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Résumé

La mortalité cardiovasculaire et le risque de complications au décours d’un syndrome
coronaire aigu ont largement diminué avec l’avénement de [’angioplastie primaire et
ses progrés techniques. Néanmoins, malgré un traitement médical optimal, associant en
particulier différentes stratégies antithrombotiques, et une compliance adéquate avec
la prise en charge de ’ensemble des facteurs de risque cardiovasculaire, les récurrences
ischémiques restent fréquentes et émaillent le pronostic de la maladie coronaire. Ainsi,
le pronostic des patients apparait lié a la sévérité et la prise en charge de ’événement
ischémique initial, mais surtout a la progression de la maladie athéromateuse aussi bien
coronaire qu’au niveau d’autres localisations, cérébrale ou périphérique.

Les objectifs de cette revue sont de définir le risque ischémique persistant aprés un premier
événement coronaire, son incidence, ses facteurs de risque et les différentes stratégies
antithrombotiques pour tenter d’en limiter 'impact et d’individualiser la prise en charge.
© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

The cardiovascular mortality and the occurrence of complications following an acute coronary
syndrome have dramatically declined with the development of primary percutaneous coronary
intervention and its technical progress. Nevertheless, despite an optimal medical treatment,
combining in particular several anti-thrombotic strategies, and an adequate patient adherence
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with the management of all cardiovascular risk factors, ischemic recurrences remain frequent
and lead to worsened prognosis. Thus, the prognosis of coronary patients appears related to
the initial ischemic event but particularly to the atheromatous disease progression as well on
coronary tree as other cerebral or peripheral localizations.

The objectives of this review are to define the residual ischemic risk following a first
coronary event, its incidence, risk factors and different antithrombotic strategies aiming
to reduce its impact and individualize therapeutic management.

© 2019 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Cet article fait partie du numéro supplément Vers de nouvelles pratiques pour la prise en
charge des patients coronariens chroniques réalisé avec le soutien institutionnel de Bayer.
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Introduction

Lors des deux derniéres décennies, la mortalité cardiovascu-
laire et le risque de complications au décours d’un syndrome
coronaire aigu (SCA) ont largement diminué [1] grace en
particulier a ’avénement de U’angioplastie primaire [2],
le développement des soins intensifs de cardiologie ainsi
que ’optimisation des traitements antithrombotiques [3,4]
et hypolipémiants [5]. Néanmoins, malgré un traitement
médical optimal et une compliance adéquate avec la prise en
charge de ’ensemble des facteurs de risque cardiovasculaire,
les récurrences ischémiques restent fréquentes et émaillent
le pronostic de la maladie coronaire [6-8]. Le traitement
médical et la revascularisation coronaire permettent la
régression, au moins partielle, des symptémes des patients,
et la préservation d’un territoire myocardique, mais la
maladie athéromateuse et coronaire n’apparait pas pour
autant définitivement stabilisée et reste associée a un risque
évolutif élevé. Ainsi, le pronostic des patients post-SCA est
lié d’une part a l’événement déclencheur de la maladie, sa
répercussion sur le myocarde et ses conséquences directes
telles que la dysfonction ventriculaire, ’insuffisance car-
diaque clinique ou le risque d’arythmies, et, d’autre part, a
la progression de la maladie elle-méme qui s’exprime par des
récurrences ischémiques aussi bien au niveau coronaire qu’au
niveau d’autres localisations, cérébrale ou périphérique.
Les objectifs de cette revue sont de définir le risque isché-
mique persistant aprés un premier événement coronaire, son
incidence, ses facteurs de risque et les différentes stratégies
antithrombotiques pour tenter d’en limiter l’impact.

Quelle évolution au décours
d’un événement coronaire ?

Bien que la mortalité dans la maladie coronaire chronique
et au décours d’un SCA continue de baisser avec les amé-
liorations thérapeutiques et techniques, les décés a long
terme restent essentiellement représentés par les causes non
cardiaques [9] avec une mortalité toutes causes a 5 ans de
Uordre de 20 % apres un SCA avec sus-décalage du segment
ST, et jusqu’a 35 % pour les SCA sans sus-décalage du segment
ST [6,10], souvent liées a des causes carcinologiques et
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pulmonaires en particulier [9]. Parallélement a ce risque lié
au profil du patient, son age et ses comorbidités, la survenue
de récurrences ischémiques, telles qu’un accident vasculaire
cérébral (AVC), ou la récidive d’infarctus du myocarde (IDM)
restent fréquentes. Ainsi, de nombreuses séries ont mis en
évidence un risque de récidive ischémique, représentée en
particulier par UIDM, de Uordre de 15 a 20 % [11-14], qui
est directement corrélé a une mortalité accrue [15,16].
Un registre suédois, publié en 2015, portant sur plus de
100 000 patients, confirmait ces données avec 18,3 % de
récurrences ischémiques graves (déces cardiovasculaire,
récidive d’IDM ou AVC) la premiére année suivant U’IDM et
un risque continu ensuite avec 20 % de récurrences pour les
3 années suivantes dont 40 % d’événements fatals [7].

La place prépondérante de l’angioplastie coronaire
associée a un traitement médical optimal, quel que soit le
contexte initial, permet de limiter la vitesse de progression
de la maladie sans la stopper de maniere définitive. La
maladie coronaire, tout comme la maladie athéromateuse
au sens général, doit donc étre évaluée comme une maladie
extensive et globale. Ainsi, ’étude PROSPECT a évalué a
partir d’une cohorte de 700 coronariens stabilisés ce risque
de progression de la maladie coronaire. Aprés un suivi
médian de 3,4 ans, le risque de récurrences ischémiques
était de Uordre de 20 %, réparties pour moitié par une
évolution de la lésion initialement traitée et pour 'autre
moitié par une évolution de la maladie, sur une autre
artére, malgré un traitement médical optimal [11]. Une
analyse complémentaire du statut coronaire de prés de
1 900 patients ayant présenté une récidive d’IDM avec un
suivi jusqu’a 8 ans, a confirmé le concept de progression de
la maladie. Il est ainsi observé deux fois plus de nouvelles
lésions coronaires que de récidive ischémique sur artére
coupable du SCA. Les facteurs indépendants favorisant ces
récidives sur une autre artére, décrits dans cette analyse,
sont le sexe masculin et, de maniére attendue, le statut
coronaire pluritronculaire [17].

Tous les patients coronariens
sont-ils exposés au méme risque ?

Au-dela de la sévérité du tableau clinique initial, de nom-
breuses études ont tenté d’évaluer les facteurs prédictifs
de récidive ischémique. En plus des facteurs habituelle-
ment reconnus tels que ’age [8], le diabete [8,18,19], le
tabagisme non sevré [15,19], la sédentarité [19], un angor
résiduel [20], Uinsuffisance rénale chronique [16,21] ou
la dysfonction ventriculaire gauche [7,22], trois variables
apparaissent particuliérement impliquées dans le risque
a long terme : de maniére presque intuitive, une coro-
naropathie pluritronculaire ou une revascularisation non
optimale [15,23] mais aussi une maladie extensive et en
particulier [’association a une artériopathie des membres
inférieurs considérée comme un réel marqueur de sévérité
de la maladie athéromateuse [17,24-26]. Enfin, la qualité
de U'observance thérapeutique et l'intensité du traitement
de prévention secondaire sont des facteurs pronostiques
importants [8,16,19]. Bien que U’essai AMERICA n’ait pas
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réussi a montrer Uefficacité d’une stratégie de dépistage
systématique des atteintes extracardiaques chez les patients
coronariens a haut risque [27], "association de la coronaro-
pathie a une autre localisation et en particulier a une artério-
pathie des membres inférieurs apparait comme un élément
clé pour évaluer le risque de récurrence ischémique [28,29].

Ainsi, a coté du prototype bien connu du patient « récidi-
viste », cumulant les facteurs de risque et une compliance non
optimale, une évaluation individualisée apparait essentielle
pour ne pas méconnaitre les nombreux autres patients tout
autant exposés au risque évolutif de la maladie coronaire
et pour lesquels un traitement et un suivi plus agressifs sont
nécessaires.

Quel traitement médical optimal
recommander au décours d’un syndrome
coronaire aigu ?

Les premiers mois aprés un SCA, et en particulier le premier,
sont dominés par le risque thrombotique, et en particulier de
thrombose de stent, bien que son incidence reste actuellement
inférieure a 1 % avec |’amélioration technique des plateformes
de stent coronaire de derniére génération [30,31], mais aussi a
Uinstabilité de la maladie coronaire et de fréquentes ruptures
de plaques multiples dans un contexte d’atteinte coronaire
diffuse pouvant entrainer une récidive précoce [32,33].

Malgré une reperfusion compléte et optimale, le risque
thrombotique au décours d’un SCA peut s’expliquer en partie
par l’absence d’inhibition de voies de la coagulation [34,35]
mais surtout par ’activation des plaquettes, de par leur
agrégation et leur lien direct avec ’endothélium et les
voies de l'inflammation via la production ou le recrutement
d’especes réactives de ’oxygene [36,37].

Ainsi, en dehors des patients a haut risque hémorragique
ou ayant présenté une hémorragie cérébrale, et sans contre-
indication absolue liée a [’age, le traitement antithrombotique
est désormais basé sur de puissants inhibiteurs de ’agrégation
plaquettaire ciblant le récepteur P2Y12 a l’adénosine diphos-
phate, le prasugrel et le ticagrélor [3,4,38] qui permettent, en
association a |’aspirine, une réduction du risque de récurrence
ischémique de 29 et 35 % respectivement en comparaison au
clopidogrel [39]. En effet, ces molécules, associées a une
inhibition plaquettaire puissante et prédictible, limitent la
variabilité de réponse et la résistance plaquettaire persistante
mise en évidence sous clopidogrel chez prés de 30 % des
patients caucasiens, liée a un défaut d’absorption et certains
polymorphismes génétiques comme ceux du cytochrome P450
en particulier [40-42].

Secondairement, au-dela de la premiére année aprés
’événement initial, le traitement de prévention secondaire
est bien codifié par les recommandations internationales [43].
En association a la prise en charge des facteurs de risque
cardiovasculaire, a une adaptation du mode de vie et des
régles diététiques, et a une éducation thérapeutique opti-
male, Uaspirine (indépendamment de U’implantation d’un
stent et quel qu’en soit le type) [44,43], et les statines (avec
un objectif de LDL-C inférieur a 0,7 g/dL) occupent une place
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centrale [43]. De plus, les bétabloquants et les inhibiteurs
de U’enzyme de conversion s’associent a ces deux traite-
ments incontournables en cas de dysfonction ventriculaire
gauche [38]. Néanmoins, la place des bétabloquants, dont
’évaluation remonte a l’ére préreperfusion, est discutée et
le concept de traitement a vie est écorné du fait de l’absence
d’impact établi sur le risque de récidive ischémique. Plusieurs
essais sont actuellement en cours pour tenter de répondre a
cette question dont ’essai randomisé ABYSS (NCT03498066)
qui évalue U'arrét du bétabloquant en comparaison a sa pour-
suite, 6 mois aprés un infarctus du myocarde non compliqué.

Quelle stratégie pour optimiser
le traitement ?

En considérant la physiopathologie complexe de la maladie
athérothrombotique, les objectifs du traitement de préven-
tion secondaire apparaissent ainsi :

1) Diminuer la progression et l’extension de la maladie
par une optimisation diététique et du mode de vie avec de
’exercice régulier.

2) Diminuer le risque de rupture ou d’érosion de plaques
déja présentes avec le role anti-inflammatoire et pléiotrope
des statines ainsi que U’effet potentiel bénéfique de ’inhibi-
tion de ’enzyme de conversion sur la paroi artérielle.

3) Intensifier la stratégie antithrombotique pour lutter
contre la formation de thrombus artériel ainsi que ’évolution
de la maladie coronaire.

Le traitement médical optimal semble devoir étre le
plus individualisé possible avec désormais de nombreuses
stratégies hypolipémiantes dont l’avénement des inhibiteurs
du PCSK9 mais surtout antithrombotiques, combinant anti-
plaquettaires et anticoagulants [45,46].

Tout d’abord, "une des premiéres stratégies d’intensi-
fication qui a été testée est ’association d’un inhibiteur du
récepteur PAR-1 (Protease Activated Receptor), le vorapaxar,
a la double antiagrégation plaquettaire (DAP) dans l’optique
d’inhiber un maximum de voies d’activation plaquettaire.
Suite a U’étude randomisée TRA-2P TIMI 50, stoppée préma-
turément a cause d’un exceés d’hémorragies, ce traitement
n’a pas été retenu dans l’arsenal thérapeutique [47]. Cibler
une deuxieme voie parallélement au récepteur du P2Y12
n’a cependant pas été abandonné avec la place potentielle
d’une inhibition conjointe des voies de la coagulation [48,49].

Double antiagrégation
plaquettaire prolongée
avec le clopidogrel

Traitement prolongé
par le ticagrélor
Etude PEGASUS

Ajout de rivaroxaban
faible dose a I'aspirine
Etude COMPASS

Etude DAPT
0,7 %
0,6 %
1,4 %
0,4 %
3,4 % 2.9%
1,1% 1%
Aspirine +  Aspirine + Aspirine  Aspirine +
clopidogrel clopidogrel seule ticagrélor
12 mois 30 mois 60 mg x 2

REDUCTION
DU RISQUE

22 % RISQUE
l RESIDUEL
0,6 %
1,2 %
0,6 %
Ischémie des membres inférieurs
Thrombose de stent
= AVC ischémique
m Infarctus du myocarde
05 % B Déces cardiovasculaire
e 1,7%
Aspirine  Aspirine +
seule  rivaroxaban
25mgx2

Figure 1. Evénements cliniques résiduels en rapport avec les stratégies antithrombotiques envisageables en pratique clinique chez les

patients a haut risque ischémique.

Figure adaptée a partir des données des essais DAPT [57], PEGASUS [25,58] et COMPASS [56,62,63].

AVC : accident vasculaire cérébral.
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Bien que la prescription de warfarine en remplacement de
’aspirine [50], ou en association [51,52], augmente les sai-
gnements majeurs sans réduction des récidives ischémiques,
des anticoagulants oraux directs inhibants plus spécifiquement
un facteur de coagulation ont pu étre développés avec une
fenétre thérapeutique apparaissant plus adaptée. Néanmoins,
les premiers essais en association a une DAP au décours d’un
SCA ont été décevants aussi bien avec le dabigatran (étude
RE-DEEM), ciblant la thrombine, sans effet sur les événements
ischémiques mais avec une augmentation des saignements
mineurs et majeurs [53], qu’avec ’apixaban, inhibiteur du
facteur Xa avec |’essai APPRAISE-2 [54] stoppé prématurément
devant un risque accru de complications hémorragiques.

La seule stratégie envisageable en pratique clinique, bien
qu’actuellement non remboursée en France, repose sur ’uti-
lisation du rivaroxaban (inhibiteur du facteur Xa) a faible dose
(2,5 mg x 2/j), soit au décours immédiat du SCA en association
a une DAP préférentiellement représentée par ’aspirine et
le clopidogrel [55] ou chez les patients tout a fait stabilisés,
plusieurs années aprées I’IDM initial, comme montré dans U’essai
COMPASS récemment publié [56]. En association a U’aspirine, le
rivaroxaban a faible dose (2,5 mg x 2/j) permettait ainsi une
réduction des événements ischémiques (critére composite :
déces cardiovasculaire, AVC ou IDM) en comparaison a l’aspirine
seule aprés un suivi de 23 mois chez 27 395 patients (4,1 % vs
5,4 %, respectivement ; HR = 0,76 [0,66-0,86] ; p < 0,001) (Fig. 1)
au prix d’une augmentation des saignements majeurs (3,1 % vs
1,9 %, respectivement ; HR = 1,70 [1,40-2,05] ; p < 0,001) mais
sans différence concernant les déces liés aux hémorragies.

Une autre stratégie potentielle pour limiter le risque
résiduel est la prolongation de la durée de la DAP en utilisant

le clopidogrel [57] ou plus récemment le ticagrélor a une dose
réduite (60 mg x 2/j) permettant un meilleur bénéfice clinique
net chez les patients a haut risque ischémique (diabétiques,
pluritronculaires, insuffisants rénaux chroniques, antécédent
récent d’IDM) (Fig. 1) [58]. Il est cependant a noter que le
ticagrélor a cette posologie n’a pas obtenu de remboursement
en France. Une méta-analyse combinant 6 essais randomisés
incluant plus de 33 000 patients traités avec une DAP prolongée
apres la premiére année suivant I'IDM a ainsi montré une réduc-
tion de 22 % des événements cardiaques majeurs et de 15 %
de la mortalité cardiovasculaire avec un traitement prolongé
mais au prix d’une augmentation du risque relatif de saigne-
ments majeurs de 73 % [59]. Lintensification du traitement se
doit ainsi d’étre individualisée selon le risque ischémique ou
hémorragique prédominant, les caractéristiques cliniques, la
complexité du statut coronaire et de la revascularisation et peut
étre évaluée avec ’aide de scores pronostique et hémorragique
tels que les scores DAPT [60] ou PRECISE-DAPT [61].
Cependant, malgré ces différentes stratégies antithrom-
botiques permettant la réduction, au moins partielle, des
événements ischémiques (Fig. 1), il persiste un risque résiduel
lié au caractére évolutif de la maladie coronaire nécessitant
une individualisation du traitement et amenant a envisager des
stratégies combinées selon le profil de chaque patient (Fig. 2).

Conclusion

Malgré la diminution drastique de la mortalité grace a la prise
en charge optimisée de la maladie coronaire, ’athérothrombose

Maladie coronaire chronique
SCA stabilisé

I
Angioplastie coronaire
Prise en charge FRCV
Traitement médical optimal*

*Selon les recommandations européennes : antiagrégation
plaquettaire au long cours par aspirine, statines pour
LDL < 0,7 g/dl, bétabloquants et IEC en cas

de dysfonction VG
Diminution de mortalité précoce
aprés SCA :5 a6 % a 6 mois
FACTEURS FAVORISANTS ’ Réduction thrombose de stent <1 %
-Age
: Dlabetle desqulhbre e 15220 %
Tabagisme actif - récurrences ischémiques
— Autre localisation (AOMI+++) ISCHEMIQUE <:> (réinfarctus, AVC décé: cv)
- Insuffisance rénale chronique RESIDUEL ¢ ¢
- Atteinte pluri-tronculaire
— Dysfonction ventriculaire gauche
— Défaut d’observance thérapeutique
Individualisation du risque

Stratégies d’amélioration

v v v

v ! v

Education DAP Ticagrélor
thérapeutique prolongée > 12 mois

Ajout rivaroxaban
faible dose

Optimisation traitement
hypolipémiant : inhibiteur

Stratégie anti-
inflammatoire ?

PCSK9 ?

(blocage IL-1 et IL-6)

Figure 2. Risque thrombotique résiduel : facteurs favorisants et stratégies thérapeutiques d’amélioration.

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; CV : cardiovasculaire ; DAP : double antiagrégation plaquettaire ; FRCV :
facteur de risque cardiovasculaire ; IEC : inhibiteur de ’enzyme de conversion ; IL : interleukine ; PCSK9 : proprotéine convertase
subtilisine/kexine de type 9 ; SCA : syndrome coronaire aigu ; VG : ventricule gauche.
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reste une maladie extensive associée a un risque de récurrence
ischémique continue a la suite d’un premier événement. De
nouvelles stratégies, antithrombotiques en particulier, s’asso-
cient désormais a [’arsenal thérapeutique et laissent entrevoir
une individualisation de la prise en charge centrée non pas
seulement sur le stent, mais sur le patient dans sa globalité.
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