorale chez les patients
présentant un STEMI et allant bénéficier d’'une angioplastie primaire ou de sauvetage (94).
La voie d’abord fémorale est néanmoins souvent préférée par sa maitrise plus simple que

la voie radiale en contexte d’urgence (95).

3.3 Gestes per coronarographie

104 patients (61,9%) de la population générale, 36 patients (61%) du sous groupe
prasugrel < 75 ans et 35 patients (68,6%) du sous groupe clopidogrel < 75 ans bénéficiant
d’'une coronarographie en urgence ont une angioplastie primaire.

Nos résultats sont comparables a ceux du registre FAST Ml 2010 (64%) (66) et RIKS-HIA
2006-2007 (61%) (13). lls sont supérieurs au registre ESTIM 2 puisque I'angioplastie
primaire n’était réalisée que chez 44% des patients (alors que la thrombolyse était choisie
dans 36% des cas soit 80% des patients bénéficiant d’'une revascularisation coronaire en
urgence) (77). Dans le registre GRACE, 48% des patients du groupe STEMI bénéficiaient
d’'une angioplastie primaire (67). Dans une étude lilloise de 2008, 51,5% des patients

bénéficiaient d’'une angioplastie primaire (78).

Quelque soit la population considérée de notre étude, le stenting coronaire est le geste
per coronarographie le plus souvent réalisé. En effet, dans la population générale, 87,4%
(n=162) des patients coronarographiés se voient implanter au moins un stent. lls sont
87,3% (n=55) dans le sous groupe prasugrel < 75 ans et 83,1% (n=54) dans le sous
groupe clopidogrel < 75 ans. Ces résultats suivent les recommandations 2012 de 'ESC,
dans lesquelles, la mise en place d’au moins un stent coronaire lors de I'angioplastie

primaire est une recommandation de classe | et de niveau A (8).
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Nos résultats sont comparables a ceux de I'étude TRITON TIMI 38 groupe STEMI (65) et
CIPAMI (groupe clopidogrel en préhospitalier) (82) dans lesquelles 91% des patients
bénéficiant d’'une angioplastie primaire se voyaient implanter au moins un stent sur 'une
de leurs artéres coronaires. Dans le groupe STEMI du registre GRACE, 87% des patients
bénéficiant d’'une angioplastie primaire se voyaient poser un stent coronaire (67). Dans
I'étude HORIZONS-AMI, 95,5% des patients bénéficiaient de la pose d’au moins un stent
coronaire lors de l'angioplastie (sans savoir s’il s’agit d’'une angioplastie primaire ou

secondaire) (72).

3.4 Flux TIMI
La littérature montre qu’'un flux TIMI 3 avant tout geste d’angioplastie coronaire est un
facteur indépendant de survie dans le STEMI (96). Lors notre étude, 60 a 62% des
patients de nos différents groupes ont un flux TIMI O initial. Trés peu de patients ont un
flux TIMI 3 avant angioplastie, sans différence significative entre les 2 sous groupes
étudiés (p=0,734). Il n’'y a pas non plus de différence significative dans I'analyse en sous

groupe pour I'étude du flux TIMI post procédural (p=0,345).

3.5 Prescription d’anti-agrégants plaquettaire a la sortie de I'hospitalisation
Dans notre étude, tous les patients sortent sous aspirine.
Ceci correspond aux données de la littérature. Dans le registre GRACE, 89% des patients
sortaient sous Aspirine (67). Dans les registres FAST MI et RESCUe, ils étaient
respectivement 97% (66) et 99% (69) a sortir sous aspirine. Ces bonnes pratiques de
prescription respectent les recommandations 2012 de I'ESC dans lesquelles, la
prescription d’aspirine a vie chez tout patient ayant présenté un STEMI est une

recommandation de classe | et de niveau A (8).
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Une bi anti-agrégation plaquettaire est instaurée chez 96% (n=181) des patients non
décédés a 'USIC dans la population générale. Dans le sous groupe prasugrel < 75 ans,
98% (n=59) des patients sortent sous bi anti-agrégation plaquettaire dont 90% (n=54)
restent sous prasugrel et 8% (n=5) sortent sous clopidogrel. Dans le sous groupe
clopidogrel < 75 ans, 95% (n=64) des patients sortent sous bi anti-agrégation plaquettaire
dont 73% (n=49) restent sous clopidogrel et 22% (n=15) sortent sous prasugrel.

Dans I'analyse en sous groupe, il y a une différence significative entre les sous groupes
prasugrel < 75 ans et clopidogrel < 75 ans pour la modification de prescription de
prasugrel et clopidogrel a la sortie de 'USIC par rapport a la prescription extra hospitaliere
initiale. Ce changement de prescription est plus fréquent dans le sous groupe clopidogrel
< 75ans au bénéfice du prasugrel (p<0,05).

Ce « switch » correspond aux résultats des grandes études comme TRITON TIMI 38 (65),
repris depuis dans les recommandations ESC 2012 (8). En effet, la poursuite d’'une bi anti-
agrégation plaquettaire aspirine associée au prasugrel ou au ticagrelor doit étre préférée a
I'association aspirine - clopidogrel (recommandation de classe I, niveau A) (8). Lors de

notre étude, le ticagrelor n’était pas encore sur le marché.

3.6 Complications et mortalité hospitaliere
Quelque soit la complication étudiée, I'analyse statistique en sous groupe prasugrel < 75
ans versus clopidogrel < 75 ans n’est pas significative. Les statistiques exposées sont
strictement descriptives et montrent les résultats dans notre étude « real life » afin de les
comparer a la littérature.
Dans notre étude, 27% (n=56) des patients de la population générale, 26,5% (n=18) du
sous groupe clopidogrel < 75 ans et 19% (n=12) du sous groupe prasugrel < 75 ans

présentent au moins une complication lors de leur hospitalisation.
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La complication la plus fréquente a I'USIC est le trouble du rythme grave (tachycardie
ventriculaire, fibrillation ventriculaire, bloc atrio ventriculaire de haut degré). 13,5% (n=13)
des patients de la population générale, 7,9% (n=5) patients du sous prasugrel < 75 ans et
14,7% (n=10) du sous groupe clopidogrel < 75 ans présentent un trouble du rythme durant
I'hospitalisation. Nos résultats sont superposables a ceux du registre GRACE dans lequel
10% des patients du groupe STEMI présentaient une tachycardie ou fibrillation
ventriculaire lors de I'hospitalisation a la phase aigue et 5% des patients de ce méme
groupe présentaient un bloc atrio-ventriculaire complet (67).

La récidive ischémique a I'USIC touche 2,4% (n=5) des patients de la population générale,
4,4% (n=3) des patients du sous groupe clopidogrel < 75 ans et 0 patient du sous groupe
prasugrel < 75 ans. Dans le registre RIKS-HIA groupe 2006-2007, 1% des patients
présentaient une récidive ischémique a 'USIC (13).

La tolérance du traitement anti-agrégant plaquettaire est évaluée par la fréquence de
survenue d’hémorragie. Les hémorragies majeures (selon la classification TIMI) sont peu
fréquentes dans la population générale (1,9% [n=4] des patients) et dans les 2 sous
groupes. Nos résultats sont comparables avec ceux de FAST MI 2010 (2,4%) (66), RIKS-
HIA groupe 2006-2007 (2%) (13). lls sont inférieurs a ceux de GRACE groupe STEMI
(5%) (67). L’étude TRITON TIMI 38 n'a pas évalué le critére de tolérance en intra
hospitalier (19, 20).

La mortalité hospitaliere est de 7,8% (n=18) des patients dans la population générale,
4,8% (n=3) des patients du sous groupe prasugrel < 75 ans et 1,5% (n=1) des patients du
sous groupe clopidogrel < 75 ans. En 2007, dans le registre RIKS-HIA, la mortalité intra
hospitaliére s’élevait a 5,1% de la population générale (13). La mortalité hospitaliere est de
4,5% dans le registre FAST MI 2010 (66) et 5% dans le registre RESCUe (69).

La mortalité reste plus importante chez les patients les plus agés (>75 ans) de notre

population. L’amélioration de la prise en charge thérapeutique, des délais et des stratégies
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de reperfusion coronaire permet de diminuer la mortalité chez nos patients les plus jeunes.
Chez nos patients plus agés, l'appel est plus tardif, les facteurs de risques
cardiovasculaires plus importants, les thérapeutiques anti-thrombotiques plus souvent

contre indiquées aprés 75 ans et les hémorragies plus fréquentes.

4- Phase de suivi post hospitalier
Dans notre étude, nous avons suivi nos patients a 30 jours et 3 mois suivant le STEMI.
Les complications recherchées étaient similaires a celles colligées lors de I'hospitalisation.
Quelque soit la complication étudiée, I'analyse statistique en sous groupe prasugrel < 75

ans versus clopidogrel < 75 ans n’est pas significative.

A Tlinverse de I'étude TRITON TIMI 38 groupe STEMI (65), nous ne retrouvons pas de
différence significative dans I'efficacité et la tolérance du prasugrel versus clopidogrel sur
notre population de patients STEMI < 75 ans. Cela était attendu devant les faibles effectifs
étudiés dans notre étude ainsi que la durée de notre suivi des patients qui était de 3 mois
contre 15 dans I'étude TRITON TIMI 38 (19). De plus, TRITON TIMI 38 était une étude
désignée pour des patients allant bénéficier plus ou moins rapidement d’une angioplastie
coronaire (primaire ou secondaire) suite au diagnostic d'un STEMI, NSTEMI ou angor
instable (97). L’administration de prasugrel avait lieu aprés randomisation et jusqu’a 1h
apres la sortie de la salle de cathétérisme (19). La randomisation se faisait uniquement
aprés programmation de l'angioplastie (sans coronarographie préalable si le patient
présentait un STEMI depuis moins de 12h ou aprés coronarographie si il se présentait
aprés 12h et avant 14 jours suivant I'apparition des symptémes). A l'inverse, dans notre
étude, l'administration d’anti-agrégants plaquettaires avait lieu en situation d’urgence
préhospitaliére aprés diagnostic de STEMI basé sur le tableau clinique présenté par le

patient et la lecture de 'ECG.
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A 30 jours, nous constatons chez nos patients un taux de complications comparable a
I'étude TRITON TIMI 38 groupe STEMI (65). Dans cette derniére, 4.9% des patients du
groupe prasugrel et 7% du groupe clopidogrel présentaient une récidive ischémique. Dans
notre étude, 4.8% (n=3) des patients du sous groupe prasugrel < 75 ans et 7,4% (n=5) du

sous groupe clopidogrel < 75 ans développent une récidive ischémique.

Dans l'analyse du critere de tolérance, nous ne retrouvons pas non plus de différence
significative entre les 2 sous groupes prasugrel et clopidogrel < 75 ans pour les
hémorragies majeures ou mineures. Nos résultats sont superposables a ceux de TRITON
TIMI 38 groupe STEMI dans laquelle 1% des patients du groupe prasugrel et 1.3% du
groupe clopidogrel présentaient une hémorragie majeure a 30 jours. Dans notre étude,
ces derniéres touche 1 patient (1.6%) du sous groupe prasugrel < 75 ans et aucun patient

du sous groupe clopidogrel < 75 ans.

A 3 mois, la tendance non significative de réduction de récidive ischémique dans le sous
groupe prasugrel < 75 ans par rapport au sous groupe clopidogrel < 75 ans persiste. La
survenue d’hémorragie reste stable dans les 2 sous groupes étudiés puisque 1 patient
(1,6%) du sous groupe prasugrel < 75 ans et aucun patient du sous groupe clopidogrel
< 75 ans a présenté une hémorragie majeure lors des 3 mois de suivi. Le seul patient du
sous groupe prasugrel < 75 ans compliqué d’'une hémorragie majeure I'a présenté lors de
son hospitalisation. TRITON TIMI 38 n’a pas fait d’analyse intermédiaire de ses résultats a

3 mois (19, 65).
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5- L’avenir

La prise en charge diagnostique et thérapeutique du STEMI est en constante évolution. I
s’agit d’'une source pour de nombreux travaux scientifiques a tous niveaux : biologiques,
pharmacologiques, iconographiques et interventionnels...

L'intérét de l'iconographie est grandissant avec I'utilisation de plus en plus reconnue du
coroscanner dans le SCA en plus de I'échographie cardiaque transthoracique. Sa place
semble intéressante dans le bilan d’'une douleur thoracique suspecte d’étre d’origine
coronarienne avec ECG normal (ou non contributif) et troponine négative. Elle reste a

définir dans notre stratégie diagnostique chez les patients présentant un STEMI (98).

Actuellement, le développement de biomarqueurs pour le diagnostic et le pronostic de nos
patients est également une voie de recherche. Le dosage associé troponine ultrasensible -
Copeptine ainsi que celui de la CRP ultra sensible restent a préciser (99).
Ces techniques doivent étre testées dans le cadre de grandes études randomisées afin de

trouver leur place dans notre stratégie diagnostique.

Le cangrélor et I'élinogrel sont 2 molécules anti-thrombotiques avec des intéréts
pharmacologiques théoriquement avantageux pour les patients mais leurs supériorités

restent a démontrer sur les thérapeutiques actuelles.

Toutes ces innovations et recherches montrent l'intérét de la recherche médicale et de
l'industrie pharmaceutique sur le SCA. Elles devraient permettre de poursuivre la
diminution de la morbi-mortalité de cette pathologie encore trop fréquente mais aussi de

réduire son colt socio-économique trés important.
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VII- Conclusion

Ce travail avait pour objectif essentiel d’analyser nos pratiques professionnelles depuis la
mise en place du prasugrel, en Mars 2010, dans les protocoles de prise en charge du
STEMI par le SMUR de Lille. Nous avons analysé les patients STEMI traités avec du
prasugrel en les comparant a ceux traités par clopidogrel. Nous connaissions par avance
les limites principales de notre étude, notamment le caractére rétrospectif de cette analyse
et les faibles effectifs de patients étudiés qui diminueraient 'impact de I'analyse statistique.
Néanmoins, cette analyse sur de nombreuses données, dés l'apparition de la douleur
thoracique et jusqu’a 3 mois aprés I'événement ischémique, sur une population incluse
consécutivement pendant 2 ans nous permet d’évaluer le prasugrel en « vie réelle ». Elle
nous procure aussi, en I'absence de registre régional de linfarctus du myocarde, de
nombreuses informations sur les patients présentant un STEMI, I'évolution et la qualité

des prises en charge préhospitaliere et hospitaliere.

Notre étude retrouve une tendance (non significative) a la réduction des événements
ischémiques et des troubles du rythme graves pour les patients traités par prasugrel
(versus ceux recevant du clopidogrel) sans majoration notable de complication iatrogéne
notamment le risque hémorragique. La prescription de prasugrel semble ainsi licite a la
phase aigue du STEMI en préhospitalier si celle ci respecte les contre indications et
précautions d’emploi.

Cependant, a cause des effectifs faibles, aucune différence significative en terme
d’efficacité et de tolérance entre le prasugrel et le clopidogrel ne peut étre affirmée. Nous
attendons impatiemment les résultats du registre MULTIPRAC (MULTInational Non-
Interventional Study of Patients with ST - Segment Elevation Myocardial Infraction Treated

with PRimary Angioplasty and Concomitant Use of Upstream Antiplatelet Therapy with a
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Thienopyridine Agent) portant sur 4000 patients de 9 pays européens, traités par

prasugrel ou clopidogrel et ayant bénéficié d’'une angioplastie primaire suite a un STEMI.

Notre travail montre également que les délais de prise en charge continuent de diminuer.
Cette amélioration concerne essentiellement le temps d’ischémie totale grace a une
diminution du délai premier contact médical - ballon de 15 a 20 min par rapport aux
analyses précédentes. Ce constat est encourageant d’abord pour nos patients mais aussi
pour les équipes médicales. Cette réduction des délais de prise en charge est une
conséquence directe de I'amélioration du « réseau coronaire » et de I'évolution réguliere
(selon les recommandations frangaises et internationales) des protocoles
pluridisciplinaires de prise en charge des SCA. Ceux-ci optimisent la coopération entre
médecins régulateurs du SAMU-Centre 15, urgentistes du SMUR, cardiologues des Soins
Intensifs et ceux des centres de Cardiologie Interventionnelle répartis au sein de notre

métropole.

Des axes d’amélioration sont également a noter dans notre travail :

- améliorer le diagnostic préhospitalier de STEMI (13,2% d’erreurs) avec des
formations médicales sur les diagnostics différentiels de sus décalage du segment
ST

- diminuer le délai « premier contact médical - ballon », afin qu'il soit inférieur a 90
minutes de maniére a respecter les recommandations internationales pour tous les
patients voire 60 minutes pour les patients STEMI potentiellement graves (STEMI
antérieurs de moins de 2h)

- augmenter le taux d’accés direct en salle de coronarographie pour nos patients

présentant un STEMI ; seuls 56,5 % de nos patients y accédent directement
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Le dernier protocole de prise en charge du STEMI au CHRU de Lille lancé en Janvier
2013 a introduit le ticagrelor, anti-agrégant plaquettaire de nouvelle génération
appartenant a la famille des CPTP. Une prochaine étude devra évaluer son action sur
notre population a moins que 'ARS du Nord Pas de Calais ne mette en place un registre
régional sur l'infarctus du myocarde a I'image de la région Rhone Alpes avec I'excellent

registre RESCUe.
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VIll- Annexes

Annexe 1- Les syndromes coronariens aigus

Inspiré par ESC Guidelines for the management of acute
coronary in patients presenting without persistent ST-
segment elevation - 2011
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Annexe 2- Les différentes étapes de modification des plaquettes dans la
thrombogenése
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Annexe 3- La thrombogeneése et les cibles thérapeutiques
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Annexe 4 - Protocoles STEMI SAMU 59, 2009
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Résumé :

La mise en place en urgence d’'une bi anti-agrégation plaquettaire a la phase aigue du STEMI
(ST elevation myocardial infraction) est une recommandation internationale. Ces derniéres
années, de nouvelles molécules sont arrivées sur le marché dont le prasugrel, thiénopyridine
de troisieme génération. A la lecture de la littérature internationale, celui ci serait plus efficace
que le clopidogrel au prix d’une Iégére majoration du risque hémorragique.

L’objectif de notre étude est d’évaluer I'efficacité et la tolérance du prasugrel comparé au
clopidogrel sur une population de patients pris en charge en pré hospitalier a la phase aigue
d’'un STEMI.

Il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive portant sur 210 patients pris en charge par le
SMUR de Lille pour un STEMI du 1°" Janvier 2010 au 31 décembre 2011 et transportés dans
10 centres de cardiologie interventionnelle de la région Nord Pas de Calais et en Belgique.

L’efficacité était évaluée par I'existence de complications comprenant notamment le décés
cardiovasculaire, 'AVC et I'infarctus du myocarde non fatals, I'insuffisance cardiaque gauche
aigue et les troubles du rythme cardiaque. La tolérance était évaluée par la survenue
d’hémorragies (classées selon la classification TIMI).

Le faible effectif de la population étudiée ne permet pas de mettre en évidence de différence
significative quelque soit la complication recherchée. Néanmoins, leurs fréquences dans notre
étude sont comparables a la littérature internationale. Nous retrouvons une tendance non
significative de diminution du risque de récidive ischémique au prix d’'une trés faible majoration
du risque hémorragique chez les patients traités par prasugrel. Nos prises en charge et
notamment les différents délais respectent les recommandations internationales.

Dans notre étude, sur des patients issus « de la vie réelle », non sélectionnés, le prasugrel est
au moins aussi efficace que le clopidogrel sans majoration significative du risque
hémorragique. Il doit étre prescrit en respectant ses contre indications et précautions d’emploi.
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