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INTRODUCTION

Au cours des 30 derniéeres années, les progrestifigiess, cliniques et thérapeutiques
concernant la connaissance et surtout, la prissharge des maladies coronaires ont allongé,
au moins dans les pays développés, l'espéranceedeées patients (1-3Cependant, les
maladies coronaires restent I'une des principadeses de morbidité et de mortalité dans le
monde et la premiére cause de mortalité en Eupe (

I. Les maladies coronaires
1) Epidémiologie des maladies coronaires

Selon I'Organisation mondiale de la santé, 9,5on# de déces coronaires ont été enregistrés
dans le monde en 2016, soit plus de 40% de toweless cardiovasculaires (5,6)

Au cours des derniéres décennies, une réductiortaspeaire des taux d’incidence et de la
mortalité due aux maladies coronaires a été obserréparticulier dans I'Union européenne
(7). Les taux de mortalité de cette pathologie dedde et grave, a l'origine de plus de
110 000 hospitalisations en France en 2014, dag ge 60 000 pour un Infarctus du
Myocarde (IDM) (8), ont diminué de 37,3% chez lesnmes et de 44,6% chez les femmes,
entre 2000 et 2014 (9). La mortalité cardiovascelaist en recul dans de nombreux autres
pays (10).

2) Définition du syndrome coronaire aigu (SCA)

L’athérosclérose coronaire est une affection clywai inflammatoire accompagnée de
nombreuses poussées aigués. Elle est caractéasde gepot d'une plague essentiellement
composeée de lipides (la plaque d’athérome) surdeipdes artéres, qui entrainent un
durcissement et une perte d'élasticité de cell&ette plague d’athérome peut également étre
a l'origine d’'une sténose (diminution du diamétréérel) et sa rupture (ou érosion) peut
mener a différents degrés de thrombose surajoudbstr(ctions partielles ou totales).
L’expression clinique de I'athérosclérose est vargd comprend linfarctus du myocarde
(incluant I'infarctus avec ou sans onde Q) et lanigstable. Les SCA sont classés sur la base

de I'électrocardiogramme initial en :
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» SCA avec sus-décalage persistant du segment ST 85@RAqui définit une occlusion
coronaire totale,

» SCA sans sus-décalage du segment ST (SCA NST+egroupe I'angor instable et
les infarctus sans onde Q.

Le dosage des enzymes cardiaques troponines pentnaibrs la différenciation en :

» STEMI: SCA ST+, troponines +,

* NSTEMI : SCA NST+, troponines +,

» Angor instable: SCA NST+, troponines - (11,12).

Classification des SCA

SCA
Y

Sus-décalage du
segment ST?

Non Oui

Angor Instable NSTEMI STEMI

3) Prise en charge initiale du SCA

Selon les recommandations de la HAS de 2007, (a3)rise en charge du SCA dépeha
diagnostic initial déterminant le type de SCA (STEEMSTEMI, Angor instable, Autre) et du
délai depuis le premier contact médical. Ce tempsulé depuis le début de la
symptomatologie jusqu'a la revascularisation conemame est divisé en 2 délais
complémentaires :

- le délai entre le premier contact médical et Ra¥e au service de cardiologie
interventionnelle, appekéélai porte a porte cardio,
- le délai entre l'arrivée au service de cardioloigirventionnelle et I'expansion du

ballonnet, appeldélai porte cardio-ballon.
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Pour respecter le délai global international der®@utes entre le premier contact médical et
la reperfusion mécanique si elle s’avere nécesdairgeuil décisionnel recommandé pour le
délai porte a porte cardiest de 45 minutes. Le respect et I'amélioratiopeetve de chacun

de ces 2 délais doivent permettre d’augmenter hebme de patients accédant a la reperfusion

meécanique (13).

Arbre décisionnel pour la prescription d’'une désobguction coronaire pour un IDM

Forte probabilité
de SCA

ECG contributif ECG contributif
Dosage de troponines +
Non
DESOBSTRUCTION
URGENTE

a) SCA ST+

Dans le cas d'un SCA ST+, la désobstruction estnteg Deux techniques sont possibles et le
choix d'une stratégie par rapport a l'autre repsse I'évaluation respective du rapport

bénéfices/risques dans une situation cliniqgue denné

- L’angioplastie primaire est la technique la plusesét la plus efficace, puisqu’elle
permet de rouvrir I'artére occluse dans prés déw®@es cas contre seulement 60 %

pour la thrombolyse.
- La réalisation de la thrombolyse, procédure nomsiwe, a pour elle I'avantage de sa

simplicité. Elle est réalisable en tous lieux duiteire. Son efficacité est optimale au

cours des 3 premiéres heures qui suivent le dékst symptomes. Le risque
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hémorragique intracérébral (entre 0,5 et 1 %)restiiable malgré le respect strict des
contre-indications.

Algorithme de la stratégie de reperfusion d'un SCAST+ non compliqué avant la
cardiologie interventionnelle

SCA ST +

Délai porte a porte cardio < 45 min
< Signe <3h N Signe >3h et <12h>

N

Au choix

\

Délai porte a porte cardio > 45 min

ou délai porte a porte ballon inestimable

ouCIala Clala
Thrombolyse Thrombolyse

Thrombolyse Thrombolyse

T~ T~

T~

Angioplastie Angioplastie

v v

C CENTRE DE CARDIOLOGIE INTERVENTIONNELLE )

Le pontage aorto-coronaire est indiqué dans lesmatances suivantes :
» échec dangioplastie avec persistance dune isahémi signe d'instabilité
hémodynamique,
» récidive ischémique pour les patients qui ne sastgandidats a I'angioplastie,
» choc cardiogénique si I'angioplastie n’est pasisaale,

» complication mécanique de l'infarctus.

En complément de ces thérapies de reperfusiortrddements adjuvants suivants peuvent
étre prescrits :
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Acide acétylsalicyligue: son bénéfice dans le traitement des SCA est rzgge
démontré (grade A)

Clopidogrel : il est recommandé a la phase précoce d'un SCA $m+association
avec |'aspirine ou seul si celle-ci est contre-indie (grade A),

Antagonistes des récepteurs GPIIb/llla: I'abciximab est utilisé en phase aigué de
SCA ST+ avant une angioplastie primaire,

Anticoagulants : en cas de thrombolyse, I'énoxaparine est supériaul’Héparine
Non Fractionnée (HNF) chez les patients de moingsdans, présentant une fonction
rénale normale (grade B)En cas d’angioplastie, 'HNF est le traitementéférence,
Dérivés nitrés: en dehors de I'cedeme aigu du poumon (OAP) ettégbement en
cas de poussée hypertensive, ils ne sont pas regodés (grade C)

Oxygénothérapie: elle n’est pas systématique,

Antalgiques: le traitement de choix est la morphine en titnatiV,

Bétabloquants: leur administration n’est pas préconisée de faystématique,
Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et antgonistes calciques aucun
argument ne permet de les recommander,

Insuline : elle est recommandée pour corriger une élévateoita glycémie en phase
aigué d’'IDM. La solution glucose-insuline-potassimast pas recommandée (grade
A) L.

!, Une recommandation de grade A est fondée sumprmeve scientifique établie par des études derfreau de preuve

(niveau 1). Une recommandation de grade B est fosdé une présomption scientifique fournie par éesles de niveau de

preuve intermédiaire (niveau 2). Une recommandatiengrade C est fondée sur des études de faiblawigde preuve

(niveau 3 ou 4).

b) SCA NST+

Dans le cas d’'un SCA NST+, quatre options thérageaes sont possibles :

Les anti-ischémiques (en particulier les bétablatg)a

Les anticoagulants (HNF, héparines de bas poidséauldire, fondaparinux,
bivalirudine),

Les antiagrégants plaquettaires,

La revascularisation myocardique effectuée apadsistation des symptémes.

Cette derniere option thérapeutique est mise errepres une stratification du risque. Les

patients a haut risque (de mort ou d’infarctus dags30 jours) sont caractérisés par un sous-
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décalage de ST et/ou une élévation des tropon@i&s un diabéte. Il est recommandé de
traiter ces derniers par : aspirine, clopidogrétabloquants et anticoagulants, un inhibiteur
des récepteurs Gplib/llla, et de recourir dansA&s$eures a une coronarographie suivie ou

non d’une revascularisation myocardique selont’é¢s lésions.

Les autres patients (sans récurrence de douleamsgiabétiques, sans sous-décalage de ST,
avec troponine normale : 2 mesures a 6-12 heureter/alle) sont considérés comme des
patients a bas risque. lls recevront le méme maitd (sauf les inhibiteurs des Gp2b/3a) et
feront I'objet d’explorations complémentaires nowasives, destinées a prouver I'ischémie
coronaire. Celle-ci sera ensuite expertisée d'uramiene plus ou moins différée par une
coronarographie pour évaluer I'existence et I'étendles lésions coronaires et identifier
celles qui pourront faire I'objet d’'une revascusation.

4) Prise en charge en sortie hospitaliere du SCA

La prise en charge en prévention secondaire esttbéement identique pour tous les infarctus,
avec ou sans sus-décalage du segment ST. Le temtengdicamenteux améliore la survie et
la qualité de vie des patients, et comporte notaminaspirine, béta-bloquants, statines,

inhibiteurs de I'enzyme de conversion avec ou s#sdogrel.

En cas de tabagisme, I'évaluation de la dépenddoniteétre réalisée, et un traitement
nicotinique substitutif doit étre proposé au pdtiem cas de symptémes de sevrage tabagique.
L'ordonnance de sortie comportera alors la presongle I'arrét du tabac, et une consultation
spécialisée sera organisée apres la sortie. Edecdsabéte, protéinurie et microalbuminurie
doivent étre recherchées, et un suivi spécialigé &oe programmé aprés le séjour. Une
ordonnance pour bilan lipidique a réaliser entet 3 mois est remise au patient (cholestérol
total, HDL-cholestérol, LDL-cholestérol, TG). Unéé&ducation cardiaque adaptée au cas par

cas est programmeée dans 50% des cas en général.

5) Evolution des recommandations

Une mise a jour des recommandations de prise ergeldes SCA sans sus-décalage du
segment ST a été publiée en 2011. Il s’agit d’'umera jour des recommandations publiées

en 2007 et énoncées précédemment (14,15).
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L’innovation principale concernant le diagnostit lagilisation de la troponine ultrasensible,
un marqueur de la mort cellulaire. La cinétiquel'amplitude des variations de celle-ci
permettent d’établir ou d’éliminer le diagnostic &nheures. De récentes publications
montrent que la tres grande sensibilité du teshpede détecter beaucoup plus précocement
la mort cellulaire.

Lorsque la troponine ultrasensible demeure négati\& heures, on peut raisonnablement
éliminer la présence d’'un SCA, ou en tout cas sau®rme d'infarctus sans sus-décalage du
segment ST. Par contre, une troponine ultrasenéibletée a 'admission et sans variation a la
3% heure ne peut étre considérée comme un critégaatéique. Dans cette perspective, il est
recommandé d’envisager des diagnostics alternatifs.

Algorithme de la stratégie de prise en charge d’'u®SCA en fonction du dosage des
troponines ultrasensibles

C Douleur précordiale aigué )

A

Troponines ultrasensibles < Normale Troponines ultrasensibles > Normale
< Douleur <6h N Douleur >6h >

l

Nouveau dosage troponines ultrasensibles aprées 3h

Pas de modification Pas de modification

l 8
v ,1.>’ g
~Q
Pas de douleur; Score GRACE <140 8 E
Exclusion des autres diagnostics § S
| i
§~; :‘é v
Sortie / épreuve d’effort = N Diagnostic alternatif
v ;

( Prise en charge intensive )

Le score GRACE (Global Registry of Acute Coronargries) permet de classifier le risque de mortaliés dyndromes
coronaires NST + a partir de I'age, de la pressiatéacelle, de la fréquence cardiaque, de la crémt@ de la classe Killip

et de I'évenement.
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Concernant les traitements initiés a la suite dphlase aigué d’'un SCA avec ou sans sus-
décalage du segment ST, 'aspirine doit étre piteschez tous les patients n'ayant pas de
contre-indications a la dose initiale de 150-300 etga dose d’entretien est maintenant
formellement fixée a 75/100 mg maximum depuis ldligation des données de l'essai
CURRENT (16). Un inhibiteur P2Y12 doit étre presconjointement a I'aspirine le plus tot
possible.

Trois types d'inhibiteurs des récepteurs a 'ADRtsdésormais disponibles, le clopidogrel, le
prasugrel et le ticagrelor. Les deux premiers entlde facon irréversible au récepteur a
I'ADP, le troisieme de facon réversible. Les deugrmiers sont une prodrogue alors que le
troisieme est une drogue active, c'est-a-dire ¢tpi'e#le nécessite pas de métabolisme
hépatique d'activation. Le délai d’action du pramliget du ticagrelor est plus court et le
niveau d’inhibition de l'agrégation plaquettairetetu est beaucoup plus élevé qu'avec le
clopidogrel. Cela confere a ces deux meédicamenés rapidité d’action et une efficacité
supérieure a celle du clopidogrel.

Une autre nouveauté concerne les inhibiteurs desptéurs GPIlIb/llla, formellement
recommandés autrefois en amont de I'angiograploatefois, deux essais ont montré que la
prescription en amont de l'angiographie n’apporfas de bénéfice supplémentaire, mais
augmentait le taux de complications hémorragiques. la sorte, l'utilisation de ces
médicaments est désormais limitée a la salle deté&atsme en cas d’angioplastie a risque.

La mise en place des stents actifs fait égalemartiepdes nouveautés des 20 derniéres
années. Le stent actif est un stent recouvert diddicament destiné a diminuer le risque de
re-sténose. Les stents actifs, par rapport autssters apportent donc une diminution du taux
de re-sténose et de gestes de nouvelle revasetilanisnais sans diminution des déces ou des
infarctus du myocarde. Selon le rapport de la H&Sesbon usage des stents actifs mis a jour
en 2012, le choix du stent (nu ou actif) et de &mme de matériel dépendent des
caractéristiques cliniques et lésionnelles (17urkeéndications et leurs bénéfices cliniques ne
sont pas équivalents. Les patients a haut risqueed#enose présentent les indications
privilégiées des stents actifs. Le risque de reesté est particulierement éleve :

* silalongueur des Iésions dépasse 15 mm ;

* sile diametre du vaisseau atteint est inférieBimam ;

» sile patient est diabétique.

Une concertation meédico-chirurgicale est nécesshires certains cas particuliers de lésions

monotronculaires et dans les Iésions pluritronce&af17).
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lI.  Le registre MONICA France

Un registre est une structure épidémiologique gue@istre les cas d’une pathologie de facon
exhaustive et continue sur un territoire geographidonné. lls permettent de recueillir les
informations nécessaires a la surveillance épidégigue d’'un événement de santé. Les
registres de population fournissent ainsi des demnéxhaustives, précises et valides
permettant d’étudier les évolutions de ces pathefodans le temps. Les registres permettent

donc de calculer des taux d’attaque, d’incideneandrtalité et de |étalité.

Le projet mondial MONICA (Multinational monitoringf trends and determinants in
cardiovascular disease) coordonné par 'OMS eainmgten 1985, a permis de documenter les
indicateurs de la fréquence de la maladie cororgtireurs évolutions dans de nombreux
pays. L'unité 1167 participe a ce projet en assmriaavec d’'autres centres partout dans le
monde, mais particulierement avec 2 autres cefriagais, a Strasbourg et a Toulouse, avec
qui des collaborations étroites sont toujours amso

Les registres de morbidité MONICA avaient pour obfjede vérifier si la baisse observée du
nombre des infarctus (correspondant a la définitied’OMS de 1979) était réelle et si oui,
guels en étaient les déterminants (18,19). Cesurapubliés dans le Lancet ont montré que
cette baisse était réelle et due pour 1/3 a ursséale |étalité de la maladie et pour les 2/3 a
une baisse du nombre des évenements composés essgntiel de récidives (20). Des
analyses complémentaires publiées ensuite ont pateidocumenter une amélioration des
prises en charges et un moindre impact des amiédiosadu niveau des facteurs de risque
cardiovasculaire (21). D’autres études ont depuis anjour et complété ces résultats en
montrant que les améliorations dans la prise emgehmédicale et chirurgicale a la phase
aigué des évenements coronaires expliquaient landiion de la mortalité totale par
coronaropathie grace a une diminution de la maeétdibspitaliere (22). Ces données ont
également été confirmées au Canada, ou les an@itgades traitements meédicaux et

chirurgicaux étaient associées a 43% de la dinonude la mortalité totale (23).

Il existe dorénavant des signes inquiétants selsquiels les tendances favorables des facteurs
de risque pourraient maintenant stagner. Dansieerfays, la mortalité par coronaropathie
chez les groupes d'age plus jeunes n'a pas dimunaédiminué plus lentement ces derniéres
années. Certaines tendances défavorables desrfadeurisque ont été identifiées dans

plusieurs pays autres que la France (statut tabagignsion artérielle, cholestérol, obésité et
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diabéte). Si ces tendances défavorables se poargpuikes objectifs de prévention futurs

pourraient devenir tres difficiles (7).

Afin de mieux évaluer les tendances de la mortatidédiovasculaire en France, une
connaissance précise des dynamiques d’évolutiola geise en charge des SCA et de leur

conséquence sur la survie est indispensable.

OBJECTIF

L’objectif principal de I'étude était d’étudier W@lution de la prise en charge des évenements
coronaires aigus et de leur létalité entre 20080di6 dans 3 régions francaises. L'objectif
secondaire était de mesurer lI'impact de I'évolutim la prise en charge sur la létalité

coronaire.
Pour répondre a ces objectifs, I'étude s’est déd&en 3 axes :

1. Description de I'évolution des thérapies de repmdin, des traitements a la phase

aigué et a la sortie de I'hospitalisation entre@2602016,
2. Analyse de I'association entre les traitementscpteset la mortalité coronaire,

3. Analyse de I'impact de I'évolution de la prise &ramgye thérapeutique sur la survie

alan.
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METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective portant surdesnées exhaustives des 3 registres francais
de morbi-mortalité des cardiopathies ischémiquegigtres MONICA), complétées par deux

études complémentaires sur la prise en chargelialse aigué réalisées en 2006 et 2016.

1) Population d’étude

Tous les épisodes de cardiopathies ischémiquedeints et hospitalisés, survenus chez les
femmes et les hommes agés de 35 a 74 ans et démiddns chacune des 3 régions :
communauté urbaine de Lille (Lille), départementBhAs-Rhin (Strasbourg) et département
de la Haute-Garonne (Toulouse) ont été enregidirégaluation de la prise en charge a pu
étre réalisée durant une période de 12 mois eafmgiel et Décembre 2006 a Lille et a

Strasbourg, et de Décembre 2005 a Novembre 20@ulddse, ainsi que sur une période de
6 mois entre Octobre et Mars 2016 (pour les 3 eshtrL’identification des épisodes

coronaires aigus repose sur les dossiers d’hospitiain « en urgence » définis par 'une des

situations suivantes :

» Hospitalisation immédiate apres intervention derkamiere aide médicale sollicitée,
» Hospitalisation par un médecin aprés dosage d’eagyrardiaques ou suite a un avis
médical spécialisé demandé en urgence,
» Hospitalisation apres intervention d’'une seconde aiédicale a la suite du constat de
progression des signes cliniques.
Les motifs d’hospitalisation sont généralement MDle SCA, l'angor instable ou une
complication (cedéme aigu du poumon, décompensadadiune cardiopathie ischémique
préexistante. Dans ce dernier cas, seules lesthlisgiions associant des signes nouveaux
d’insuffisance coronaires sont retenues. En pratitjg@pisode doit étre qualifié par la lettre
médicale de sortie d’hospitalisation (ou le trartséali le compte rendu coronarographique)
par 'un des termes listés ci-dessus a I'exclusion simple signalement d’antécédents
ischémiques.
Pour chaque évenement, un dossier décrivant lateynapologie et les données biologiques
et électrocardiographiques a été établi par un opiéedenquéteur a partir du dossier
d’hospitalisation.
Un évenement est défini comme incident lorsqu’éxiste aucun antécédent d’infarctus du
myocarde, de cardiopathie ischémique, d’angio@asti de pontage coronaire connu chez le
patient.
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2) Données électrocardiographiques

Les informations recueillies dans les dossiers gpitalisation permettent de classer les

cardiopathies ischémiques en 3 catégories sel@G’E

Les SCA ST+ pour les ECG typiques avec apparitimmde Q ou d’'un bloc de
branche gauche (BBG) (avec ou sans apparition siisdécalage de ST), les ECG
positifs avec apparition d'un sus-décalage du seg®€ sans apparition d’onde Q,
Les SCA NST+ pour les ECG avec des anomalies deplalarisation (apparition ou
aggravation d’un sous-décalage du segment ST étloe onde T négative),

Les ECG ischémiques stables (Onde Q et/ou sousagecde ST et/ou onde T non
evolutive),

Les ECG incodables ou manquants.

3) Données biologiques

La concentration des troponines a été considérganeopositive si le pic était supérieur a

2 fois la valeur seuil de la norme du laboratoégivoque entre 1 et 2 fois la valeur seuil et

normale si inférieur a la valeur seuil.

Ces dernieres informations ont permis de classer dardiopathies ischémiques en

4 catégories selon 'ECG et la biologie :

STEMI pour les ST+ et troponines positives,

NSTEMI pour les non-ST+ et troponines positives,

Angor instable pour les non-ST+ et troponines nositpyves,

Autre pour les ST+ et troponines non positives iams pour les combinaisons
comportant des données électrocardiographiques iologlmues manquantes ou
incodables.

4) Données de prise en charge

Le recueil des données a permis d'identifier |ledtetments administrés, les procédures

médicales ou chirurgicales effectuées durant tdatepériode d'hospitalisation et les

traitements prescrits a la sortie de I'hnépitahetrits sur I'ordonnance de sortie (Annexel).
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La variable stent actif était considérée commetpassi au moins 1 stent actif était posé chez
le patient.

L’aspirine, la ticlopidine, le clopidogrel, les agonistes des récepteurs GPIIb/llla, tous les
autres antiagrégants ont été regroupés en uneeckEsapeutique : les antiagrégants
plaquettaires. Depuis 2016, le ticagrélor et lespgael ont également été recueillis et
regroupés dans cette classe.

Les AVK, I'héparine standard, I'héparine de basdpoimoléculaire, I'hirudine et tous les
autres anticoagulants ont été regroupés danségara des anticoagulants. Depuis 2016, le
fondaparinux, et les nouveaux anticoagulants orawix également été classés dans cette
catégorie.

Les hypolipémiants regroupaient les statines, ldsates, I'ézétimibe, et les autres
(antiPCSK9). Les antidiabétiques regroupaient lilime et les antidiabétiques oraux. Pour les
taux de reperfusions demandés dans la lettre die simsi que les traitements de sortie, seul

le nombre de patients ayant survécu a I'épisodé eé au dénominateur.

5) Données de survie

Pour chaque épisode, le déces intervenant dang8lgsurs et a 1 an apres la date des

premiers symptémes a été recherché et enregistreé.

6) Analyses statistiques

Le seuil de significativité a été fixé a 5%. Leslyses statistiques ont été effectuées avec le

logiciel R® (version 3.5).

L’évolution des taux de prise en charge (thérameraeperfusion, traitements au cours de
I'hospitalisation et traitements prescrits en sort’hospitalisation) a été étudiée par
régression logistique ajustée sur le sexe, I'&yegehtre et la catégorie diagnostique (STEMI/
NSTEMI/ Angor instable/ Autre). L’évolution de laice du séjour hospitalier a été étudiee

par régression linéaire ajustée sur le sexe, ll@geentre et la catégorie diagnostique.

La létalité a 28 jours et & 1 an a été calculée ate numérateur, le nombre de patients
décédés dans les 28 jours et a 1 an respectivesteat, dénominateur le nombre total de
patients, puis comparés par des tests du Chi2c@@abes de survie ont été réalisées avec la

méthode Kaplan-Meier et comparées avec le test ayrank lorsque les conditions de
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validité le permettaient. L’association entre lgs@ren charge et la mortalité a été évaluée par
modéles de Cox ajustés sur le centre, 'age, le sela catégorie diagnostique.

La part de déces évités attribuable (PA) a chatpigement, ajustée sur I'age, le sexe, la
catégorie diagnostique, la région a été estimde.ddkrespond a la proportion de cas évités
dans la population par I'exposition.

PA = R(1-OR)

Ou R, signifie : fréquence des patients traités et GRIds Ratio calculé par régression

logistique multivariée.

La contribution de I'évolution des taux de pregaip et de I'efficacité des traitements a la
variation du nombre de déces coronaires dans lalg@tgn entre 2006 et 2016 a été estimée.
Les données nécessaires a ce travail étaientfldisf des patients décédeés et la proportion
de patients traités et non traités en 2006 et 2@D&ir chaque traitement, les données
manquantes pour le statut traité/non traité ontiréfgutées par tirage au sort aléatoire avec

remise et respect des taux de prescription.

Répartition des casbservésn 2006 Répartition des casbservésn 2016
DC Total DC Total
Traités DC Ni Traités DC [\
Non traités  DCy Nt Non traités | DCy Nt
Niot Niot

ou DG et DG signifient : déces chez les patients traités eéslébez les patients non traités
et N, Nnt et No; signifient : effectifs des patients traités, effiscdes patients non traités et

effectif total.

Le taux de prescription correspond a la fréquenee phtients traités dans I'échantillon
(N¢/Nwy), (la fréquence des patients non traités est Emcpar N/Nyy). L'efficacité du
traitement est estimé par le risque de déces @saodei prise (DEN;) ou non (DG¢/Nn) du

traitement.

Pour calculer la variation du nombre de déces tapspulation au cours de la période, nous
avons réalisé une analyse contrefactuelle. La nat® contrefactualité consiste a estimer ce
qui aurait pu se produire en termes de décés spaeameétres (taux de prescription et

efficacité du traitement) de 2006 n’avaient pasgiéaau cours du temps, et de les comparer a
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ceux de 2016. La différence entre les déces deHarte 2016 et de la cohorte contrefactuelle
(2006 > 2016)COrrespond aux déces évités ou excedentairesaligésévolutions des taux de

prescription et du risque associé au traitememe&i06 et 2016.

Etape 1: Préparation de la cohorte contrefactuelle

Pour créer la cohorte contrefactuelle, nous av@muiqué le ratioPopulation totale 2016
/Population totale 200@ux effectifs de la cohorte 2006. La cohorte afattuelle représente
alors les effectifs estimés en 2016 si les paraséefiaux de prescription et efficacité du

traitement) de 2006 étaient restés inchangés.

Etape 2: Estimation de I'écart de déces entre la cohorte@6flla cohorte contrefactuelle
(2006 -> 2016)

Pour estimer le nombre de décés évités ou excagEnintre 2006 et 2016, nous avons
calculé la difféerence entre les déces observés @16 2t les décés de la cohorte
contrefactuellgoos -> 2016).

ADC =DCgyps DC

ou DC, DGpset DG signifient : déces, déces observes en 2016 et D@efactuelszoos -

2016)

Etape 3: Estimation de la contribution de I'évolution desntade prescription et du risque
associé au traitement

Pour estimer cette contribution, nous avons expimBC en fonction de la variation de
fréquence AF = ReFs) de prescription et en fonction de la variationréigue associé au
traitement AR = Ri5-Re).

Ou R, Fssignifient : fréquence observée en 2016 et frégrienatrefacuell@oos > 2016)

et Ris, ReSignifient : risque observé en 2016 et risque @dattuelzoos > 2016).

ADC = DCoyps— DC

=N X[(DCgups/N) — (DCs /N (& partir de cette équation nous devons faire
[(BCobs/N) ) apparaitre : Fq¢-Fg €t R1¢-Rg)
DCobs x F16 DCcfx F6

roxn )" Croxn )

= N x[(R16 X Fi6) - (Rs X Fe)]

= N/2 x[2(Ru6 X Fie) = 2(Rs X F6) + (Ris X F6) — (Ris X F6) + (Re X F16) — (Rs X F1¢)]
= N/2 X [(F16 - Fe) (Rie + Re) + (Ruis - Re) (F16 + Fo)]

= [N X AF X (R + Re) /Z]T.[N XAR X (Rg+ F) /2] ,

r 1

Effet de I'évolution Effet du risque
des taux de associé au

prescription traitement

=N Xx[(

31



Ainsi, la variation du nombre de déces est égde somme de\F multiplié par le risque
moyen pendant la période et &k multiplié par la fréquence moyenne de prescrhiptio

pendant la période.

Etape 4: Généralisation a 'ensemble de la population
L’écart des déces4(DC) entre la cohorte 2016 et la cohorte contrefacugd > 2016dans la
population correspond a la somme des variationstal@s de prescription et des risques

observés chez les sujets traités et non traités.

ADC =A4DC + ADCy

ou DG et DG signifient : déces chez les patients traités e¢slébez les patients non traités.

ADC: =[N X (AFy) X (Rist + Rer) /2] + [N X (AR ) X (Fiet + Fer) /2]
ADCn =[N X (AF n) X (Rient + Rend) /2] + [N X (AR n) X (Fient + Feny) /2]

Ou R, Fysignifient : Fréquence des patients traités etl@gge des patients non traités

Ou R et Rysignifient : Risque chez les patients traités sgjRé chez les patients non traités.

La contribution de I'évolution du taux de presdopt dans la population peut donc étre
estimée par :
[N X AF X (Ruet + Ret) /2] + [N X AFq¢ X (Ruent + Reny) /2]

La contribution de I'évolution du risque associétemitement dans la population peut donc

étre estimée par :
[N X ARt X (Fth + F6t) /2] + [N XARm X (F16nt+ F6nt) /2]

32



Exemple pour 'angioplastie :

Effectifs observésn 2006

DC Total Effectifsobservésn 2016
DC Total
Traités 73 1317 Traités 53 858
Non traités 148 666 Non traités 56 287
221 1983 109 1145

Fréqguence des patients traités : 858/1145 =75 %
réquence des patients non traités : 287/1145 = 25 %

?-Qisque chez les traités : 53/858 = 6%

Risque chez les non traités : 56/287 = 20%

Fréguence des patients traités : 1317/1983 = 66 %
Fréguence des patients non traités : 666/1983 = 34 ¢
Risque chez les traités : 73/1317 = 6%

Risque chez les non traités : 148/666 = 22%

Etape 1: Préparation de la cohorte contrefactuelle
Application du ratioPopulation totale 2016 /Population totale 2086it 1145/1983 aux

Cohorte contrefactuelle 2006-> 2016

DC Total
Traités 42 760
Non traités | 85 385
127 1145

Fréquence des patients traités : 760/1145 = 66 %
Frégquence des patients non traités : 385/1145 = 34 %
Risque chez les traités : 42/760 = 6%

Risque chez les non traités : 85/385 = 22%

effectifs de la cohorte 2006.

La cohorte contrefactuelle représente alors lescef§ estimés en 2016 si les parametres

(taux de prescription et efficacité du traitemet@)2006 étaient restés inchangés.

Etape 2: Estimation de I'écart de déces entre la cohorte@6flla cohorte contrefactuelle

(2006 -> 2016)

A DC = DGyps— DGt
=109 - 127
=-18*

* comme la cohorte 2016 représente 6 mois, le gashde 18 décés évités pour 6 mois
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Etape 3: Estimation de la contribution de I'évolution desxale prescription et du risque
associé au traitement prescrits
ADC = DGCgps DCet
=[N XAF X (Rig+ Rs) /2] + [N XAR X (R + F) /2]
\ ) \ )
v v

Effet de I'évolution Effet du risque
des taux de associé au
prescription traitement

Etape 4: Généralisation a 'ensemble de la population

L’écart des décesq(DC) entre la cohorte 2016 et la cohorte contrefactygls -> 2016 dans la
population correspond a la somme des variationstal@s de prescription et des risques
observés chez les sujets traités et non traités.

ADC =A4DC + ADC

La contribution de I'évolution du taux de presapptdans la population est calculée par :

[N X AF X (Ryst + Rer) /2] + [N X AFnt X (Ragnt + Rent) /2]

= [1145 x (0.75 — 0.66) x (0.06+0.06) /2] + [1145025 — 0.34) x (0.2 + 0.22) /2]

=-14

La contribution de I'évolution du risque associétaitement dans la population est calculée
par :

[N X AR; X (Fit + Fst) /2] + [N X ARpt X (Fiont + Fent) /2]

= [1145 x (0.06 — 0.06) x (0.75+0.66) /2] + [114802 — 0.22) x (0.25 + 0.34) /2]

=-4

L’évolution de la prise en charge par angioplastientre 2006 et 2016 est a l'origine
de 18 déces évités en 6 mois en 2016 qui s’expligupour 79% (-14/-18 x 100) par
I'évolution du taux de prescription et par 21% (-4/18 x 100) par I'évolution de risque

associé au traitement.
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RESULTATS

I.  Description de la population

Table 1 : Caractéristiques des patients hospitalisgpour un événement coronaire aigu en
France en 2006 et 2016

2006 2016 p ajusté
N 2023 1173
Region *
Nord 650 (32%) 342 (29%)
Est 744  (37%) 426 (36%) 0.14
Sud-Ouest 629 (31%) 405 (35%)
Sexe **
Homme 1542 (76%) 872 (74%) 025
Femme 481 (24%) 301 (26%) '
Age t
35-44 ans 188  (9%) 83  (7T%)
45-54 ans 503 (25%) 257 (22%) w001
55-64 ans 612 (30%) 419 (36%) ’
65-74 ans 720  (36%) 414 (35%)
Catégorie diagnostique 11
NSTEMI 518 (26%) 460 (39%)
STEMI 932 (46%) 515 (44%) 0.0001
Angor instable 277 (14%) 82 (%) ’
Autre 296 (14%) 116 (10%)

Les variables sont exprimées par n (%)

* ajusté sur le sexe, I'age et la catégorie diagmpsi

** ajusté sur la région, I'age et la catégorie diagtiqse
T ajusté sur la région, le sexe et la catégorie diastigue
ttajusté sur la région, le sexe et ['

Au total, 2023 patients hospitalisés pour un évémgntoronaire aigu incident ont été
enregistrés sur 'année en 2006 et 1173 sur sis B1o2016 dans les trois centres francais.

La proportion d’hommes était trois fois plus grargiee celle des femmes, sans évolution
significative en fonction du temps. La proportioesdcas dans le groupe d’age 55-64 ans a
augmenté durant la période (30 % en 2006 vs 362086, p<0,01).

La proportion de NSTEMI de 26% en 2006 était pllesée en 2016 avec 39%. A l'inverse,
la proportion d’angor instable de 14% en 2006 @iai$ faible en 2016 avec 7%.
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ll.  Evolution de la prise en charge de 2006 a 2016

Table 2 : Traitements a la phase aigué (hospitalifan) des évenements coronaires en
France en 2006 et 2016

2006 2016 p ajusté *
N 2023 1173
Thérapie de reperfusion
Thrombolyse 195  (10%) 16 (1%) <0,0001
Angioplastie 1345 (67%) 877  (75%) <0,001
Pontage coronarien 81 (4%) 38 (3%) 0,16
Angioplastie programmée** 114 (6%) 127  (12%) <0,0001
Pontage coronarien programme** 50 (3%) 26 (2%) 0.59
Stenting
Angioplastie avec stent T 1304 (97%) 847  (97%) 0,76
Nombre de stents T 1,5+0,8 16+1,0 0,44
Stents actifs 17 473  (37%) 757  (89%) <0,0001
Durée de séjour hospitalier 8,1+84 6,3+7,6 <0,0001
Traitements BASIC
Béta-bloquants 1576  (83%) 907  (80%) 0,02
Antiagrégants plaquettaires 1839 (97%) 1106 (97%) 0,86

Ancienne génération 1839 (97%) 373  (33%)

Nouvelle génération 0 (0%) 733  (64%) )
Statines 1566 (82%) 967  (85%) 0,09
IEC 1273  (67%) 702  (62%) <0,001

Traitements associés
Anti coagulants 1802 (89%) 1107 (94%)  <0,0001

Ancienne génération 1802 (89%) 837  (75%)

Nouvelle génération 0 (0%) 220  (20%) )
Inotropes 128 (7%) 163  (14%) <0,0001
Anti-arythmiques 157 (8%) 125  (11%) <0,05
Dérivés nitrés 632 (33%) 675  (60%) <0,0001
Autres anti-angineux 235 (12%) 29 (3%) <0,0001
Inhibiteurs calciques 314  (17%) 410 (36%) <0,0001
ARAI 148 (8%) 115  (10%) 0,01
Diurétiques 459  (24%) 297  (26%) 0,28
Autres traitements anti-hypertenseur 59 (3%) 77 (7%) <0,0001
Anti-diabétiques 395  (21%) 255  (23%) 0,50

Les variables qualitatives sont exprimées par n ¢¥gs variables quantitatives par m+ET
*  Ajusté sur la région, le sexe, I'age et la catégatiagnostique

** pourcentage calculé parmi les patients sortis vigade I'hopital

Tt Pourcentage calculé parmi les patients ayant eu amgioplastie

Tt Pourcentage calculé parmi les patients ayant estent

IEC : Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion

ARA |l : Antagonistes des récépteurs de l'angiatent

36



La table 2 montre le pourcentage de prescriptiocidgue traitement a la phase aigué du
SCA en 2006 et en 201bka proportion de thrombolyse de 10% en 2006 a chot2016 a
1% (p<0,0001), a l'inverse de la proportion d’amgéstie de 67% en 2006 qui était plus
élevée en 2016 avec 75% (p<0,001). La part d’ahastip programmée a également doublé
en 2016 (p<0,0001).

Bien que le nombre moyen de stents soit resté imenén 2016, autour de 1,5 stents par
patient, la proportion de stents actifs a plus daeblé passant de 37% en 2006 a 89% en
2016.

La durée moyenne de séjour a diminué de deux pntre 2006 et 2016 passant de huit a six
jours (p<0,0001).

Concernant les traitements, nous observons uneelétninution de 3% des bétabloquants
prescrits (p=0,02). Les deux tiers des antiagrégataquettaires et prés d'un quart des
anticoagulants prescrits au cours de I'hospitatisaétaient de nouvelle génération en 2016,
permettant une augmentation de la prescriptiontid@agulants en 2016 (p<0,0001).

La proportion d’inhibiteurs de I'enzyme de conversa significativement diminué passant de
67% en 2006 a 62% en 2016 (p<0,01). A Tinverseptaportion des antagonistes de
I'angiotensine Il (ARA 1) a Iégérement augmenté 2016 (8% en 2006 vs 10% en 2016,
p=0,02).

Les prescriptions des inotropes, des anti-arythesquet des dérivés nitrés ont
significativement augmenté entre 2006 et 2016 @X0,A l'inverse, une diminution des
autres anti-angineux était observée passant dedl2% en 2016 (p<0,0001).

Les prescriptions d’inhibiteurs calcique ont doulfle’% en 2006 vs 36 % en 2016,
p<0,0001). Tandis que la prescription de diurétigsierestée stable en 2016, autour de 25%,
la proportion des autres anti-hypertenseurs ptsstraugmenté, passant de 3% a 7% en 2016
(p<0,0001).

La table 3 montre le pourcentage de prescription ctiaque traitement en sortie
d’hospitalisation aprés un SCA en 2006 et en 2@i6total, 1869 patients sont sortis vivants
de I'hopital avec une prescription de sortie en&601099 en 2016 (sur 6 mois) dans les trois
centres francais.

Les deux tiers des antiagrégants plaquettairesést @gun quart des anticoagulants prescrits
étaient de nouvelle génération en 2016. La propordies statines a augmenté (89% en 2006
vs 91% en 2016, p=0,02) et celle des inhibiteurs lé@azyme de conversion a

significativement diminué passant de 68% en 2064% en 2016.
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La proportion de dérivés nitrés était deux foissghuescrite en 2016 (11% en 2016 vs 21% en

2016, p<0,0001). A l'inverse, une diminution desr@si anti-angineux était observée passant
de 11% a 2% en 2016 (p<0,0001). Tandis que la ppéisnr de diurétique est restée stable en

2016, autour de 18%, la proportion des autrestgtertenseurs prescrits a augmenté passant

de 2% & 5% en 2016 (p<0,0001).

Nous observons également une augmentation sigiificde la prescription de rééducation
fonctionnelle, dont les taux passent de 34% en 200@% en 2016 (p<0,0001).

Table 3 : Traitements prescrits en sortie d’hospithsation des évenements coronaires en

France en 2006 et 2016

2006 p ajusté *
N 1869
Traitements BASIC
Béta-bloquants 1520 (82%) 0,41
Antiagrégants plaquettaires 1769  (95%) 0,11

Ancienne génération 1769  (95%)

Nouvelle génération 0 (0%)

Statines 1643  (89%) 0,02

IEC 1264  (68%) <0,01
Traitements associes

Anticoagulants 223 (12%) 0,71

Ancienne génération 223 (12%)

Nouvele génération 0 (0%) )
Inotropes 18 (1%) 0,12
Anti-arythmiques 61 (3%) 0,20
Dérivés nitres 204  (11%) <0,0001
Autres anti-angineux 205 (11%) <0,0001
Inhibiteurs calciques 231 (12%) 0,70
ARAII 153 (8%) <0,05
Diurétiques 329 (18%) 0,53
Autres traitements anti- 34 (2%) <0,0001
hypertenseurs
Anti-diabétiques 303 (16%) 0,27
Rééducation fonctionnelle 615  (34%) <0,0001

Ces pourcentages sont calculés parmi les patiesrtissvivants de I'hdpital
*  Ajusté sur la région, le sexe, l'age et la catégatiagnostique

IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion
ARA 1l : Antagonistes des récépteurs de l'angidtent
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Association entre la prise en charge et la survien€2006 et 2016

Figure 1 : Courbes de survie a 28 jours apres un émement coronaire aigu en France

2006-2016
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Figure 2 : Courbes de survie & 1 an aprés un événent coronaire aigu en France 2006-

2016
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Bien que la survie a 28 jours et a 1 an aprés w@mament coronaire aigu apparaissait
supérieure en 2016 en comparaison a 2006 (figusts?), les tests du log-rank ne montrent
pas de différence significative de létalité (p 4 8,28 jours et p = 0,2 a 1 an). La létalité a
28 jours (8% en 2006 vs 7% en 2016, p = 0,3) eta 111% en 2006 vs 10% en 2016,

p = 0,15) confirment ces données (Tables 4a et 4b).

Table 4a : Létalité a 28 jours

2006 2016 p
N 2023 1173
Décesa28jours 158 (8%) 80 (7%) 0,30

Table 4a : Létalité a 1 anCalculée a partir des données de patients sans dsndé survie manquantes & 1an)

2006 2016 p
N 1983 1145

Décésalan 221 (11%) 109 (10%) 0.15

La table 5 montre les HR ajustés sur la régiosebe, I'age et la catégorie diagnostique de la
mortalité a 1 an en fonction des thérapies de fegien et des traitements prescrits au cours
de [l'hospitalisation. L’'angioplastie était inversemh associée a la létalité a 1 an
(HR = 0,24 [0,18;0,33] en 2006 et HR = 0,31 [0,248) en 2016). La pose de stent actif
améliorait la survie a 1 an de 62% en 2016 (HR28 (0,15;0,53]).

Les bétabloquants, les antiagrégants plaquettd@gdEC, les statines, les dérivés nitrés, les
inhibiteurs calciques et les ARA 1l étaient inversmt associés au risque de décéder a 1 an
tandis que les inotropes et les antiarythmiqueasmtaignificativement associés a la Iétalité a

1 an aprés un évenement coronaire aigu.
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Table 5 : Association entre les traitements a la @se aigué (hospitalisation) et la survie a
1 an aprés un événement coronaire en France en 20862016

2006 2016
HR IC95% p ajusté* HR IC95% p ajusté*
Thérapie de reperfusion
Thrombolyse 0,69 [0.37;1.31] 0,26 0,56 [0,08;4,02] 0,56
Angioplastie 0,24 [0.18;0.33] <0,0001 0,31 [0,21;0,48] <0,0001
Pontage coronarien 0,43 [0.16;1.16] 0,10 1,30 [0,56;3,01] 0,55
Angioplastie programmée 0,19 [0.03;1.41] 0,11 0,56 [0,13;2,35] 0,42
Pontage coronarien programmé 1,08 [0.26;4.48] 0,91 2,76 [0,80;9,47] 0,11
Stenting
Angioplastie avec stent t 0,39 [0.17;0.91] <0,05 0,43 [0,13;1,42] 0,17
Stent actif Tt 0,64 [0.36,1.15] 0,14 0,28 [0,15;0,53] <0,001
Durée de séjour hospitalier 0,99 [0.97;1.01] 0,27 1,02 [1,01;1,04] <0,05
Traitements BASIC
Beta bloguants 0,17 [0.12;0.23] <0,0001 0,17 [0,11;0,25] <0,0001
Antiagrégants plaquettaires 0,11 [0.07;0.18k0,0001 0,03 [0,02;0,06] <0,0001
Statines 0,21 [0.15;0.30] <0,0001 0,12 [0,08;0,18] <0,0001
IEC 0,36 [0.25;0.51] <0,0001 0,24 [0,15;0,38] <0,0001
Traitements associés
Anticoagulants 1,77 [1.07;2.93] <0,05 0,28 [0,17;0,46] <0,0001
Inotropes 13,07 [9.19;18.59] <0,0001 12,08 [8,01;18,20] <0,0001
Antiarhythmiques 2,45 [1.61;3.75] <0,0001 3,08 [1,99;4,77] <0,0001
Dérivés nitrés 0,68 [0.46;1.00] 0,05 0,46 [0,30;0,68] <0,001
Autres anti-angineux 0,79 [0.46;1.35] 0,38 - - -
Inhibiteurs calciques 1,11 [0.72;1.72] 0,64 0,43 [0,27;0,69] <0,001
ARA I 1,04 [0.57;1.89] 0,90 0,37 [0,16,0,85] <0,05
Diurétiques 2,22 [1.56;3.16] <0,0001 1,45 [0,96;2,19] 0,08
Autres anti-hypertenseurs 1,73 [0.87;3.46] 0,12 0,55 [0,24;1,25] 0,15
Anti-diabétiques 2,98 [2.10;4.22] <0,0001 1,35 [0,88;2,07] 0,16

Les références correspondent aux patients norésait
*  Ajusté sur la région, le sexe, I'age et la catégaliagnostique
Tt Calculé parmi les patients ayant eu une angiopéasti
tt Calculé parmi les patients ayant eu un stent
IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion
ARA Il : Antagonistes des récépteurs de l'angidtend

La table 6 montre les HR ajustés sur la régiosebe, I'age et la catégorie diagnostique de la
mortalité a 1 an en fonction des traitements pitss@n sortie d’hospitalisation. Les
prescriptions de bétabloquants et de statine etie st¥hospitalisation étaient inversement
associées a la mortalité a 1 an aprés un évenamemtaire aigu en 2006. La prescription des
antiagrégants plaquettaires était associée a mmawtion du risque de déces a 1 an en 2016
(HR = 0,27 [0,09;0,78]). La prescription d’anticodants en sortie d’hospitalisation était
associée a une augmentation du risque de décesnaHR = 3,38 [2,03;5,63] en 2006 et

HR = 2,58 [1,47;5,70] en 2016), de méme que la qoigson d’antiarythmiques
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(HR = 2,88 [1,35;6,14] en 2006 et HR = 3,45 [1,044B] en 2016) et d’'antidiabétiques
(HR = 2,06 [1,22;3,47] en 2006 et HR = 2,76 [1,381% en 2016).

Les ARA I, les diurétiques et les autres antiljgreseurs étaient significativement associés
a la létalité a 1 an apres un évenement coronigiuees 2006 seulement.

en 2006

La rééducation fonctionnelle améliorait la survie B an de 65 %

(HR = 0,35 [0,16:0,76]) et de 62% en 2016 (HR =83 14:1,04]).

Table 6 : Association entre les traitements presds en sortie d’hospitalisation et la
survie a 1 an apres un événement coronaire en Framen 2006 et 2016

2006 2016

HR 1C95% p ajusté * HR 1C95% p ajusté *

Traitements BASIC

Béta-bloquants 0,53 [0,31;,090]  <0,05 0,66 [0,28;1,56] 0,34
Antiagrégants plaquettaires 0,72[0,29;1,82] 0,49 0,27  [0,09;0,78] <0,05
Statines 0,43 [0,24;0,75]  <0,01 0,45 [0,18;1,13] 0,09
IEC 0,85 [0,51;1,41] 0,52 0,70  [0,33;1,49] 0,36
Traitements associés

Anticoagulants 3,38 [2,03563] <0,0001 2,58 [1,17,570]  <0,05
Inotropes 14,65 [6,44;33,34] <0,0001 5,10 [0,66;39,49] 0,12
Antiarhythmiques 2,88 [1,35;6,14] <0,005 3,45 [1,04;11,43] <0,05
Dérivés nitrés 1,37 [0,69;2,72] 0,37 0,71 [0,24;2,12] 0,54
Antres anti-angineux 1,19 [0,60;2,34] 0,62 - - -

Inhibiteurs calciques 1,78 [0,99;3,21] 0,06 0,50 [0,15;1,71] 0,27
ARA I 1,98 [1,03;3,81] <0,05 0,94 [0,31;2,78] 0,90
Diurétiques 1,96 [1,16;3,30] <0,05 1,86 [0,87:4,02] 0,11
Autres anti-hypertenseurs 3,92 [1,65;9,29] <0,01 1,40 [0,32;6,11] 0,65
Anti-diabetiques 2,06 [1,22;347] <0,01 2,76 [1,31;581] <0,01
Rééducation fonctionnelle 0,35 [0,16;0,76] <0,01 0,38 [0,14;1,04] 0,06

Les références correspondent aux patients norésait

Ces pourcentages sont calculés parmi les patientssavants de I'hépital
* Ajusté sur la région, le sexe, l'age et la catégaliagnostique

IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion

ARA Il : Antagonistes des récépteurs de l'angiatent
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IV. Impact de I'évolution de la prise en charge sur Igurvie a 1 an en 2016

La part de déceés évités attribuable (PA) a cha@iteinent a la phase aigué et leur évolution,
ajustée sur la région, I'age, le sexe et la catégbagnostique, est représentée dans la table 7.

La PA correspond a la proportion de cas évités thapspulation par I'exposition.

Table 7 : Part de décés évités attribuable a chagueaitement a la phase aigué aprés un
évenement coronaire en 2006 et 2016

2006 2016
% de traité: % de traité:
OR* PA 2006 OR* PA 2016 A PA
en 2006 en 2016
Thérapie de reperfusion
Angioplastie 67% 0,23 51% 75% 0,28 54% 3%
Pontage coronarien 4% 0,43 2% 3% 1,80 -3% -5%
Stenting
Angioplastie avec stent t 97% 0,36 62% 97% 0,38 60% -2%
Stent actif T 37% 0,64 13% 89% 0,24 68% 54%
Traitements BASIC
Bétabloquants 83% 0,14 71% 80% 0,14 69% -3%
Antiagrégants plaquettaires 97% 0,10 87% 97% 0,01 96% 9%
Statines 82% 0,14 71% 85% 0,10 76% 6%
IEC ou ARA Il 73% 0,28 53% 71% 0,16 60% 7%

Les références correspondent aux patients norégait
* Ajusté sur la région, le sexe, l'age et la catégatiagnostique
Tt Calculé parmi les patients ayant eu une angiopéasti

Tt Calculé parmi les patients ayant eu un stent
IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Convers
ARA |l : Antagonistes des récépteurs de l'angidtent

La moitié des bénéfices étaient attribuables agl@plastie avec une amélioration de la part
attribuable de 3% entre 2006 et 2016.

La plus grande amélioration était attribuable adae de stents actifs (+54%). La proportion
de déces évités dans notre population par leenaiits BASIC variait entre 50% et 96%
avec une amélioration de 6% a 9% entre 2006 et.20d®ns que la somme de ces PA n’est
pas égale a 100%. En effet, un geste thérapeutigume prescription est rarement isolé. Il
s’'accompagne généralement de la co-prescriptiontr@'a molécules dont les bénéfices ou

risques ne peuvent simplement s’additionner.
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Les PA des traitements prescrits en sortie d’habgidttion et leur évolution, ajustées sur la
région, I'age, le sexe et la catégorie diagnostigoat représentées dans la table 8.

Table 8 : Part de déces évités attribuable a chaqueaitement prescrit en sortie
d’hospitalisation apres un événement coronaire en0®6 et 2016

2006 2016
% de traités % de traités
OR* PA 2006 OR* PA 2016 APA
en 2006 en 2016

Béta-bloquants 82% 0,52 39% 83% 0,60 33% -6%
Antiagrégants plaguettaires 95% 0,70 29% 96% 0,27 70% 42%
Statines 89% 0,40 53% 91% 0,40 55% 2%
IEC ou ARA I 76% 1,00 0% 74% 0,59 31% 31%
Rééducation fonctionnelle 34% 0,33 23% 41% 0,34 27% 4%

Ces pourcentages sont calculés parmi les patiermsssvivants de 'hdpital
* Ajusté sur la région, le sexe, I'age et la catdg diagnostique

IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion

ARA Il : Antagonistes des récépteurs de l'angidtenHt

Un quart des déces évités étaient attribuables éédducation fonctionnelle avec une
amélioration de la part attribuable de 4% entre6282016.

L’évolution du nombre de déces en fonction du éraignt dépend de I'évolution des taux de
prescription et de I'évolution du risque de décé@er létalité) dans le groupe traité et non
traité. Seuls les traitements qui présentaientasseciation significative avec la survie a 1 an
ont été étudiés dans cette partie. L'impact delidion des taux de prescription et du risque
associé aux traitements a la phase aigué suriktivardu nombre de déces a 1 an entre 2006
et 2016 est représenté dans la table 9.

La survie a 1 an était connue pour 1983 patien®0&6 (dont 221 déeces) et 1145 patients en
2016 (dont 109 deécés). Nous observons un écare datrcohorte 2016 et la cohorte
contrefactuellade 19 décés sur une période de 6 mois, soit 158&cks évités (19/128) que

nous allons détailler.
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Table 9 : Contribution de I'évolution des taux de pescription et de I'efficacité des
traitements a la phase aigué aprés un évenement oorire a la variation du nombre de
déces a 1 an entre 2006 et 2016

o Part expliquée par
A Frequence de .
DC de la cohorte DC observé A DC brut q A Risque Part expliquée par Iévolution de

contrefactuelle _ prescription Févolution du taux -
2006-> 2016 en 2016 = DCabs~ DCut 2016-2006 2016-2006 g prescription liiﬁ:g:igu
N 128 109 -19
Thérapie de reperfusion
i 0, 0,
Angioplastie Oui 42 53 19 9% 1% 79% 21%
Non 85 56 -9% -3%
. Oui 2 6 -1% 11%
-19 0 1)
Pontage coronarien Non 125 103 1% 206 0% 100%
Traitements BASIC
. Oui 79 50 -3% -3%
Bétabloquants -19 -32% 132%
u Non 49 59 3% 1% ° °
Antiagrégants Oui 112 84 19 0% -3%
: - 14% 86%
plaquettaires Non 16 25 0% 34% 0 0
. Oui 80 55 3% -3%
-19 9 9
Statines Non 48 54 2% 8% 34% 66%
ECounral OV 8 42 19 2% 4% 12% 112%
ou Non 50 67 2% 4% P °

t Calculé parmi les patients ayant eu une angiopdasti
11 Calculé parmiles patients ayant eu un stent
IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion
ARA Il : Antagonistes des récépteurs de l'angidtent

L’augmentation de 9% des prescriptions d’angiogaat cours de la période expliquent
majoritairement les déces évités par cette thétapeuen 2016.

Hormis pour I'angioplastie, la part expliquée pawvoblution du risque surpassait de loin la
part expliqguée par I'évolution des taux de predinip Les déces ainsi évités par le pontage
étaient attribuables a la diminution de la proportiles patients traités pour lesquels le risque
de décéder était plus élevé.

L’évolution de la fréquence de prescription desitéraents BASIC (bétabloquants,
antiagrégants plaquettaires, statines, IEC ou ARAétait tres faible, la fréquence de
prescription de ces derniers étant déja trés éléadiminution du risque de décéder chez les

patients traités explique majoritairement I'écartdices observé au cours de la période.

L’impact de I'évolution des taux de prescriptiordatrisque associé aux traitements prescrits
en sortie d’hospitalisation sur la variation du fwende déces a 1 an entre 2006 et 2016 est

représenté dans la table 10.
La survie a 1 an était connue pour 1829 parmi 89 Jatients ayant survécus a leur premier
épisode en 2006 (dont 67 décés a 1 an) et 1071 rh099 patients ayant survécus a leur

premier épisode en 2016 (35 décés a 1 an).
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Table 10 : Contribution de I'évolution des taux deprescription et de l'efficacité des
traitements prescrits en sortie d'hospitalisation arés un évenement coronaire a la
variation du nombre de déces a 1 an entre 2006 €216

Part expliquée par

DC de la cohorte , A Frequence de . Part expliquée par .
contrefactuelle DC observe _ A DC brut prescriptiorsose- A Reque Iévolution du taux l,EVOIUtPr] de
2006-> 2016 en 2016 =pe ovs” DCC‘ 2006 2016-2006 de Prescription let?:ltaec:\ee:tu

N 39 35 -4
Trait ts BASIC Oui 18 18 -4 0% 0% 1% 99%
raitements Non 29 17 0% 1% 0 ()
. Oui 27 28 1% 0%

- - 0, 0,
Béta-bloquants Non 12 7 4 0% 3% 5% 95%
Antiagrégants Oui 36 31 1% -1%

4 0 0
plaquettaires Non 3 4 1% 4% 13% 87%
i 0, 0,
Statines oui 29 29 -4 3% 0% 32% 68%
Non 11 6 -3% 2%
i -20, 0,
IEC ou ARAII Oui 30 23 -4 2% 1% -3% 103%
Non 9 12 2% -1%
Traitements associés
Anti lant Oui 13 10 4 1% 3% 10% 110%
nticoagulants Non 26 25 10 0% -10% o
Rééducation Oui 5 10 7% -1%

. -4 46% 54%

fonctionnelle Non 35 25 7% 1% 0 0

Ces pourcentages sont calculés parmi les patiesrtissvivants de I'hopital
IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion
ARA Il : Antagonistes des récépteurs de l'angidtent

Les traitements prescrits en prévention secondaaient responsables de 4 déces évités sur
une période de 6 mois soit 3% de déces évités §1/12 diminution du risque de décéder
chez les patients traités par la prévention sedmd@ASIC expliquait majoritairement
I’évolution de la létalité globale. Bien que la geeption de rééducation fonctionnelle ait
augmenté entre 2006 et 2016, c’est la diminutioladétalité chez les patients traités qui était

responsable de la majorité des décées évités as deda période.
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DISCUSSION

Les résultats ont montré une évolution favorable ldeprise en charge du SCA,
majoritairement a la phase aigué (12% de décéespvén France entre 2006 et 2016.

Toutefois, la létalité tend a se stabiliser en Eeatlepuis 2006.

I.  Evolution des caractéristiques de la maladie coroni@ entre 2006 et 2016

Dans le prolongement des observations antérieurdsrance (24), la proportion des SCA

incidents reste trois fois plus élevée chez lesrhemque chez les femmes. La distribution de
'age de survenue évolue, augmentant dans la tead@yge 55-64 ans, avec des différences
selon le sexe : les femmes sont plus jeunes eidasmes plus agés en 2016 qu'en 2006.
L’augmentation de la prévalence du tabagisme encerahez les femmes ageées de 45 a
74 ans explique en partie 'augmentation de la @iign de ces patients hospitalisés. Ces
observations sont aussi en accord avec les résidtis des registres francais FAST-MI et
USIC ainsi que des bases de données médico-écomesrfigincaises (25-27).

La proportion de NSTEMI a augmenté au cours deéfeoge au détriment de I'angor instable.
Cette augmentation peut s'expliquer par l'avénemesitdosages de troponines ultrasensibles
pour le diagnostic des SCA. L'amélioration de lasskilité du dosage de troponine permet de
détecter des concentrations 10 fois plus petitesraggport aux techniques précédentes, a
I'origine possiblement d’une augmentation du nomieecas de SCA a troponines positives
(11).

Il.  Evolution de la prise en charge médicamenteuse déd6 a 2016

1) Phase aigué
Reperfusion

Entre 2006 et 2016, nous avons observé une dirnmutiportante des thrombolyses (- 9%)
et une augmentation des angioplasties (+8%). prdaortion d’angioplastie avec stent est
restée stable pendant la période, la proportiostelgs actifs a doublé entre 2006 et 2016. Ces
évolutions peuvent s’expliquer par I'impact sur fgatiques thérapeutiques des résultats de

plusieurs essais publiés entre 2000 et 2006, iadiqune restauration plus fiable et complete
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de la perfusion aprés I'angioplastie primaire avallon et/ou stenting comparativement a la
thrombolyse (28-30). Dans une méta-analyse, puldi®e2003, portant sur 23 essais,
comparativement a la thrombolyse, l'angioplastiempire diminuait les évenements
cardiaques et cérébrovasculaires majeurs a cooret@% vs 14%; p <0,0001), et long terme
(30). Par ailleurs, 'augmentation de la proportdes NSTEMI observée pendant la période
peut aussi expliquer la diminution des prescrigide thrombolyse, contre-indiquée dans les
SCA NSTEMI.

Traitements BASIC

Entre 2006 et 2016, le taux de prescription deald@juants au cours de I'hospitalisation a

légerement diminué. Pendant cette période, la pptien de bétabloquants apres un infarctus
du myocarde, y compris chez les patients hospiwles hémodynamiquement stables, était
recommandée. Plus récemment, une étude britancigee 180 000 patients a montré que

l'utilisation de bétabloquants n'était pas asso&i@aee réduction de la mortalité toutes causes
a 1 an chez les patients qui avaient survécu aGA & qui ne présentaient ni insuffisance

cardiaque, ni dysfonction ventriculaire gauche.efimte, ces nouveaux résultats pourraient
remettre en question lindication des bétabloquasiiez les patients avec une fraction

d'éjection normale ou sans IC apres un événemeonhaioe aigu (31).

Entre 2006 et 2016, le prasugrel, le tigragréloteetangrélor ont été commercialisés en

France. Ces nouvelles molécules permettent unbiiitm rapide, intense et reproductible de

I'agrégation plaquettaire. La disponibilité de cemivelles molécules s’est traduite par une
évolution importante des prescriptions, puisquediagx tiers des antiagrégants plaquettaires
prescrits en 2016 appartenaient a cette nouvetiérgéon de molécules (32).

Pendant la période d’étude, nous avons observéiariaution de la prescription des IEC en
faveur des ARA Il. D’'une maniére générale, les ARApeuvent fournir une alternative
thérapeutique chez les patients intolérants aux (EX34). Ces molécules font partie des
traitements inhibiteurs du systeme rénine angiatend.es IEC inhibent la conversion de
I'angiotensine | en angiotensine Il et augmenteatdoncentrations de bradykinine, alors que
les ARA 1l sont des inhibiteurs compétitifs des eggieurs AT1 de I'angiotensine. Plus
récemment, des inhibiteurs de la rénine ont étéldppés. Toutes ces molécules, qui
comportent une efficacité anti-hypertensive simglasont indiquées dans la prise en charge
de I'nypertension artérielle (HTA), certaines étandiquées plus particulierement aprés un

infarctus du myocarde récent. Les principaux effetdésirables sont I'’hypotension
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orthostatique et la toux, déclarée chez 5 a 20 &opdéients prenant des IEC et 1 a 3 % des
patients sous ARA II. Cette différence explique tpéréquence moyenne d’interruption du
traitement pour effets indésirables était de 8 Uss&EC et de 3 % sous ARA Il dans les

essais et que le taux de prescription des IEGaiéninué afin d’éviter ces arréts (33,34).

Traitements associés

Entre 2006 et 2016, nous avons mis en évidencawgmentation globale des anticoagulants.
L’apparition de nouvelles molécules a compenséir@ndition des taux de prescription des
anticoagulants habituels. Ainsi, prés d’un quag aeticoagulants prescrits en 2016 étaient de

nouvelle génération.

La stratégie d'anticoagulation a la phase aiguéedépde la stratégie thérapeutique de
reperfusion retenue. A la suite d’'une héparinothiétaun relais par Anti-Vitamine K (AVK)
ou nouvel anticoagulant oral (NACO) peut étre indues NACO, comprenant le dabigatran,
le rivaroxaban et I'apixaban, ont été mis sur lecim@afrancais pendant la période de I'étude.
Seul le xarelto, co-administré avec de 'acide @saticylique (AAS) seul ou avec de I'AAS
plus du clopidogrel, est indiqué pour la préventi@s événements athérothrombotiques chez
les patients adultes, suite a un SCA avec tropsmuositives.

Ces médicaments different des anticoagulants ivadiels (AVK et héparines de bas poids
moléculaire) par leur mode d'action et leurs maéald'utilisation. Ce sont des inhibiteurs
directs de la thrombine qui ne nécessitent pas uteedlance biologique de l'activité
anticoagulante (INR), mais qui ne permettent passudigre |'anticoagulation et dont il
n'existe pas d’antidote sur le marché pour le xaret I'eliquis. Face a ces 2 derniers points,
la Commission de la Transparence de la HAS a réévils trois NACO en 2015 et a
positionné ces médicaments eh i@tention aprés les AVK, qui restent le traitemeiat
référence. Suite a ces réévaluations, les tauxrelgcgptions de ces traitements pourraient

encore évoluer.

Entre 2006 et 2016, nous avons mis en évidence aumggmentation significative des
administrations d’inotropes. Cette augmentation pestllele a 'augmentation du nombre
d’arréts cardiagues réanimeés avec succes au celaspériode (6% en 2006 et 9% en 2016, p
<0,001). Les registres hospitaliers francais (USJK]|C, Fast Ml et stent for life) ont permis
de documenter des progres considérables danstagricharge initiale des SCA depuis 1995
(augmentation des appels au 15, réduction dessd®kgipel, réduction des délais de prise en
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charge médicalisée et augmentation du taux de ftespgn par angioplastie) (2,35-38). Le
raccourcissement du délai d’intervention a la phagéle de I'épisode, doit étre mis en
parallele avec la réduction de la mortalité extosditaliere précédemment décrite dans

d’autres études (39). Il est a l'origine d'une aegmation des réanimations cardio-

pulmonaires et des administrations d’inotrope phiase aigué du SCA.

De la méme fagon nous avons observé une augmentitoadministrations de dérivés nitrés
qui pourrait étre expliquée par l'augmentation d®28P pour lesquels ce traitement est
recommandé en phase aigué. Cependant I'évolutienCdd® entre 2006 et 2016 n’est pas

significative dans notre population.

Enfin, la diminution des autres anti-angineux espartie due a I'évolution de la maladie et la

diminution des diagnostics d’angors instables d&gniécédemment.

2) Prévention secondaire
Traitements BASIC

Globalement, I'évolution des taux de prescriptias draitements a la phase aigué et de la
prévention secondaire du SCA, entre 2006 et 20&6t similaires. Les deux tiers des
antiagrégants plaquettaires prescrits en sortiesghitalisation étaient de nouvelle génération
en 2016 dans lintention d’'une inhibition plus efice de l'agrégation plaquettaire. La
prescription d'IEC a diminué en faveur des ARA iitre 2006 et 2016. Les prescriptions de
statine en sortie d’hospitalisation ont sensiblenaemgmenté entre 2006 et 2016. Les statines
ont fait I'objet de controverses quant a leur tdilet & leur innocuité en raison d'effets
secondaires graves auxguels ces médicaments ordsst€iés, tels que les myopathies,
I'apparition de cas de diabete de type 2 et d’AV&nbrragiques. Ces controverses ont été
responsables d’'une augmentation du risque d’évemsroardiovasculaires qui pouvaient étre
prévenus. Cependant, une méta-analyse détailléejuite sur ce theme, a rapporté une
efficacité qui dépasse de loin les effets secordairdésirables de 1 a 2% (40)(41).

Traitements associés

Prés d'un quart des anticoagulants oraux presentssortie d’hospitalisation étaient de

nouvelle génération en 2016, ce qui peut s’expliguee une évolution de la prise en charge
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de la fibrillation atriale (FA). Enfin, les autrasti-angineux étaient moins prescrits du fait de
la diminution des diagnostics d’angor instable.

La rééducation fonctionnelle

L’'observation la plus remarquable dans la prise aiiarge secondaire du SCA est
'augmentation trés significative des prescriptiaigsréadaptation fonctionnelle (+6%) entre
2006 et 2016. Les unités de rééducation fonctidermardiovasculaires sont des services ou
des équipes pluri-professionnelles permettent dergade regagner en autonomie avec des
exercices physiques adaptés et une réadaptatieffart! Ces structures jouent un réle clé
dans le développement d’'une prise en charge gradagepatients, selon le degré de la
maladie athéromateuse. Leur nombre n’'a cessé deukiplier ces derniéres années, il en
existe aujourd’hui 1700 en France. L'augmentatian ld prescription de rééducation

fonctionnelle peut étre mise en paralléle aveayiaantation de leur offre.

Enfin, de 'amélioration des protocoles de réédooat et de prise en charge a domicile,
découle un retour a domicile plus rapide, qui ejy#i en partie la diminution de la durée

moyenne de séjour (-2j) observée au cours de ladeépassant de huit a six jours.

L’analyse des traitements en sortie d’hospitalisattudiés dans ce travail s’appuie sur les
prescriptions des praticiens hospitaliers, reflétansi la connaissance de la pathologie, mais
non pas les prises effectives des médicamentepaatient. Le traitement réellement pris par
le patient dépendra de la poursuite du traitementlgp médecin généraliste, améliorée ces
derniéres années avec I'essor des conciliationscar@eénteuses de sortie, et de I'observance
du patient. L'observance des patients aux médidanpeascrits peut ensuite étre optimisée
par une veille de 'ensemble des acteurs de sante.

Cette étude est alors complémentaire des étudeseesadans les bases de données médico-
administratives qui recueillent tous les médicametdlivrés par la pharmacie (42). Il serait
intéressant de comparer les deux aspects (prasoris délivrance).

I". Evolution de la |étalité

Nos résultats ont montré que I'évolution favoratiéela prise en charge des SCA, conforme
aux recommandations, était a l'origine de 12% dmegévités a la phase aigué et de 3% de

déces évités apreés I'hospitalisation, au coursad@driode. Pour mieux comprendre ces
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évolutions, nous avons analysé les déterminantgedechangements en population, qui
dépendent a la fois de I'évolution des taux de quiption et de I'évolution du risque de

décéder (ou létalité) dans le groupe traité ettraite.

1) Part de déces attribuables aux traitements

Entre 2006 et 2016, la majorité des déces évitéslh/ 6 mois) s'observaient a la phase
aigué de I'épisode (12%). Les bénéfices étaienbatibles, pour la moiti€, a la progression
des actes d’angioplasties. Plus particuliereméedsdor des stents actifs était associé a une

augmentation de +54% de la part de bénéfices adtiles a ce traitement.

A la phase aigué, comme en prévention secondairgaitement BASIC (i.e. bétabloquant,
antiagrégant plaquettaires, statine, IEC) étaib@ésa une amélioration de la survie a 1 an
aprés un SCA en 2006 et en 2016. La part de b&séftribuables aux antiagrégants
plaquettaires s’est améliorée de 9% a la phas& @&gde 42% en prévention secondaire entre
2006 et 2016 et peut s’expliquer en partie, paprkscription des nouveaux antiagrégants
plaquettaires. Le délai d’action du prasugrel ettidagrelor est plus court et le niveau
d’inhibition de l'agrégation plaquettaire obtenu ptus élevé qu'avec le clopidogrel. Cela
confére a ces deux molécules une rapidité d’actibnne efficacité supérieure a celle du
clopidogrel (43,44).

Relativement aux patients ne prenant pas d’antidaats, les patients prenant des ACO en
sortie d’hospitalisation présentaient un sur-risqudtiplié par 3 en 2006 et en 2016. Cette
association peut témoigner des comorbidités impteta chez ces patients (relation de
causalité inverse) et du risque d’accident hémayuey qui peut survenir avec tous les
anticoagulants et a tout moment. Méme si le sigugsreste important, nous avons pu
observer une diminution du risque de déceés chepdésnts traités a la phase aigué mais
également en prévention secondaire entre 200616t Q@i peut étre expliquée par I'essor des
nouvelles générations précédemment décrites. Urleeane prise en charge peut également
étre a lorigine de cette amélioration, notammemieca 'augmentation du nombre
d’éducations thérapeutique aux anticoagulantssé&esi et d'un meilleur suivi de ces patients,
améliorant leur observance au traitement et I'ojstition de son efficacité (45).
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Nos résultats ont par ailleurs montré que la régtiluc fonctionnelle, améliorait la survie a
1 an. Un quart des déces évités suite a une hbisgiian pour SCA était attribuable la

rééducation fonctionnelle.

2) Contribution de I'évolution des prescriptions et del’évolution

de I'efficacité du traitement

Les déces évités au cours de la période étaiemtritaiernent attribuables a 'augmentation
de l'efficacité du traitement et a un moindre degréévolution des taux de prescription.
Plusieurs hypotheses peuvent I'expliquer. D’abéed, caractéristiques des patients SCA de
2016 different de celles de 2006. La populatior2d&6 peut présenter un moindre risque de
complications fatales, grace notamment a une araébbm de la prévention primaire en
population, de la prise en charge a la phase amaé aussi d’'une meilleure efficacité du
parcours de soin avec l'utilisation d'outils plusnsibles. Ensuite, il est possible que les
traitements soient mieux prescrits et que leurisetivleur observance se soit amélioré au
cours de la période, avec notamment 'augmentationombre des conciliations de sortie et
des éducations thérapeutiques. Enfin I'essor deeilms molécules plus efficaces peut aussi
étre a l'origine de cette diminution du risque chez patients traités. L’ensemble de ces
conditions peut, a des degrés divers, contribuler diminution de la mortalité au cours et
aprés un SCA contribuant a 'amélioration de ledfité du traitement, au sens anglo-saxon

« efficiency » du terme.

A linverse, les taux de prescriptions des traitatedBASIC étant déja fort élevés en 2006, la
marge de progression pour la couverture thérapeaiitgit faible et dés lors les bénéfices de

cette amélioration ne sont plus aussi perceptipléts pouvaient I'étre auparavant.

Notons que pour certains traitements, l'augmentatdes taux de prescriptions était
accompagnée d’'une augmentation du risque de déc@dsr le cas de I'angioplastie. Cette
observation peut s’expliquer par un élargissemess ¢hdications de la prescription,
susceptible d’'inclure des catégories diagnostiquies graves dont le pronostic vital est
moins favorable, entrainant de facto une élévatdanrisque dans le groupe des patients
traités. A l'inverse, une diminution des taux degariptions pouvait entrainer une diminution
du risque de décéder, c’est le cas des IEC a Isephigué et en prévention secondaire. Ceci
peut s’observer lorsque des patients a risque exclus des indications du produit. Ces
observations nous rappellent que I'estimation d#itacité du traitement dans les bases de
données populationnelles doit tenir compte du pénende I'indication en sus de I'efficacité

intrinseque de la molécule.
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3) Autres facteurs pouvant étre associés a la létalité

Nos résultats ont montré que la létalité apréspisoéle coronaire aigu tendait a se stabiliser
en France entre 2006 et 2016. Dans les pays comrmehce, ou la mortalité par maladie
coronaire n'‘a cessé de décroitre au cours des edesnidécennies, des analyses de
modélisation ont montré que le déclin de mortatidéonaire a été favorisé par des progres
rapides de la prévention primaire et de la priselerge pharmacologique (7). Une baisse
constante du tabagisme, les progrés pharmacolagideecontrole de I'HTA, l'utilisation
généralisée de statines, et le développement ttedmbolyse et de I'angioplastie rapportés
au cours des dernieres décennies ont ainsi lirmt@dence des SCA dans la population et sa
|étalité associée. Cependant, malgré ces progrestlides de modélisation suggérent que ce
déclin tend a diminuer et pourrait méme s’invedsars certains groupes de population (7).

L’évolution de la prévalence des facteurs de risgudes comorbidités, ainsi que la hausse
des réanimations et des prises en charge de patentsymptdbmes graves et de mauvais

pronostics peuvent expliquer en partie cette ssabibn.

Les facteurs de risques

Plusieurs études ont rapporté des évolutions dedhles des facteurs de risque dans certaines
populations. En Syrie, Rastam, S et al. ont estjm I'augmentation des facteurs de risque
cardiovasculaire pouvait expliquer environ 81% déses par coronaropathie, tandis que de
nombreux décés étaient évités ou reportés parddsrments medicaux et chirurgicaux de la
maladie coronaires (46). De méme, en Chine et de [47,48), une grande partie de la
mortalité aprés un SCA était attribuée aux tendadédavorables des principaux facteurs de
risque tels que la pression artérielle, le chotettét le diabéte. Enfin, au Canada, ou la
mortalité cardiovasculaire décline globalement, angmentation de la prévalence du diabete
et de I'IMC seraient a l'origine d’'une augmentatiale la mortalité de 6% et 2%,
respectivement (23Les tendances sont cohérentes avec I'évolutiomalértdes sociétés vers
l'urbanisation, la modernisation et des modes de earactérisés par une mauvaise

alimentation et une inactivité.

Dans les bases de données du registre, nous obsame augmentation de la prescription
des statines et des antidiabétiques et a la phgsé du SCA qui peut s’expliquer par une
augmentation de la prévalence de I'hypercholestaria et du diabete, ou, a linverse, par

une meilleure prise en charge de ces facteurssdeeaia la phase aigué. Plusieurs enquétes
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francaises en population indiquent une évolutionlalgrévalence de facteurs de risque
compatible avec ces évolutions. L'étude de la pebve des facteurs de risque
cardiovasculaire dans la zone urbaine de Lille maintine augmentation de la surcharge
pondérale chez les hommes entre 1986 et 2013 (48).enquétes Obépi ont permis de
documenter une augmentation de la prévalence détdisget de I'obésité en France pour les
deux sexes, dans toutes les classes d’age deffig20). La comparaison des études ENNS
(Etude nationale nutrition santé, 2006) et Estefisinde de SanTé sur I'Environnement, la
Biosurveillance, ['Activité physique et la Nutritip 2015) a également montré une
augmentation de I'obésité chez les hommes, une enigiion du surpoids chez les femmes,
ainsi qu’'une dégradation de la prise en charge dalgStérol (diminution du nombre de
dosage et diminution du nombre de patients traites) la méme maniere, I'augmentation
dans notre étude, des prescriptions d’ARAIl, deséaliques et des autres antihypertenseurs,
peuvent étre le reflet d’'une augmentation des Hitées et des HTA traités. L'étude de la
prévalence des facteurs de risque cardiovascudaime la zone urbaine de Lille montrait une
diminution de I'HTA entre 1986 et 2013 (49). Depwl®06, aucune diminution de la
prévalence de 'HTA n’a été observée en France; eugours un adulte sur trois qui présente
une HTA. De plus, aucune amélioration du dépistgee la prise en charge de 'HTA n'a pu
étre mise en évidence. Chez les femmes, la prisehenge thérapeutique s’est méme
dégradée sur la période étudiée (50).

La FA est un facteur de risque de complicationléatgprés un SCA. L’augmentation de la
prévalence de la FA, observée entre 2006 et 20qigae certainement 'augmentation des
taux de prescription des anticoagulants oraux etadéarythmiques entre 2006 et 2016 (51).
Cette hypothése est compatible avec les résultatstchvail dans les bases du SNDS qui a
montré une augmentation de leur incidence de Eu3086 quels que soient le sexe et I'age
en France entre 2010 et 2016. Les risques d'adcideculaire cérébral et de déces restent
cependant substantiel chez les patients atteint&Addraités par NACO (45). Au total,
I'estimation de la prévalence des facteurs de e@sdans la population et leur impact sur
I'incidence et la mortalité des SCA nécessite depiétes spécifiques en population. De telles
enquétes ne sont pas disponibles ce qui rendrjirétation de I'impact des facteurs de risque
hypothétique. De plus, I'évolution des prévalendes ces facteurs de risques doit étre
confrontée a I'évolution des définitions de cesadas et a une augmentation probable de
leurs diagnostiques et de leurs prises en chargenqmodifie leur pronostic indépendamment

des facteurs de risque.
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La hausse des prises en charge de patients aux $ymes graves

Enfin, 'amélioration de la prise en charge prégitadiere des évenements coronaires aigus,
notamment avec la mise en place de la défibritlappécoce extrahospitaliere, a permis une
augmentation du nombre d’arréts cardiaques réanawés succes, au cours de la période
(6% en 2006 et 9% en 2016, p<0,001). Cette améhboraa pour conséquence une
augmentation des admissions hospitalieres de patix symptdmes graves et de mauvais
pronostic. Ces patients qui ne décédent plus ewrdete I'hbpital peuvent contribuer a

expliquer la stabilité de la létalité observée dassstatistiques hospitalieres.

V. Forces et limites de I'étude

Notre étude présente certaines limites. Le nombreag en 2016 était relativement faible, ce
qui limitait la puissance statistique et ne noyma permis d'étudier I'évolution de la prise en
charge stratifiée sur les catégories diagnostiduiabsence du recueil des facteurs de risques
(tels que le tabagisme, I'HTA, l'obésité, le chodeel, le diabéte) en 2006 ne nous a pas
permis d'étudier leur évolution au cours de la @ée, ou d’ajuster nos analyses sur ces
parametres. Enfin, les analyses n'ayant été effestque sur les données de sujets agés de

35 a 74 ans, nos résultats ne peuvent pas étagpelds aux tranches d'age plus éleveées.

L'étude présentait également un certain nombre aletgp forts. Les registres MONICA
couvrent tous les hopitaux publics et privés es ties patients hospitalisés - quelle que soit la
voie d'admission. Il y avait trées peu de donnéesquantes sur |'état vital au cours de la
période d'étude (seulement 3 patients (0,09 %)used# vue a 28 jours). L'utilisation d'un
registre de population dans des zones géographidgf@sies nous a permis d'évaluer de
maniere exhaustive les événements et d’analysec avécision I'évolution des soins

médicaux.

Perspectives

A I'avenir nous envisageons, en accord avec Santédeie France, d’associer les données du
registre avec celle du SNIIRAM et du PMSI. L’apeanent de ces bases devrait permettre un
suivi précis et au long cours de la prise en chdegepatients SCA et d’affiner ainsi la
compréhension de la maladie et de ses complicadidmsg terme. Des travaux dans ce sens

sont déja en cours dans d’autres registres francais
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Depuis 2006, tous les épisodes survenant chez tismpaont liés par un identifiant unique.

Par ce lien il devient possible d’étudier les ra@d chez les patients pour autant que le
patient demeure toujours dans la zone de survedldun registre et que la récidive survienne
avant 75 ans (age de sortie du registre). Plusiétudes sont en cours afin de mieux

caractériser le pronostic a long terme des pategmss un premier événement coronaire aigu.

L’analyse de I'impact des facteurs de risque, réicsielepuis 2013 dans la base de données

du registre, sur la mortalité aprés un SCA pougaleément faire I'objet d’études futures.

CONCLUSION

Nos résultats ont permis de montrer une évolutemorable de la prise en charge du SCA,
principalement a la phase aigué de la maladiee@stblution est a 'origine de déces évités
en France entre 2006 et 2016. Cependant, les &yxedcriptions recommandées étant déja
tres éleveés en 2006, les bénéfices de 'améliorates thérapeutiques deviennent difficiles a

percevoir et en France, la létalité tend a selsahi
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ANNEXES

| — IDENTIFICATION

Nom et Prénom :

Adresse :

Médecin traitant :

Cardiologue :

Lieu du recueil de I'information :
Code du centre (54=S, 55=T, 59=L) :

Numéro d’identification :
Année + numéro de série

Numeéro de sujet :
Index d’épisode (1, 2, 3...)

Sexe

1 — masculin 2 — feminin

Date de naissance (jj/mm/aaaa)

Lieu de naissance :

Deptnais (département de naissance) :

Comnais (commune de naissance) :

Canton de résidence :

Il — ANTECEDENTS
Infarctus du myocarde :
1 — présents

2 — absents

9 — inconnus

Cardiopathie ischémique :

1 — présents
2 — absents
9 — inconnus

Pontage coronaire :

1 — présents
2 — absents
9 — inconnus

Angioplastie coronaire :

1 — présents
2 — absents
9 — inconnus
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Il — EPISODE ACTUEL

Date de I'épisode aigu (jj/mm/aaaa) [ T | A T | I I

Diagnostic cliniqgue du médecin a la sortie ou diagrstic du certificat de déces :
9999 — absence d’information

Diagl ou cause initiale (N N

Diag2 ou cause immédiate N T T

Diag3 ou cause associee I T I

Lieu de traitement de I'épisode : -

1 — hépital, clinique

2 — maison de repds

3 —a domicile

4 — sans soins médicafix

5 — autre consultation

9 —inconnu
! Long séjour, maison de convalescence, hopitalparigue, maison de retraite médicalisée
2 Décédé ou en arrét cardiaque avant l'arrivée diegid
% Décédé dans 'ambulance ou déceés rapide apréiséardu médecin

Catégorie diagnostique : (.
Episode vivant ou décédé (lettre de sortie) :Episode décédé :

1 — IDM caractérisé 2 — décés coronaire

5-SCA 3 — mort subite <24 heures

6 — angor instable (ou ses variantes) 4 — décésaromaire

7 — autre épisode coronaire 9 — déces avec doimsdfisantes

Angioplastie(s) au cours de I'épisode : I
0—-non

1 ou 2 ou 3... : nombre d’angioplasties

8 — sans objet

9 —inconnu

Angioplastie demandée dans la lettre de sortie : I

0 -non

1 - oui

8 — sans objet
9 — inconnu

Pontage au cours de I'épisode : I

0 —-non
1-oui

8 — sans objet
9 — inconnu

Pontage demandé dans la lettre de sortie : (.

0 —non
1-oui

8 — sans objet
9 — inconnu
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Survie a 28 jours :

1 - vivant
2 —décédé
9 — inconnue

Durée de survie :

1—-<1 heure

2 —de 1 heure a 24 heures

3 —> 24 heures

4 — probablement < 24 heures
5 — probablement > 24 heures
8 — vivant a 28 jours

9 —inconnue

Durée estimée de survie (jours/heures/minutes) Il
] h mn

88 : vivant a 28 jours

99 : absence d'information

Date du décegjj/mm/aaaa) R

88 88 8888- sans objet, vivant a 28 jours
99 99 9999- date inconnue

Lieu du déces :

1 — a domicile

2 — dans I'ambulance sur le trajet vers I'hdpital

3 — aux urgences a I'hopital

4 — lieu public (hors hpital)

5 — décés dans une unité de soins de cardiologsemice de réanimation
6 — décés dans un service autre que le servicardmiogie

7 — en maison de retraite, long séjour, foyer deneent...

8 — sans objet, vivant a 28 jours

9 — sans précision

IV — ELEMENTS DU DIAGNOSTIC

Douleur la plus typique :

0 — absente

1 — précordiale de repos

2 — crescendo : augmentation de la fréquence derée, de la sévérité
des crises douloureuses, passage douleursri@fflouleurs

de repos (de plus en plus fréquentes, pourfétassamoins intenses

ou moins longs, plus ou moins résistantes demnant, etc...)
3 — précordiale d'effort
4 — précordiale SAI
5 — non précordiale
9 — absence de données concernant la douleur



Durée douleur : | |
1->20min

2 —-<20 min

3 — crescendo

8 — pas de douleur

9 — absence de données concernant la durée

Autres signes cliniques évocateurs :

Pour chacun des signes suivants, coder :

1-oui

2—-non

9 — donnée absente

arrét cardiaque réanimé avec succes, fibrillatemtriculaire I
OAP 1
choc I
syncope I I

dyspnée 1

- malaise, vomissements, érucations... | |

Electrocardiogramme (d’apres la lettre de sortie etsi nécessaire, retour aux ECG) : -

1- sus-décalage de ST avec apparition onde Q

2-— apparition onde Q

3- sus-décalage de ST

4 — apparition de BBG

5- sous-décalage de ST, onde T négative (apparéggravation)

6 — onde Q présente ou sous-décalage de ST ouTaméigative (non évolutif)
sur plusieurs ECG ou anomalie sur ECG unique)

7 — incodable (pacemaker, bloc inter-ventriculditec auriculo-ventriculaire

complet, Wolf-Parkinson-White, fibrillation venttlaire, rythme ventriculaire, BBG ancien)
8 — normal
9 — sans information

Source code ECG : I I
1 — lettre de sortie seulement

2 — ECG seulement

3 — Lettre et ECG

9 — sans information

Enzymes CPK ou CPKmb (pic dans les 72 premiéeres heas) : I

1 — diagnostiques (>2 fois la norme)

2 — équivoques (entre 1 et 2 fois la norme)
3 — positives mais avec une autre cause

4 — normales

9 —inconnu ou non dosées
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Troponine

1 — positives (> 4 fois la norme du labo)

2 — équivoques (> norme du labo mais <4 fois lanmeodu labo)
3 — positives mais avec une autre cause

4 — normales

9 —inconnu ou non dosées

Dosage troponinegpic) pg/mi (-

Valeur seuil du laboratoire pg/ml I

Valeur seuil IDM |

Fraction d’éjection ventriculaire gauche :
XX %

88 - non mesurée

99 - donnée absente

90 - FE « conservée » ou « hormale »

On note la FE la plus tardive mesurée pendant pitelssation

PRISE EN CHARGE

Délai entre le début des symptémes et I'arrivée darle premier service d'accuell :

[HOSPTIME]

Si imprécision dans les horaires, essayer d’estimer
0 - déja hospitalisé

1-1-59mn

2 -60-119 mn

3-2ha3h59mn
4-4ha23h59mn

5 - inconnu mais probablement < 24 h
6 -24-48 h

7->=48h

9 - donnée absente

Admission dans le premier service d'accueil :
[ACCUEIL]

1=USI ou Réa

2=service d’'urgence de porte

3=salle de cathétérisme (directement plateau tqakhi
4=secteur cardio « froid » ou autre service
9=donnée absente

Plateau technique disponible dans la premiére strigre d'accueil du patient :
[EQUIP]

0-non
1 - oui
9 - donnée absente

Durée totale d’hospitalisation en jours(date de sortie - date d’entrée)
y compris les transfertfDURHOSP] 99=donnée absente
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TRAITEMENTS
A : Avant I'épisode (ttt chronigue) B : Pendant I'hospitalisation C : A la sdie de I'hépital
(lettre de sortie)

Pour A,BetC: 0-non,1 - oui, (ou codage spécifique) 9 — donnée absente
Pour C: 8- sans objet, si le patient est décédé au coueslthospitalisation

A B C
Fibrinolyse : || Il
1 - oui, avec début intra-hospitalier
2 - oui, avec début pré-hospitalier

Anticoagulant : T T I I 1

1-AVK 2 — héparine standiliF

4 — héparine BPM 8 — hirudine

16 — Fondaparinux 32 - NACO 99 — autre

Antiagrégant plaquettaire : N N N
1 — aspirine 2 — ticlopidine,

4 — clopidogrel 8 - antagoniste des récapt&@rIib/llla

16 — ticagrélor 32 — prasugrel 99 raut

Dérivés nitrés : Il I
Autres antiangineux : Il I
Béta bloquant : I I
Inhibiteur calcique : Il
Inhibiteur de I'enzyme de conversion : || I
Antagoniste de I'angiotensinell : I
Inotrope :

Diurétique : ||
Autre antihypertenseur : I I B
Hypolipémiant : N |1 L1
1 - statines 2 — fibrates

4 — ézétimibe...8 — autre (antiPCSK9)

Anti-diabetique : || Il ||

1 —insuline 2 —oral 3 =21

Antiarythmique : || || ||
Stimulation : Il |1 |1
1- oui, transitoire 2- définitive (pace) A =2

Contrepulsion intra-aortique, assistance circulataie (ECMO) : ||
CEE ou Réa Cardio Pulm I
Réadaptation coronaire a la sortie I
0 non 1-encure 2 —ambidato 3-1ou2?

9 — pas d’information, cure prévue pas de lettre

Scinti / IRM / Echographie prévues a la sortie: ||
0=non 1=oui 9=donnée manquante

Angioplastie(s) pendant I'hospitalisation :

Type d’angioplastie (codes additifs possibles) : N
1l-angioplastie primaire

2-angioplastie de sauvetage aprés thrombolyse

4-angioplastie de complications apreés une précédamgioplastie
8-angioplastie programmée

88-pas d’angioplastie

99-donnée absente

Stenting (codes additifs possibles) : |

0= pas de stent  1=stent nu 2=stentacti 3=1+2 4= stent biorésorbable

5=1+4 6=2+4 7=1+2+4 8= sangblpas d’angioplastie 9=donnée absente
Nombre de stents : Il

8= sans objet, pas d’angioplastie 9=derai¥sente
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Mots-clés : Registre, Morbidité, Mortalité, Syndrome coronaire aigu, prise en charge

Contexte

Les maladies coronaires sont l'une des principadases de morbi-mortalité dans le monde. De nouveatils
diagnostic et traitements ont été développés cesates années, notamment les troponines ultrddessies
nouveaux antiagrégants plaquettaires, les stetifs.dcobjectif de I'étude était d’étudier I'évolion sur 10 ans
de la prise en charge des syndromes coronaires €8§LA) et de mesurer son impact sur la létalitéaa.

Méthode

Tous les épisodes de SCA incidents et hospitaisdsnus chez les femmes et les hommes agés déBars

et domiciliés dans chacune des 3 régions : comnténatbaine de Lille, département du Bas-Rhin et
département de la Haute-Garonne ont été enregifigisx études sur la prise en charge réaliséeeé et
2016 ont complété ces données. La létalité a 1 &t aalculée. L'association entre la prise engihat la
mortalité a été évaluée par modeles de Cox ajsstéle centre, I'age, le sexe et la catégorie diatigue. La
part de décés évités attribuable a chaque traiteméré estimée.

Résultats

Au total, 2023 patients hospitalisés pour un SCéident ont été recensés sur I'année en 2006 et $Gi73

6 mois en 2016 dans les 3 centres francais. Laoptiop d’infarctus du myocarde sans élévation dynment ST

a augmenté au cours de la période au détrimened@muction des diagnostics d'angor instable, freb@ent
expliqguée par I'avénement des troponines ultralskerssiLa majorité des déces évités étaient attoillesaaux
traitements a la phase aigué avec une augmentigierb4% de la part attribuable & la pose de sgetifs dont

la prescription a doublé en 2016. Les deux tiers detiagrégants plaquettaires et prés d'un quast de
anticoagulants prescrits étaient de nouvelle géinér&n 2016. La durée moyenne de séjour a dimdwié

2 jours en lien avec une augmentation de 6% descipdons de rééducations fonctionnelles en sortie
d’hospitalisation et a l'origine d'un quart des décévités en 10 ans. La létalité n'a pas signifieatent
diminué sur la période étudiée.

Conclusion

Ces résultats ont permis de montrer une évolutienrible de la prise en charge des SCA, majoniteint a la
phase aigué. La réduction de la létalité coronabservée au cours des derniéres décennies, niontefois
des signes de stabilisation en France depuis 2006.
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