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1. Introduction

La coronaropathie est la cardiopathie la plus fréquente et la premiere cause mondiale
de mortalité (1) et devrait le rester pendant les vingt prochaines années (1,2). En Europe, la
coronaropathie est responsable de 16%-25% de la mortalité et représente la 3% affection de
longue durée en France aprés le diabéte et les affections malignes (3). De plus la cardiopathie
ischémique impacte la qualité de vie des patients et représente un enjeu majeur de santé
publique. Ainsi aux Etats-Unis le colt annuel de la cardiopathie ischémique en 2010 est
évalué a 316 milliards de dollars (4). La cardiopathie ischémique stable (CIS) est définie par
une coronaropathie avérée, que le patient soit symptomatique ou non, en dehors de tout
syndrome coronarien aigu (SCA) (3,4).

En 2014, I’é¢tude CLARIFY publiée dans le JAMA, sur une série de 32.105 patients
présentant une CIS, met évidence que 80% de cette population sont asymptomatiques (2). Sur
cette cohorte, les événements cardiovasculaires (ECV) se produisent majoritairement chez ces
patients asymptomatiques (58,2% de la population, p<0,01) (2). Des résultats comparables ont
¢été publiés dans I’étude de Gehi et al. (5) qui souligne que 80% des patients présentant une
ischémie lors de la réalisation d’une scintigraphie myocardique sont asymptomatiques.
L’interrogatoire et I’examen clinique des patients présentant une CIS ne permettent donc pas
a eux seuls de prédire le risque d’ECV. Ce constat explique donc I’intérét de la réalisation des
tests d’ischémie, souvent associés a une imagerie (échographie, scintigraphie ou IRM).

Les recommandations concernant la prise en charge des patients porteurs d’une CIS
reposent sur le risque d’ECV ou de mortalité définis par le résultat des examens de stress
(3,4,6,7).

Ainsi, la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2016 propose, sans indication formelle,
la réalisation d’une imagerie de stress 6 mois apres une revascularisation afin de détecter une
resténose apres stenting, ou 1’occlusion d’un pontage. Cette imagerie est indiquée quels que
soient les symptomes du patient (classe IIb, C). De plus, pour I’'HAS, une coronarographie
peut étre envisagée 3 a 12 mois apres une angioplastie considérée comme a haut risque (par
exemple, lors d’une atteinte du tronc gauche), et cela quels que soient les symptomes du
patient (classe 11b,C) (3).

Dans ce contexte, la prise en charge des patients asymptomatiques a risque intermédiaire post-
SCA reste débattue. De plus, ces dernieres années, la place d’une exploration invasive

systématique est en constante diminution avec I’implantation de stents actifs de nouvelle
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génération qui présentent des taux de resténose intra-stent et/ou de thrombose de stents tres
faibles.

A ce jour, I’évaluation post-SCA repose donc sur des scores tres difféerents :

- le score SYNTAX (8) analyse 1’anatomie coronaire décrite lors de la réalisation de la
coronarographie. A partir du score SYNTAX, plusieurs scores dérivés ont eté établis dont le
score SYNTAX résiduel (9); ce dernier a démontré sa valeur pronostique indépendante sur la
mortalité d’origine cardio-vasculaire (9-12).

- le score REACH, validé pour prédire le risque d’événements cardio-vasculaires chez les
patients vasculaires et/ou coronariens stables (13), est un modele prédictif et pronostique
reposant sur des bio marqueurs cliniques traditionnels. Cependant ce score, ne prend en
compte ni les examens de stress, ni 1’évaluation du réseau coronaire.

- les scores scintigraphiques, établis a I’issue d’une scintigraphie myocardique de stress. Ces
scores d’imagerie évaluent 1’étendue, la sévérité de 1’ischémie et de la nécrose du myocarde.
Plusieurs scores scintigraphiques ont été definis et ont également démontré leur valeur
pronostique (14-18).

Des travaux récents ont démontré des relations entre les scores scintigraphiques et
angiographiques mais uniquement pour le score SYNTAX < 22 (19). De plus de hombreux
travaux ont testé indépendamment ces scores et ont montré leur intérét en fonction des
populations, des évenements évalués (Accident vasculaire cérébral (AVC), mortalité, récidive
de SCA...) et du délai de suivi (20,21). Par exemple les travaux de Fauchier (22) démontrent
chez les patients coronariens stables en fibrillation atriale (FA), qu’un score SYNTAX > 9 est
le plus prédictif de la survenue d’ECV majeurs a 4 ans. Les travaux d’Engbers publiés en
2016 démontrent pour la premicre fois I'intérét de 1’association du score calcique et de la
scintigraphie chez des patients symptomatiques suspectés de coronaropathie (23).

A ce jour, dans un contexte post-SCA, les scores qu’ils soient angiographiques,
cliniques, ou scintigraphiques sont analysés indépendamment aux travers des différentes
études. Les associer pourrait permettre de développer de nouveaux algorithmes prédictifs et
décisionnels afin d’optimiser la prise en charge du patient coronarien stable asymptomatique
en post-SCA.

Les objectifs de notre étude chez des patients coronariens stables en post- SCA sont:
1- Le calcul des 3 scores principaux : REACH, SYNTAX résiduel et scintigraphique
(13,24-27);

2- Etablir les relations entre ces 3 scores et lessECValan;
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3- Rechercher s’il existe des synergies entre ces scores pour optimiser 1’évaluation du
risque ;

4- Proposer un algorithme décisionnel chez ces patients.

2. Méthodes
2.1 Design de I’étude.

Notre étude monocentrique et rétrospective a été menée en accord avec la
déclaration d’Helsinki. Chaque patient a signé un consentement éclairé au moment de la prise
en charge du SCA (le registre RICO : observatoiRe des Infarctus de Céte d’Or) et au moment
de la réalisation de la scintigraphie. Ces deux consentements autorisent 1’utilisation des

données nécessaires a notre étude.

Critéres d’inclusion:

- patients ayant présenté un SCA avec revascularisation au CHU de Dijon entre le 01
Septembre 2011 et le 30 Janvier 2015 et inscrits prospectivement dans le registre RICO (28).
La revascularisation coronarienne comprenait soit une angioplastie seule, soit une
angioplastie avec pose de stent, soit un pontage,

- patients répondant aux critéres de définition de la CIS dans les suites du SCA,

- patients ayant bénéficié d’une scintigraphie myocardique de stress au 99mTc-sestamibi

réalisée entre le 3™ et le 12°™ mois aprés le SCA chez un patient stable.

Critéres d’exclusion:

- une scintigraphie réalisée aprés revascularisation dans un délai inférieur a 3 mois ou
supérieur a 12 mois,

- un antécédent de néoplasie ou une autre pathologie conditionnant le pronostic vital a court et
moyen terme,

- toute contre-indication a la scintigraphie myocardique (valvulopathie sévére, patient non
coronarien stable, insuffisance cardiaque terminale...),

- les patients perdus de vue ou ceux ayant eu moins d’un an de Suivi,

- les patients présentant une arythmie au moment de la scintigraphie myocardique ne
permettant pas une synchronisation a ’ECG des images scintigraphiques (nécessaire au calcul

du score scintigraphique).
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Parametres cliniques collectés au moment de ’examen scintigraphique de
controle:

- le nombre d’atteintes vasculaires précédant le SCA, a savoir toute atteinte vasculaire qu’elle
soit cérebrale (AVC, ou accident ischémique transitoire, AIT) coronarienne, ou périphérique
(Artériopathie des membres inférieurs, AOMI)

- le statut tabagique

- le statut de diabétique

- ’IMC (indice de masse corporelle)

- le statut « insuffisant cardiaque » basé sur le score NYHA

- la présence de FA

- les traitements par aspirine, statine

- leur localisation géographique.

Le flow chart est représenté par la Figurel.

310 patients ayant fait un SCA suivi d’une scintigraphie myocardique a 3-6
mo is au CGFL entre 2011-2015

27 perdus de vue

44 exclus (Scintigraphie > 12 mois)

239 patients analysés dans notre étude
Avec calcul du score REACH

3 exclus pour score scintigraphique non calculable

236 patients analysés avec score scintigraphique

Figure 1: Flow chart de I’étude.
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2.2 Calcul des différents scores

Le travail a étudié trois scores validés.

Le score SYNTAX résiduel

Au moment du SCA initial, le score SYNTAX résiduel était calculé sur les images
coronarographiques. Les éléments nécessaires pour le calcul de ce score étaient : 1’anatomie
coronarienne, le nombre, la localisation, la complexité et I’impact fonctionnel de chaque
1ésion résiduelle décrite par I’AHA (25-27).

La lésion coupable était identifiée et était définie comme 1’artére occluse ou sténosée de
maniere significative (>70%) en fonction du territoire en souffrance (identifi¢ a 1’aide de
I’¢électrocardiogramme (ECG)). Chaque Iésion était traitée par angioplastie seule ou avec mise
en place de stent. La stratégie de revascularisation dépendait du nombre de Iésions identifiées,
de I’état du réseau coronarien sous-jacent, du calcul de ’"EUROSCORE (29). Le nombre de
stents mis en place dépendait de la localisation de la Iésion (lésion de bifurcation) et des
éventuelles complications per procédure. A chaque caractéristique Iésionnelle était associé un
certain nombre de points déterminant un score final décrit par 1’American College of
Cardiology (ACC) et I’American Heart Association (AHA) (26,30-32). Ce score était établi

en utilisant le site de référence pour le calcul du score SYNTAX (www.syntaxscore.com).
Apres la procédure le score SYNTAX résiduel était obtenu. Son calcul est identique a celui du

score SYNTAX mais réalisé apres angioplastie des lésions coupables.

Le score REACH

Le score REACH a été décrit dans 1’étude de Wilson et al. publiée en 2012 (

) (13). Deux scores étaient établis dans cette étude: le score REACH événement prédictif des
ECV a 20 mois et le score REACH mortalité prédictif du déces a vingt mois. Dans notre étude
nous avons ¢étudié le score REACH d’événement uniquement. Ce score se détermine par
I’addition de points correspondant aux différents critéres cliniques. Les parametres
nécessaires €taient : le sexe, 1’age, le statut tabagique sans tenir compte de la quantité, le statut
de diabétique, I’'IMC, le nombre d’atteintes vasculaires précédant le SCA (est considéree

comme atteinte vasculaire toute atteinte vasculaire qu’elle soit cérébrale, coronarienne, ou
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périphérique), les antécédents d’ECV dans [I’année précédant I’inclusion, le statut

« insuffisant cardiaque » ou non basé sur le score NYHA, la présence de FA, les traitements
par aspirine, statine, la localisation géographique des patients.

Le score REACH maximal est de 35 points, sa valeur pronostique est d’autant plus grande
que le score est ¢levé, sans qu’aucun seuil particulier n’ait ét¢ défini comme facteur de
mauvais pronostic.

Dans le cadre de notre étude un seuil a 11 correspondant au 1* tertile a été choisi.
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cv cv
Next CV event: CV death:
Step | Factor event death
factors and points factors and points
points points
Man Woman Man Woman
1 Sex
1 o 1 0
20-24 25-29 30-34 35-39 40—44 45-49 50-54 20-24 25-29 30-34 35-39 4044 45-49 50-54
(1] 1 2 3 4 5 ] o 1 2 3 4 5 G
2 Age, years
55-59 G064 65-69 TO-74 75-79 BO-B4 8589 55-59 6064 6569 TO0-r4 T75-T9 BO-B4 B5-89
T B 9 10 11 12 13 [ B 9 10 11 12 13
No Yes No  Yes
3 Smoking
o 2 0 1
No  Yes No  Yes
4 Diabetes mellitus
o 2 0 2
) No Yes No  Yes
5 BMI < 20 kg/m*
I 2 ] 2
Number of One Two Three One Two Three
6
vascular beds 2 4 ] 1 2 3
CV event in past |[No Yes No  Yes
T
year 1] 2 ] 1
Congestive heart |No Yes No  Yes
B
failure ] 3 ] 4
No  Yes No  Yes
9 Atrial fibrillation
0 2 0 2
No  Yes No  Yes
10 Statin therapy
0 =2 0 1
Mo  Yes No  Yes
11 ASA therapy
o -1 0 1
Eastern Europe or | No  Yes No  Yes
12
Midd ke East [/} 2 o 1
No  Yes No  Yes
13 Japan or Australia
0 2 0 -3
14 Next CV event points total CV death points total

Figure 2. Calcul du score REACH selon I’étude de Wilson et al. (13).
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Le score scintigraphique.

Le score scintigraphique a été calculé au moment de la scintigraphie, réalisée 3 a
12mois apres le SCA. L’examen se déroulait en trois temps:
- Une phase d’exercice consistant en un effort réalisé sur un ergomeétre. Le test était considéré
comme interprétable si le patient atteignait au minimum 85% de la fréquence maximale
théorique (220-4age) (4). Les éléments analysés, et conduisant a ’arrét de cette premiére étape,
étaient : un test interprétable et/ou maximal (100% de la fréquence maximale théorique) et
I’apparition d’un critére de positivité¢ de I’épreuve d’effort. Le critére de positivité comprenait
I’apparition d’une douleur thoracique, la modification de I’ECG 12 dérivations a type de sous
décalage du segment ST horizontal ou descendant de plus de 1mm, un sus décalage du
segment ST systématisé. Au pic de I’effort, une dose de 3,7 MBq de technetium-99m
sestamibi était injectée (dose adaptée au poids du patient), avec un maintien de 1’effort jusqu’a
une minute aprés 1’injection. Si possible, les traitements inotropes négatifs étaient stoppés 48
heures avant I’examen (examen démaquillé) et les dérivés nitrés au moins 6h avant. Pour les
patients ne pouvant réaliser un effort, une injection de dipyridamole était réalisée (0,56mg/kg)
et il était spécifié de ne pas avoir consommé de caféine, ou produits apparentés le matin de
I’examen. Pendant les deux types de stress, la tension artérielle était enregistrée a chaque
pallier, au début, au pic de I’effort et a la fin de I’exercice.
- Dans un second temps, 1’acquisition des images était réalisée. Celle-ci se faisait grace a une
gamma-caméra double téte équipée de collimateurs basse énergie haute résolution (Infinia,
GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA). Les images post-stress étaient acquises 10
minutes aprés injection de 3.7 MBg/kg de ®°™Tc-sestamibi, avec 32 projections (50 secondes
par projection) sur 180°, et une matrice de 64x64 pixels. L’acquisition des images se faisait
avec une synchronisation a I’ECG. Les images de repos, quant a elles, étaient acquises au
minimum quatre heures aprés la phase de stress. 11,1 MBag/kg de ®™Tc-sestamibi étaient
injectés par voie intraveineuse et la réalisation des images se déroulait 30 min apres.
L’acquisition se faisait selon les mémes parametres que ceux utilisés pour les images post-
stress. Le logiciel QGS était utilisé pour la réorientation, reconstruction et visualisation des 2
séries d’images (acquises en post stress et au repos).
- D’interprétation visuelle était réalisée et le score scintigraphique était calculé afin de
quantifier I’étendue et la sévérité de 1’ischémie myocardique, tel que défini par 1’équipe

d’Hachamovitch et al. (33) apres comparaison des images de repos et de stress. L’image du
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myocarde ventriculaire gauche était divisée en dix-sept segments (selon le protocole de
I’ American Society of Nuclear Cardiology, de I’ACC et de I’AHA (34)). Une valeur de 1 4 4
¢tait attribuée a chaque segment en fonction de la sévérité de I’hypofixation, puis additionnée
pour obtenir un score global. La différence des scores (SDS) globaux d’cffort et de repos
correspondant alors a la quantification de 1’ischémie myocardique. Une SDS <2 était
considérée comme une absence d’ischémie significative, une SDS entre 2 et 7 comme une
ischémie modérée, une SDS >7 comme une ischémie étendue.

Des parametres fonctionnels étaient également recueillis tels que les volumes télé diastoliques
et télé systoliques (calculés grace au programme commercial standard QGS (35)). La FEVG
post-stress était calculée a partir de ces volumes.

A partir de ces paramétres, le score de risque scintigraphique était établi tel que défini par
I’étude de Sharir et al. (24), illustré par la

Post-stress EF
>30% <30%
No ischemia Mild/ moderate Large amount
(SDS<2) amount of ischemia of ischemia
(SDS=2-7) (SDS>7)
EF>50% | | EF=30-50%]
Low risk Intermediate risk High risk
Medical I Revascularization | Viability
therapy assessment

Figure 3. Répartition des patients en fonction du risque d’événements

cardio-vasculaires décrite dans I’étude de Sharir et al (24).
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2.3 Définition des ECV et suivi des patients

Tout ECV survenant apres la réalisation de la scintigraphie a été collecté, avec un
suivi de 1 an apres I’examen scintigraphique. Les données ont pu étre récupérées via les
données medicales hospitali¢res, la base RICO, I’interrogatoire des patients lors des
consultations de suivi, ou en interrogeant les patients par appel téléphonique lorsque les
données hospitalieres ou celles des cardiologues traitants n’étaient pas accessibles.

Les ECV définis dans le cadre du suivi de notre étude étaient les mémes événements que ceux
décrits dans 1’étude REACH (13), a savoir :

- un ECV responsable d’une ré-hospitalisation (angor instable, pontage coronarien
ou vasculaire, angioplastie programmée, décompensation cardiaque, pathologie vasculaire
symptomatique, amputation, AVC, AIT)

- un SCA

- tout décés d’origine cardio-vasculaire

2.4 Analyse statistiqgue

Les résultats des données continues sont exprimés en moyenne + écart type ou
médiane [25°™-75°™ percentile], et en pourcentage pour les données dichotomiques. La
normalité des variables a été testée par le test de Kolmogorov-Smirnov. Les données
continues ont été analysées soit par le test t de Student, soit par le test non paramétrique de
Mann-Whitney. Les données dichotomiques quant a elles ont été comparées soit par le test du
¥3, Soit par le test exact de Fisher. Une valeur de p < 0.05 a été considérée comme
statistiguement significative.

Une analyse par régression logistique univariée et multivariée pour prédire les ECV a 1 an a
été réalisée. Les variables significatives en analyse univariée (p<0.05) ont été introduites dans
le modele multivarié.

Les courbes de survie sans ECV ont été estimées par analyse de Kaplan Meier et ont été
comparées avec le test du log-rank. Pour se faire, la population a été divisée en quatre
groupes, selon les niveaux de risque, estimes eux-mémes selon les scores REACH (<11 ou
>11) et scintigraphique (faible ou intermédiaire et élevé).

Le logiciel SPSS version 12.0.1 (IBM Inc, USA) a été utilisé pour ’ensemble des analyses
statistiques.
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3. Résultats
3.1 Population

Deux cent trente-six patients ont été inclus avec un age median de 63 ans (52-70).
La population était majoritairement masculine (80,3% versus 19,7% de femmes). L’IMC
médian était 26 kg/m?2 (24-29) et 17,6% des patients étaient diabétiques.
Lors de la coronarographie, le score SYNTAX résiduel médian était de 0 (0-24) ( ).

60% —

50% —

40% -

Pourcentage
8
T

20% -

10%

—
0% I
012 3

Figure 4. Répartition du score SYNTAX résiduel dans la population.
Le délai moyen entre le SCA initial et la scintigraphie myocardique de stress était 6
+/- 2mois. Tous les patients présentaient une CIS au moment de 1’examen scintigraphique et

étaient asymptomatiques.

Au moment de I’examen scintigraphique, le score REACH médian était 12 (4-22) ( ).
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Figure 5. Répartition du score REACH dans la population.
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Score REACH

La scintigraphie myocardique montrait une absence d’ischémie significative
(SDS<2) pour 69 % des patients, une ischémie modérée (SDS entre 2 et 7) pour 26% des
patients, une ischémie étendue pour 5% des patients (SDS >7). La FEVG moyenne était
calculée a 55% + 14% a I’effort et 54 % + 13% au repos.

En utilisant le score de risque tel que défini par Sharir et al (24), 85,6% des patients
présentaient un faible risque scintigraphique (score a 1), 11,9% un risque intermédiaire (Score

a 2) et 2,5% un risque éleveé (Score a 3) (figure 6).
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n=28
n=6
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Score Scintigraphique

Figure 6. Répartition des scores scintigraphiques dans la population (score
1 = faible risque scintigraphique, score 2 =risque intermédiaire, score 3 =

risque élevé).

3.2Corrélation entre les scores de risque, les parametres cliniques et les
ECValan.

En fonction du score SYNTAX résiduel.

L’analyse du score SYNTAX a été réalisée sur 217 patients, en effet 19 patients ont
été exclus en raison de la présence de pontages aorto-coronariens. En accord avec la
littérature, une valeur seuil de 8 a permis de classer les patients en 2 groupes : les patients
porteurs d’un score SYNTAX résiduel faible ou d’un score SYNTAX résiduel élevé (12). Les
résultats sont présentés dans le
Un score SYNTAX ¢leveé (> a 8) était significativement associé a une fréquence plus €levée

d’AOMI (13 % dans le groupe ayant un score SYNTAX résiduel >8 vs 4 % dans le groupe
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ayant un score SYNTAX résiduel <8, p=0.048), par contre aucune différence significative

n’est mise en évidence pour le nombre d’ECV a 1 an (23% vs 17% p=0,359).

Population générale Score SYNR]':A]?é;éSi duel <8 Score SYNE:;(Orési duel >8 D
Facte urs de risques
Age 63 (52-70) 62 (50-70) 65 (56-74) 0.138
Femmes 47 (19.7%) 39 (21%) 5 (17%) 0.807
IM C, kg/m? 26 (24-29) 26 (24-29) 28 (25-31) 0.055
Diabétes 42 (17.6%) 28 (15%) 6 (20%) 0.429
Tabac 48 (20.1%) 40 (21%) 3 (10%) 0.149
ATCD CV
coronarien 13 (5.4%) 6(3%) 2(7%) 0.303
AVC 15 (6.3%) 10 (5%) 4 (13%) 0.108
AOM | 15 (6.3%) 7 (4%) 4 (13%) 0.048
FA 18 (7.5%) 16 (9%) 2(7%) 1
IC 74 (31%) 57 (30%) 10 (33%) 0.740
Données cliniques
Atteintes vasculaires 140 (60.1% ) 98 (52%) 30 (100%) <0.001
Score Scintigraphique >1 34 (14,4%) 18 (10%) 7 (23%) 0.058
Score REACH =11 148 (61,9% ) 111 (59%) 23 (77%) 0.065
Statines 226(94.6%) 180 (96% ) 28 (93%) 0.631
Délai SCA—Scintigra}phie myocardique, 5(4-6) 5 (4-6) 5(3-6) 0.614
mols
Délai Scintigraphie-événements, mois 24(18-43) 25 (18-40) 23 (19-45) 0577
Evenements
SCA 11(4.6%) 9(5%) 1(3%) 1
Décés d’origine CV 1(0,4%) 1(1%) 0(0%) 1
ECV 48(20,1% ) 31 (17%) 7 (23%) 0.359

Tableau 1. Caractéristiques de la population selon le score SYNTAX

résiduel.

FA: Fibrillation Atriale; SCA: Syndrome Coronarien Aigu; IMC: Indice de Masse Corporelle; CV: Cardiovasculaire; 1C :
Insuffisance Cardiaque; AOMI : Artérite des Membres Inférieurs; AVC : Accident vasculaire Cérébral ; ECV : Evénements
Cardio-Vasculaires.
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En fonction du score REACH.

Les résultats sont présentés

Dans notre étude un score REACH ¢levé (>11) n’est pas associé a un score

scintigraphique plus élevé (15% dans le groupe ayant un score REACH >11 vs 13% dans le

groupe ayant un score REACH<11, p=0,672), ni a un score SYNTAX résiduel plus élevé

(17% dans le groupe ayant un score REACH >11 vs 8% dans le groupe ayant un score

REACH <11, p=0,065), ni a une augmentation significative des ECV a 1 an (24 % vs 14%,

p=0,079).
Population générale | Score REACH < 11 Score REACH > 11
N=91 N=148 P
Facte urs de risques
Age 63 (52-70) 50 (45-57) 68 (62-74) <0.001
Femmes 47 (19.7%) 24 (26%) 23 (16%) 0.041
IM C, kg/m? 26 (24-29) 26 (24-30) 26 (24-29) 0.199
Diabétes 42 (17.6%) 6 (7%) 36 (24%) <0.001
Tabac 48 (20.1%) 20 (22%) 28 (19%) 0.567
ATCD CV
coronarien 13 (5.4%) 6 (7%) 7 (5%) 0.566
AVC 15 (6.3%) 1 (1%) 14 (10%) 0.010
AOM | 15 (6.3%) 1 (1%) 14 (10%) 0.010
FA 18 (7.5%) 0 (0%) 18 (12%) 0.001
IC 74 (31%) 11 (12%) 63 (43%) <0.001
Données cliniques
Atteintes vasculaires 140 (60.1%) 44 (49%) 96 (67%) 0.006
Score SYNTAX résiduel 28 30 (13.8%) 7 (8%) 23 (17%) 0.065
Score Scintigraphique >1 34 (14,4%) 12 (13%) 22 (15%) 0.672
Statines 226(94.6%) 85 (93%) 141 (95%) 0.566
Délai SCA-Scintig}rg&hie myocardique, 5(4-6) 5 (4-7) 6 (4-6) 0.722
Délai Scintigraphie-évenements, mois 24(18-43) 25 (19-40) 23 (18-43) 0.758
Evénements
SCA 11(4.6%) 3 (3%) 8 (5%) 0.540
Déces d’origine CV 1(0,4%) 0 (0%) 1 (1%) 1
ECV 48(20,1%) 13 (14%) 35 (24%) 0.079

Tableau 2. Caractéristiques de la population selon le score REACH.

FA: Fibrillation Atriale; SCA: Syndrome Coronarien Aigu; IMC: Indice de Masse Corporelle; CV: Cardiovasculaire; IC :

Insuffisance Cardiaque; FEVG : Fonction d’Ejection Ventriculaire Gauche; AOMI : Artérite des Membres Inférieurs; AVC :

Accident vasculaire Cérébral ; ECV : Evénements Cardio-Vasculaires.
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En fonction du score scintigraphigue

Les résultats sont présentés dans
Les patients ayant un score scintigraphique intermédiaire ou élevé (Score > 2) ont
présenté significativement plus d’événements cardio-vasculaires durant le suivi d’1 an (47%

dans le groupe ayant un score >2 vs 16% dans le groupe ayant un score a 1, p<0,001).

Population générale Score scirlw\ltizgzroazphi que 1 Score scintigl;\;':gzi que2or 3 P
Facte urs de risques
Age 63 (52-70) 63 [51-70] 63 [53-74] 0.507
Femmes 47 (19.7%) 39 (19%) 8 (24%) 0.568
IM C, kg/m2 26 (24-29) 26 [24-29] 27 [24-30] 0.258
Diabétes 42 (17.6%) 35 (17%) 5 (15%) 0.706
Tabac 48 (20.1%) 39 (19%) 8 (24%) 0.568
ATCD CV
Coronarien 13 (5.4%) 9 (5%) 4 (12%) 0.099
AVC 15 (6.3%) 13 (6%) 2 (6%) 1
AOM | 15 (6.3%) 11 (5%) 3 (9%) 0.432
FA 18 (7.5%) 15 (7%) 2 (6%) 1
Ic 74 (31%) 62 (31%) 11 (32%) 0.846
Données cliniques
Atteintes vasculaires 140 (60.1%) 112 (57%) 25 (78%) 0.021
Score SYNTAX résiduel >8 30 (13.8%) 23 (12%) 7 (28%) 0.058
Score REACH 211 148 (61,9%) 123 (61%) 22 (65%) 0.672
Statines 226(94.6%) 191 (95%) 32 (94%) 1
Délai SCA_SZTS%%’??Q myocardi- 5(4-6) 6 [4-6] 5 [3-6] 0.144
Délai Scintigraphie-évenements, 24(18-43) 23[18-42] 37 [23-48] 0.004
Evenements
SCA 11(4.6%) 9 (5%) 2 (6%) 0.662
Décés d’origine CV 1(0,4%) 1 (1%) 0 (0%) 1
ECV 48(20,1%) 31 (15%) 16 (47%) <0.001

Tableau 3. Caractéristiques de la population selon le score scintigraphique.

FA: Fibrillation Atriale; SCA: Syndrome Coronarien Aigu; IMC: Indice de Masse Corporelle; CV: Cardiovasculaire; IC :
Insuffisance Cardiaque; FEVG : Fonction d’Ejection Ventriculaire Gauche; AOMI : Artérite des Membres Inférieurs; AVC :

Accident vasculaire Cérébral ; ECV : Evénements Cardio-Vasculaires.
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4. Prédiction de I’événement cardio- vasculaire a un an

A 1 an, 48 patients, soit 20,1% de la population, ont présenté un évenement cardio-

vasculaire ( ).

Réqression logistique univariée ( )

Dans notre travail seulement 3 facteurs sont associés en analyse univariée a
I’apparition ’ECV a 1 an:
- laprésence d’AOMI (OR 7,115 [2,394-21,146] p<0,001),
- un score scintigraphique intermédiaire ou élevé (OR 4,903 [2,260-10,638] p<0,001),
- le diabéte (OR 2,397 [1,143-5,026] p=0,021),

En revanche, un score REACH >11 ou un score SYNTAX résiduel >8 n’étaient pas prédictif

d’ECV (p=0,082 et p=0,426 respectivement).

Régression logistigue multivariée ( )

En multivariée les variables associées a I’apparition d’ECV a 1 an :
- un score scintigraphique > 2 (OR [(95% CI] : 5.530 [2.426-12.605] p<0.001),
- la présence d’'une AOMI (OR [95% CI] : 8.531 [2.540-28.660] p<0.001),
- undiabete (OR [95% CI] : 2.868 [1.262-6.517] p=0,012).
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Univariée Multivariée
OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Caractéristiques
AOM | 7.115 (2.394-21.146) | <0.001 | 8.531 (2.540-28.660)| 0.001
Diabéte 2.397 (1.143-5.026) 0.021 | 2.868(1.262-6.517) | 0.012
Score REACH>11 | 1.858(0.924-3.738) 0.082 X
Score 4.903 (2.260-10.638) | <0.001 5.530 (2.426- <0.001
Scinitgraphique>1 12.605)
Syntax résiduel 1.491 (0.558-3.984) 0.426
score >8
-2LL 200.407
Nombre de 236
Patients

Tableau 4. Evaluation des ECV en analyses univariee et multivariée.

AOMI (Artériopathie des membres inférieurs)

5. Etude des courbes de survie sans évenement cardio-vasculaire

représente la courbe de Kaplan Meier de survie sans ECV (SSE) a un an
selon le score scintigraphique.
Les courbes de SSE a 1 an different significativement en fonction du score de risque
scintigraphique (85% de SSE pour les patients ayant un score scintigraphique a 1 vs 53% pour

les patients ayant un score scintigraphique >2 ; p<0.001, ).
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Figure 7. Analyse de survie sans évenement a un an selon le score

scintigraphique.

Les courbes SSE a 1 an ne different pas significativement en fonction du score
REACH (9% d’ECV pour les patients ayant un score REACH <11 vs 17% pour les patients
ayant un score REACH >11 ; p=0,093).

Notre étude a également analysé la SSE des patients en fonction de la combinaison
de ces 3 facteurs de risque prédictifs indépendants d’ECV a un an en analyse multivariée :
I’AOMI, le diabete et I’ischémie a la scintigraphie. Chacun de ces facteurs était comptabilisé
comme un facteur de risque afin d’obtenir un score allant de O (aucun facteur de risque
présent), a 3 (tous les facteurs sont présents). En pratique aucun patient de notre population ne
présentait la combinaison des 3 facteurs de risque réunis. Notre score combiné va donc de 0 a
2.

Les courbes de SSE different de maniére significative en fonction du nombre facteurs
présents (AOMI, diabéte ou ischémie a la scintigraphie) (p< 0,001) ( ):
La SSE a un an des patients

- ne présentant aucun des 3 facteurs est de 90%,

- présentant un seul des 3 facteurs est de 70 %,

- présentant 2 des 3 facteurs est de 67 %,
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En revanche, il n’existe pas de différence significative entre les patients présentant

un et ceux présentant deux facteurs de risque (p=0,959).

score combiné

N = O

0,84

0,6

Log rank p<0,001

04+

Survie cumu lée

0,04

—

1 1 T 1
0 100 200 300 400
Délai de survie sans événement
(jours)

Figure 8. Analyse de survie sans événement a un an en fonction d’aucune,

une, deux ou trois atteintes par AOMI, diabéte ou ischemie.

- Discussion.

Apres un syndrome coronarien aigu, 1’identification des patients a haut risque de
nouvel événement cardio-vasculaire est d’un intérét majeur. Dans ce contexte spécifique, les
principaux résultats de notre étude sont les suivants:

Tout d’abord, parmi les 3 scores évalués dans une population de patients coronariens stables
post-SCA, seul le score scintigraphique est prédictif de la survenue d’ECV a 1 an avec 47%
d’ECV survenant dans 1’année suivant la scintigraphie parmi la population de patients avec un
score scintigraphique >2, contre seulement 15% pour les patients avec un score
scintigraphique a 1 (p<0.001). Secondairement, 3 facteurs indépendants sont associés a un

plus grand nombre d’ECV a savoir: un score scintigraphique > 2, la présence d’une AOMI, et
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la présence d’un diabéte. Enfin, un algorithme associant le score scintigraphique global et 2
paramétres du score clinique REACH (AOMI et/ou diabéte) apporte une valeur pronostique

optimale dans 1’évaluation du patient coronarien stable asymptomatique en post-SCA.

La comparaison des 3 scores

Dans notre étude seul le score scintigraphique est un facteur prédictif indépendant

de la survenue d’ECV a 1 an.

Le score REACH est le premier score international établi afin d’évaluer le risque de survenue
d’événements et de déces d’origine cardio-vasculaire chez le patient présentant une CIS (13).
Ce score prend en compte des paramétres cliniques mais également les traitements et I’origine
géographique des patients (13). Dans notre étude, le score REACH n’a pas de valeur
pronostique indépendante. Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce résultat : tout d’abord la
population de REACH était représentée par des coronariens stables avec seulement 36,5 % de
patients ayant présenté un SCA ; secondairement le calcul du score a été réalisé précocement
entre le 3°™ et 12°™ mois post-SCA, les patients de notre étude présentaient donc un
traitement pharmacologique optimal; enfin du fait de I’effectif de notre population, un seuil
de 11 a été appliqué pour étudier la valeur pronostique du score REACH alors que le risque
d’ECV augmente graduellement avec la valeur du score.

Le score SYNTAX résiduel (SSR) a été concu et validé pour quantifier la maladie
coronarienne résiduelle aprés revascularisation par stenting (11,36). Dans une analyse post
hoc de I'essai ACUITY, en post-SCA a risque modéré, un SSR> 8.0 était un facteur prédictif
indépendant de la mortalité et des événements ischemiques a un an (36). De plus dans cette
étude une revascularisation compléte (SSR = 0) était associee a des taux tres faibles d'ECV
(16,3% a 1 an). Une sous-étude de I'essai COURAGE chez des patients présentant une CIS a
démontré que, plus que le degré d'ischémie, c’est 1'étendue de 1'obstruction anatomique des
arteres coronaires qui était prédictive de la mortalité cardiovasculaire et d’ECV (37). Notre
travail ne met en évidence aucune relation entre le SSR et les ECV a 1 an. Ce résultat n’est
pas en accord avec la littérature mais il faut souligner que 1’intérét de ce score est majeur pour
deux périodes : la premicre est la phase hospitaliére et les 30 jours en sortie d’hospitalisation
ou il est clairement établi que le SSR est un prédicteur d’ECV (37). Cependant, du fait de son
design, notre travail n’a inclus que les ECV apres la scintigraphie myocardique. La seconde

période est le long terme ou SSR est un prédicteur de la mortalité cardiovasculaire et de SCA
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a 5 ans (38). Ces données ont été confirmées dans le travail récent de Braga CG sur une
cohorte de 1499 patients revascularisés, un SSR > 8 était un prédicteur indépendant d’ECV

sur un suivi de 8 ans (39).

Enfin, plusieurs travaux chez le coronarien stable ont comparé les scores. Par
exemple, les travaux de Tanaka (19) ont établi une relation entre le score SYNTAX et le
pourcentage d’ischémie a la scintigraphie myocardique (r=0.580, p<0.001), cependant les
acquisitions étaient réalisées avant revascularisation. Les travaux d’Engbers démontrent sur
4897 patients suivis & 6 ans, que la combinaison d’une analyse fonctionnelle par scintigraphie
myocardique et anatomique par 1’analyse du score calcique sont des prédicteurs indépendants

d’ECV majeurs (23).

Quelle association pour établir un pronostic aprés un SCA

L’objectif est d’optimiser et d’individualiser la surveillance des patients, de
diminuer la morbi-mortalité par une prise en charge adaptée de la coronaropathie, mais
également de déterminer quel patient devra bénéficier d’une nouvelle exploration invasive
avec éventuelle revascularisation. Dans notre étude, aucune combinaison de ces 3 scores n’a
pu améliorer la stratification pronostique du score scintigraphique seul.

Cependant, 2 parametres cliniques se sont avérés étre des facteurs pronostiques péjoratifs
indépendants : la présence d’un diabete (type 1 ou 2) et la présence d’AOMI. Ces 2 derniers
parametres sont d’ailleurs des composantes du score REACH. Cette combinaison simple
permet d’améliorer la stratification pronostique des patients a 12 mois apres la scintigraphie
myocardique chez des patients coronariens stables. Dans notre population, une scintigraphie
de stress était réalisée a titre systématique entre le 3°™ et 12°™ mois post-SCA mais selon
I’HAS, il n’est pas recommandé d’effectuer une imagerie de stress systématique lorsque les
patients sont asymptomatiques et a faible risque ou a risque intermeédiaire (3).

L’importance de I’ischémie a la scintigraphie est un facteur majeur de la prise en charge
ultérieure (2,33,40). Ainsi, I’équipe d’Hachamovitch et al. a démontré I’intérét de la
scintigraphie comme outil pronostique a 1’aide d’un score a la fois quantitatif et qualitatif
d’atteinte ischémique du myocarde (33). La revascularisation serait d’autant plus bénéfique

chez les patients ayant une ischémie sévere a la scintigraphie (>10 %).

31



En revanche, le score décrit par 1’équipe d’Hachamovitch et al. ne prend pas en compte la
FEVG. Or il est clairement établi que la FEVG (de repos et de stress) est un facteur
pronostique majeur chez les patients coronariens stables (24,41-43). Dans notre étude nous
avons donc utilisé le score développé par Sharir et al en 2001 (24). L’avantage de ce score est
de reposer sur I’étendue de 1I’ischémie mais également sur la FEVG post stress obtenue sur les
images synchronisées a ’ECG ( ). Ces auteurs ont démontré qu’une FEVG post stress
séverement altérée (< 30%) est prédictive a 3 ans d’un plus grand nombre de décés cardio-
vasculaires (> 4%/an) indépendamment du taux d’ischémie. En revanche c¢’est 1’importance
de I’ischémie qui était corrélée aux ECV sur la méme période (24). Ces résultats sont
également confirmés par 1’étude par Beller en 2000 (41), Travin en 2004 (43), et Jeong en
2013 (42). 1l faut cependant souligner que dans ces 3 études la valeur seuil de FEVG était <
50%. De plus, dans ces 4 études (24,41-43) aucune donnée, dans la population, n’est
disponible sur les statuts diabétiques, sur la présence d’AOMI, et enfin seulement 24 a 36 %
des patients avaient présentés un SCA.

Dans notre étude, le taux d’ECV est important selon notre algorithme : 20 % a 1 an. De plus
au-dela de la prise en charge de I’ischémie cette stratification centrée sur la FEVG devrait
permettre d’optimiser les traitements pharmacologiques que les patients soient
symptomatiques ou non (5).

Notre travail souligne I’intérét de 1’évaluation du risque résiduel post-SCA qui est temps-
dépendant, important durant les 12 mois post-SCA (44). Au-dela de la premiére année les
événements liés a I’athérosclérose semblent se stabiliser. Cependant de nombreux facteurs
comme 1’age, le sexe, le diabete et la dysfonction ventriculaire gauche (45,46) sont en cause,
individuellement ou en association et modifient le risque résiduel. De plus, d’autres
parametres ont un rdle majeur comme les facteurs biologiques inflammatoires et/ou la
fonction renale, la génétique mais également la qualité de la prévention secondaire. Tous ces
parametres n’ont pas €té€ pris en compte dans notre étude, mais nous mettons en évidence que
seuls les patients ne présentant aucun critére de risque ont une forte probabilité de stabilité
(10% d’ECV vs 30% chez les patients présentant au moins un critére de risque : score
scintigraphique >2, AOMI ou diabete).

La majorité des scores ont été développeés a la phase aigle (47,48) mais sont sous-optimaux
pour la phase chronique, méme si certains scores comme le GRACE ont été validés jusqu'a
trois ans (49,50).

L’intensification de la prévention secondaire est possible mais impose une sélection des

patients a haut risque résiduel. Deux stratégies indépendantes sont déja identifiées : d’une part
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le renforcement et/ou la prolongation des thérapeutiques anti-thrombotiques pour certains
patients et d’autre part, I’introduction des hypolipémiants avec un objectif de maitrise du
LDL-cholestérol. Notre travail suggere une autre approche, centrée sur I’évaluation de
I’ischémie a la scintigraphie myocardique, de la FEVG et/ou la présence d’un diabéte et de

son controle en terme de thérapeutique et/ou d’éducation du patient (51).

Limites de notre étude :

L’effectif de notre travail reste faible et une analyse spécifique pour chaque
typologie d’ECV n’a pu étre réalisée. Un effectif plus important devrait permettre une
stratification plus précise en fonction de la FEVG et/ou de I’ischémie a la scintigraphie
myocardique. Il devrait également permettre d’évaluer sur le suivi : les évenements
ischémiques et/ou hémorragiques, ainsi que certains paramétres biologiques comme le NT-
proBNP et la créatinine. Dans le cadre de ce travail aucune instruction spécifique n’était
donnée aux médecins référents pour la prise en charge post-scintigraphie myocardique. Nos
données montrent I’impact du diabéte, cependant la durée de ce dernier et son niveau de
controle n’ont pas été inclus dans les études statistiques. Enfin, ces résultats devront étre

comparés a ceux obtenus par échographie ou IRM de stress.

- Conclusion

Bien que le pronostic s’améliore, la prise en charge et la surveillance du patient
coronarien stable post-SCA reste débattue. Notre étude met en évidence que le score
scintigraphique, I’AOMI et le diabete sont des marqueurs prédictifs indépendants d’ECV et
leur analyse combinée est un outil simple d’évaluation du risque résiduel post-SCA.
Néanmoins, d’autres études sont nécessaires pour définir I’impact de ces scores sur les
stratégies pharmacologiques et la nécessité (ou non) d’une revascularisation chez ces patients

a moyen terme. De plus, ces résultats devront également étre confirmés a plus long terme.
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Résumé

Introduction. A ce jour, aucun consensus n’existe concernant le suivi des patients coronariens
stables asymptomatiques a risque d’événement intermédiaire. La majorité des événements cardio-
vasculaires (ECV) surviennent chez des patients asymptomatiques d’ou l'intérét pour le clinicien
d’établir des scores permettant de stratifier le risque. Ainsi, I'évaluation du risque apres un
syndrome coronarien aigu (SCA) chez les patients asymptomatiques repose sur 3 types de score :
clinique avec par exemple le score REACH ; angiographique avec le score SYNTAX résiduel ;
scintigraphique et scores dérivés décrits dans la littérature. Ces scores sont tres différents en
termes de critéres d’évaluation et de période d’analyse. Le but de notre étude est donc, chez des
patients coronariens stables asymptomatiques aprés un SCA, de comparer ces différents scores
prédictifs ; d’établir que la combinaison de ces scores permet d’optimiser I'évaluation du risque au
cours du suivi.

Méthodes. Notre étude rétrospective a inclus 236 patients revascularisés apres un SCA. Le score
SYNTAX résiduel, calculé au moment de la revascularisation, a été collecté. Trois a douze mois
apres I'’événement, les patients ont bénéficié d’'une scintigraphie myocardique avec évaluation du
score de risque scintigraphique décrit par I'équipe de Sharir, tenant compte de I'étendue de
I'ischémie (SDS) et de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) post-stress. Les patients
présentant une FEVG < 50% et/ou une atteinte ischémique modérée a sévere (SDS >2) ont été
considérés a risque scintigraphique intermédiaire ou élevé. Enfin, le score clinique REACH a été
calculé le jour de I'examen scintigraphique.

Les ECV ont été évalués a un an de I'examen scintigraphique. Les données continues ont été
analysées soit par le test t de Student, soit par le test non paramétrique de Mann-Whitney. Les
données dichotomiques quant a elles ont été comparées soit par le test du x* soit par le test exact de
Fisher.

Résultats. Apres un an de suivi, 48 patients (20,1%) ont présenté un ECV. Trente patients
(13,8%) présentaient un score SYNTAX résiduel élevé (28) et notre travail ne met en évidence
aucune corrélation entre le score SYNTAX résiduel et les ECV sur la période de suivi (p=0.359).
Pour le score clinique REACH, 148 patients (57.7%) présentaient un score élevé (= 11) et aucune
relation n’est mise en évidence avec les ECV (p=0,079). Par contre, 34 patients (14.4%),
présentaient un score scintigraphique intermédiaire ou élevé et ce dernier était corrélé a un plus
grand nombre d’ECV (p<0.001). L’analyse multivariée met en évidence 3 facteurs indépendants
associés aux ECV : un score scintigraphique > 2 (OR [(95% CI] : 5.530 [2.426-12.605] p<0.001) ;
la présence d’'une artériopathie des membres inférieurs (AOMI) (OR [95% CI] : 8.531 [2.540-
28.660] p<0.001) ; un diabete (OR [95% CI] : 2.868 [1.262-6.517] p=0,012).

Conclusion. L’'association du score scintigraphique et de la présence de 2 facteurs cliniques que
sont 'AOMI et le diabéte apporte une valeur pronostique optimale dans I'évaluation du patient
coronarien stable asymptomatique en post-SCA. Notre étude souligne donc l'intérét d’optimiser
les stratégies d’évaluation dans le cadre du suivi de ces patients qui reste a risque d’ECV en post-
SCA. Néanmoins, d’autres études sont nécessaires pour définir I'impact de ces scores sur les
stratégies pharmacologiques et la nécessité (ou non) d'une revascularisation chez ces patients a
moyen terme. De plus, ces résultats devront également étre confirmés a plus long terme.



