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Nous vous remercions de vous intéresser et de vous investir dans le
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plus profond respect et de notre plus grande gratitude.



A notre juge,
Monsieur le Professeur N. SADOUL

Professeur de Cardiologie et de Pathologies Cardio-vasculaires

Nous te remercions vivement d'avoir accepté de juger notre travail.
Nous avons énormément apprécié tes immenses compétences dans le
domaine de I'électro-stimulation et de l'électrophysiologie.
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Nous avons ¢énormément appréci¢ tes grandes connaissances en
cardiologie et en médecine nucléaire.
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respect et de notre grande gratitude
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soins et par ceux de vos collaborateurs.
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En espérant tres sincérement pouvoir rester dans votre équipe.
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présence en cas de difficulté.

En espérant que ce travail en appellera d'autres.

Recois ici le témoignage de notre amitié et de nos sincéres
remerciements.

Nous te souhaitons tres sincerement une grande réussite dans ta future

vie professionnelle.
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Madame le Docteur D. AMREIN
Monsieur le Docteur D. BEURRIER
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Monsieur le Professeur JP. CARTEAUX
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Monsieur le Docteur C. DE CHILLOU
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Monsieur le Docteur P. HOURIEZ
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Monsieur le Professeur Y. JUILLIERE
Monsieur le Docteur H. LUCRON
Madame le Docteur I. MAGNIN-POULL
Monsieur le Professeur P. MATHIEU
Monsieur le Docteur JJ. MAUREIRA
Monsieur le Docteur F. MICHEL
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Monsieur le Docteur C. RABAUD
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Monsieur le Professeur F. ZANNAD
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A tout le personnel du service de Cardiologie de Brabois

A tout le personnel du service de Cardiologie de Central

A tout le personnel du service de Cardiologie de Toul

A tout le personnel du service de Cardiologie de I'Hopital d'Enfants

A tout le personnel du service de Cardiologie du CHG d'Epinal
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A Sandrine, pour l'amour, le bonheur, le soutien et la tendresse que tu

m'apportes tous les jours.

A Emma, qui représente la vraie réussite d'une vie.

A maman, que je remercie pour son éternel soutient et son amour sans limite. Tu

resteras a tout jamais la "femme de ma vie".

A Mamie, avec tout mon amour.

A Pierre, Anne-Claire et Marine, si loin sur votre ile mais & qui je pense

énormément.

A Hélene et Jean-Marc, que vous puissiez trouver dans ce travail une preuve de

mon amour et une infinie gratitude pour l'attitude et le dévouement dont vous

avez fait preuve dans les moments difficiles que nous avons traversés.

A toute ma famille.

A tous mes amis.



A papa,

Tu as été celui par qui tout a commencé.

Tu as su me transmettre I'amour de ton métier et c'est a tes cotés que
j'ai appris ce que devait &tre un bon médecin.

Le profond respect dont font preuve les patients a ton égard est une
preuve de ton extraordinaire dévouement et de ton honnéteté.
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Il est actuellement communément admis que le pronostic de linfarctus du
myocarde au-dela de la phase aigué est en grande partie fonction de I'étendue de

la séquelle et de la dysfonction ventriculaire gauche associée éventuelle.

La plupart des €tudes visent a évaluer l'efficacité de différentes techniques
pour traiter l'infarctus mais on ne parle dans les résultats que des événements
cardio-vasculaires survenant dans les suites. Notre ¢tude, quant a elle, cherche
des facteurs pouvant jouer un rdle sur la séquelle alors que les artéres sont

reperméabilisées.

11 a été montré que la tomoscintigraphie myocardique au thallium-201 est trés

performante pour détecter la présence ou l'absence de myocarde "non-viable".

Nous proposons done par une étude rétrospective portant sur 98 patients ayant
présenté de manicre indiscutable un infarctus du myocarde (critéres cliniques,
électrocardiographiques, coronarographiques et biologiques). Ils ont été traités
avec succes par angioplastie primaire. Ils ont bénéficié dans les suites d'une
tomoscintigraphie afin d'évaluer I'importance de la séquelle d'infarctus avec un

délai suffisant pour pouvoir évaluer le myocarde "non-viable".
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INTERETS DE LA REPERFUSION
AU STADE AIGU DE L'INFARCTUS DUMYOCARDE.

A. PHYSIOPATHOLOGIE DE L'IDM:

L'infarctus du myocarde aigu (IDM) est la conséquence d'une occlusion
coronaire aigué entrainant une nécrose ischémique du tissu myocardique d'aval

(1-5).

Si ce phénomeéne est maintenant admis de tous, ce n’est qu’au début des
années 80 qu’il est réellement accepté. En effet, si la notion de thrombose
coronaire apparait dés la fin du 19°siécle, au début des années 50 (1), et ce durant
pres de 30 ans, existeront de grandes controverses quant a la cause réelle de
Pinfarctus (2, 6, 7, 8). Il faudra attendre cette période pour que l.es différents
auteurs acceptent le fait que le thrombus intracoronaire soit bien la cause est non

la conséquence de I'infarctus.

En 1980, les travaux de DeWOOD léveront cette controverse en prouvant, par
des dtudes angiographiques au cours des 24 premiéres heures et des
confrontations anatomo-cliniques chez les patients ayant bénéficié d'une
revascularisation chirurgicale, le role de l'occlusion et de la thrombose coronaire

dans la genese de I'TDM (3, 4).

La conclusion de ses travaux montrait que la thrombose coronaire était
I'événement final conduisant a l'occlusion coronaire et a I'IDM, ouvrant ainsi la

porte a l'utilisation raisonnée de la thrombolyse.

Toutefois, la pathogénie de linfarctus du myocarde ne saurait se limiter a
l'occlusion coronaire par un thrombus. Cette occlusion est en fait la conséquence
de l'interaction entre différents phénomenes (1): I'existence d'une lésion pariétale

présente dans prés de 90% des cas, le spasme coronaire et la thrombose.



La lésion pariétale est une sténose significative (supérieure a 50%) dans 80 a
95% des cas (1, 2), le plus souvent ulcérée avec un aspect de rupture de plaque
avec ou sans hématome intrapariétal (9, 10). La rupture de cette plaque instable
est considérée comme le facteur déclenchant entrainant d'une part une activation

plaquettaire et d'autre part une vasoconstriction conduisant finalement a

'occlusion coronaire.

Tous ces facteurs de l'occlusion coronaire sont potentiellement réversibles:
vasodilatation, fibrinolyse locale spontanée conduisant a la dissolution de

thrombus et a plus long terme a la cicatrisation et au remodelage de la plaque (1).
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B. DEFINITION DE L’OBSTRUCTION CORONAIRE:

Depuis I’étude TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction), la description

angiographique d’un flux coronaire repose sur une classification en 4 grades (11):

TIMI 0 Pas de flux antérograde

TIMI 1 Flux antérograde sans opacification compléte de la coronaire

TIMI 2 Flux antérograde avec opacification compléte mais ralentie de la coronaire
TIMI 3 Flux normal

Les grades 0 et 1 sont assimilés a des occlusions coronaires. Les TIMI 2 et 3

longtemps considérés comme €quivalents, correspondant a une artére perméable.

n’ont en fait pas la méme valeur pronostique en terme de mortalité et de fonction

ventriculaire gauche (12-16).

En conclusion, seul un vaisseau avec un flux de grade TIMI 3 doit étre

considéré comme normalement perméable.
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C. LA THEORIE DE I’”ARTERE OUVERTE:

En 1989, Braunwald suggérait que le pronostic aprés un infarctus du
myocarde ¢était amélioré lorsque Partére causale ¢tait perméable et que ce
bénéfice n’était pas seulement li€¢ a la limitation de la taille de nécrose (17, 18).

Cette théorie s’est vue confirmée par plusieurs études :

L’étude SAVE, publiée en 1995, montre que la perméabilit¢ de |’artére
responsable est un facteur prédictif de survie indépendant de la fonction

ventriculaire gauche (19).

Artére ouverte | Artére occluse
N 784 162 |
Mortalité (N, %) 109 (14) 39 (24)*
Mortalité cardio-vasculaire (N, %) 95 (12) 37 (23)*
Evénements cardio-vasculaires (N, %) 296 (36) 82 (51)*

Etude SAVE. Suivi a Sans. (* : différence significative; p<0,05).

L’étude GUSTO 1, dans son sous-groupe angiographique, montre également
une différence significative sur la survie a 30 jours dans la population avec une
artere perméable (TIMI 3) 4 90 minutes avec une mortalité de 4,4% passant a

8,9% si I'artére est occluse (20, 21, 22).
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Ces différents travaux mettent en évidence les deux aspects de la théorie de
Partére ouverte (23, 24, 25): les effets dépendants du délai de réouverture et ceux
indépendants de ce délai ("time-dependent" et "time-independent” selon

Braunwald).

Le premier aspect, illustré notamment dans I’étude GUSTO, est lié a la
limitation de la taille de I’infarctus et a la préservation de la fonction ventriculaire

gauche.

Le second aspect, développé entre autres dans I’étude SAVE, est moins
clairement expliqué et correspond a une diminution de la mortalité

indépendamment de la fonction ventriculaire gauche.

Plusieurs explications ont été émises (23, 24, 25):

- la persistance d'un flux permet l'arrivée des cellules médiatrices de
réaction inflammatoire favorisant une cicatrisation précoce et limitant ainsi le
remodelage ventriculaire. Cependant, ce remodelage pourrait étre influencé par le

degré de la sténose résiduelle (25).

- une artére bien perfusée peut jouer un role de soutien mécanique et

limiter ainsi la formation d'anévrysme.

- la perméabilit¢ du vaisscau diminue la survenue d'événements
rythmiques et il a été montré qu'avec une artére perméable, l'incidence des
potentiels tardifs et des troubles du rythme inductibles lors des explorations
électrophysiologiques était plus faible et cela indépendamment de la fonction

ventriculaire gauche.

- la perméabilité du vaisseau permet la récupération des territoires

myocardiques hibernants.

36



D. CONCLUSION:

En conclusion, il est maintenant admis que la reperméabilisation de l'artere
coupable de I'TDM doit étre aussi précoce que possible, avec obtention d'un flux
TIMI 3, et ce par quelque moyen que ce soit, afin d'améliorer le pronostic a

cours, moyen et long terme de l'infarctus du myocarde
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LES MOYENS DE REPERFUSION.

A. LA THROMBOLYSE:

Nous ne ferons ici qu’un trés bref rappel sur la thrombolyse qui n’est pas

I’objet de ce travail.

Nous citerons simplement les principales études ayant apportées les preuves

de son efficacité et leurs principaux résultats :

A.l. La thrombolyse hospitaliére:

- GISSI 1 (26, 27): publiée en 1986, il s'agit de la premicre grande étude sur
la thrombolyse. Cette étude comparait la streptokinase a un placebo. Les résultats
montrent une réduction de la mortalité hospitaliere de 13 a 10,7% et a un an 10,2
a 9,1%. La diminution de la mortalité n'est significative que si le thrombolytique

est utilisé dans les six premieres heures.

- GUSTO 1 (20, 21, 22, 28, 29): regroupant 41021 patients, cette étude
comparait 4 schémas thérapeutiques de thrombolyse. Les résultats mettent en
¢vidence une réduction de la mortalité a 30 jours avec le rt-Pa: 6,3% contre 7,3%

avec la streptokinase et a un an avec 9,1 contre 10,2%.
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A.2. La thrombolyse pré-hospitaliére:

- GREAT (30): publiée en 1992, cette étude montre une différence de
mortalité de 49% a 3 mois entre le groupe trait¢ a domicile et le groupe traité a
I’hopital (& noter toutefois la grande différence de délai de prise en charge entre
ces deux groupes, 139 minutes, du fait de la géographie écossaise).

- EMIP (31) montrait une diminution significative de la mortalité cardiaque
dans le groupe pré-hospitalier (8,3 contre 9,8%) sans réduction de la mortalité

globale. Le gain de temps entre les deux groupes était de 55 minutes.
- MITI (32) n'a montré aucune différence significative entre le groupe traité a

domicile et celui traité a I’hopital mais le gain de temps entre ces 2 groupes

n’était que de 33 minutes.

A.3. La thrombolyse tardive:

- L'étude LATE (33) avait pour but d'évaluer l'efficacité d'une thrombolyse
par rt-Pa contre placebo au-dela de la sixieme heure d'un IDM. Les résultats
montrent un bénéfice significatif du rt-Pa jusqu’a la douziéme heure avec une

réduction de la mortalité de 25%et une perte de ce bénéfice au-dela de ce délai.
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A.4. Conclusion:

Aujourd'hui, lefficacité de la thrombolyse n'est plus a démontrer et ses
indications bien définies. Cette thérapeutique a l'avantage d'avoir une grande
disponibilité, pouvant €tre mise en oeuvre dans la grande majorité¢ des centres
hospitaliers mais également a domicile, des le diagnostic dTDM posé, permettant

parfois un gain de temps considérable.

Par contre, malgré un net bénéfice en terme de mortalité, le taux de
reperméabilisation de l'artére reste moyen (au mieux 54% de flux TIMI 3 a 90
minutes dans I'étude GUSTO), le taux d'accidents hémorragiques cérébraux n'est
pas négligeable (1,55% dans GUSTO), le taux de réocclusion reste important: 12
a 24% avec pour conséquence une augmentation du taux de mortalité chez ces

patients et il persiste le probléme des contre-indications (34).
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B. L’ANGIOPLASTIE PRIMAIRE.

B.1. Historique:

Les premiéres angiographies coronaires remontent a 1967 et sont dues a
Judkins (35). La premiére angioplastiec coronaire percutanée a été réalisée, quant

a elle, & Zurich par Andréas Gruentzig en 1978 (36, 37).

La premiére série d’angioplastie coronaire primaire sera publiée en 1983 par
Hartzler (38). Cette série de 41 puis de 78 patients combine la thrombolyse
intracoronaire, I’ATC primaire et I’ATC de sauvetage aprés échec de
thrombolyse (39). Bien que les résultats initiaux aient été encourageants (40),
I’angioplastie primaire est restée confidentielle durant plusieurs années en raison
de la nécessité d’une infrastructure lourde, réservée a un petit nombre de centres

et de patients.

La thrombolyse intraveineuse, plus facile a utiliser, a donc paru rester le
traitement de choix de 'IDM. Toutefois, laissant en place la lésion causale, il a

paru logique de la coupler a I’angioplastie coronaire.

L'angioplastie primaire a donc commencé & se développer au milieu des
années 80 et était essentiellement réservée aux contre-indications de la

thrombolyse.

En 1993, sont parues quatre études comparant la thrombolyse intraveineuse et
I"angioplastie primaire (41-44). Ces travaux ont relancé le débat, démontrant que
I'angioplastie primaire avait sa place dans le traitement en phase aigué de

l'infarctus du myocarde.
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B.2. Comparaisons angioplastie-thrombolyse:

La méta-analyse de Weaver (45) regroupe 10 études (41-44, 46-51),

comprenant 2606 patients au total, avec un suivi de 30 jours, et retrouve:

- Une mortalité globale a 30 jours de 4,4% pour les 1290 patients
traités par angioplastie primaire contre 6,5% pour les patients traités par

thrombolyse (réduction du risque de 34%; p=0,02).

- Un taux de décés ou d'infarctus non mortels de 7,2% pour
l'angioplastie contre 11,9% pour la thrombolyse: différence significative avec

p<0,001.

- L'angioplastie est associée a une réduction significative du taux total
des accidents cérébraux (p=0,007) et des accidents cérébraux hémorragiques

(p<0,001).

L'évolution a long terme a ¢té évaluée par le suivi a 2 ans des patients de
I'étude PAMI-I (52), publiée en 1999. Cette étude avait pour but de comparer
angioplastie primaire et thrombolyse par t-Pa. Cet étude a inclus 395 patients
(195 inclus dans le groupe angioplastie et 200 dans le groupe thrombolyse). A
deux ans, les patients du groupe angioplastie ont un taux moindre de récidive
angineuse (36,4% contre 48%, p=0,026), de revascularisation (27,2% contre
46,5%, p<0,0001) et de réhospitalisation (58,5% contre 69%, p=0,035). Le critére
combiné comprenant décés et récidives d'infarctus est de 14,9% pour
langioplastie et de 23% pour le t-Pa (p=0,034). En analyse multivariée,
'angioplastie apparait comme un facteur indépendant de réduction du taux de

déceés, de récidive d'infarctus ou de revascularisation de la 1ésion cible.
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B.3. Les stents dans l'angioplastie primaire:

Implantées pour la premiére fois en 1986 (53), les endoprothéses coronaires
seront tout d’abord contre-indiquées au cours des syndromes coronariens aigus.
En effet, l'activation plaquettaire majeure dans ces circonstances ne pouvait

qu'augmenter le risque d'occlusion de ces endoprotheses (54).

Les progres techniques des endoprothéses et surtout l'utilisation de nouveaux
protocoles anti-thrombotiques associant aspirine et ticlopidine (55, 56) puis
l'apparition de labciximab ont diminué de fagon spectaculaire le taux de

thrombose des endoprothéses.

B.3.a. Les séries évaluant les endoprotheéses dans I'TDM:

Dans les séries, rétrospectives ou prospectives, évaluant le stenting, le nombre
de patients varie de 9 a 231 (57-67). Dans la plupart des études, la procédure a
lieu dans les 12 heures suivant I'apparition de la symptomatologie et le suivi va
de quelques jours a 8 mois. Le taux de succes des angioplasties est de 95,5 a
100% avec un taux de réocclusion de 0 a 9,3%. Seules 3 séries étudient le taux de
resténose a 6 mois (60, 66, 67): celui est respectivement de 15.0, 15.3 et 27%. La
mortalité précoce est de 0 a 5,7%. Les taux de récidive d'IDM ou d'ischémie

myocardique vont de 0 a 5,9%. Durant le suivi, le taux de TLR est de 0 a 17,1%.

Les résultats a long terme de I'étude PAMI stent (68), qui visait a évaluer I
angioplastie primaire complétée par la mise en place d'une endoprothése, ont
montré les résultats suivants: il s'agissait de 236 patients consécutifs sans contre-
indication a une telle procédure et dont la symptomatologie évoluait depuis
moins de 12 heures. Durant un suivi de 7.4 +/- 2,6 mois, le taux de déceés a été de
1,7%, celui de récidive dTDM de 2,1% et de TLR de 11,1%. Au terme du suivi.
le taux de resténose est de 27,5%. En analyse multivariée, le nombre de stent
implanté et lexistence ou non d'un thrombus durant l'angioplastie sont des

facteurs indépendants de resténose.
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L'étude frangaise STENTIM-1 (69), visait & comparer les résultats des
angioplasties avec mises en place de stents réalis€ées pour un premier groupe dans
les 24 heures suivant le début de la symptomatologie (41,5% des 648 patients,
groupe 1) et pour un deuxiéme groupe (58,5% des patients, groupe 2) entre la
vingt-quatrieme heure et le quatorziéme jour. Le traitement administré apres la
procédure associait ticlopidine et aspirine. Les résultats de cette étude sont les

suivants:

- Un succes angiographique similaire dans les deux groupes (96%
contre 97%, différence non significative).

- Un taux de thrombose de stent durant le suivi hospitalier de 3% dans
le groupe 1 et de 1,6% dans le groupe 2 (différence non significative).

- Un taux de déces sans différence significative entre les deux groupes
(5,2% dans le premier groupe et 3,9% dans le second).

- Une différence significative apparait pour la mise en place d'un stent
en raison d'un "bail-out" (17% dans le groupe 1 contre 9,5% dans le groupe 2,
p<0,05). On appelle "bail-out", les situations ou le stent est posé en sauvetage
d'une occlusion aigué¢ ou de menace d'occlusion. La menace d'occlusion est
définie par la présence d'au moins deux de ces critéres: une sténose résiduelle
supérieure ou égale a 50% apres angioplastie au ballonnet, un TIMI 2, une
dissection de plus de 15mm de longueur, des signes cliniques ou électriques
d'ischémie post-angioplastie (70).

- en analyse multivariée, le seul critére identifié comme prédictif d'une

thrombose de stent et la pose de celui-ci en situation de "bail-out" (p<0,0001).
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B.3.b. Comparaison entre 'angioplastie primaire au ballonnet

et la mise en place de stents:

Nous ne parlerons ici que des études randomisées et nous synthétiserons leurs

principaux résultats sous la forme d'un tableau:

Récidive
Succes | Réocclusion DC TLR
Etudes stratégie N IDM/angor Suivi
(%) (%) (%) . (%)
(%)
Stent 52 08* 0 3.8 0 9.6
GRAMI (72) 1 an
ATC 52 70 4 7,6 11,5 134
Stent 67 97* 4.8 18,6%
PASTA (73) <l an
ATC 69 87 9,1 37.6
Stent | 75 99 0 o 7* .
FRESCO (74) 6 mois
ATC 75 100 1 28 25
Stent 112 98 1 2 1 4% i
ZWOLLE (75) 6 mois
ATC 115 96 5 3 7 17
PRISAM Stent 39 100 0 0 i1* ‘
6 mois
(76, 77) ATC 49 100 6 0 36
DC: décés.

TLR: "Target Lesion Revascularization” (nouveau geste de revascularisation sur la Iésion
cible).

(D'apres RH MEHTA, Am. Heart J., 1999; 137: 603-611) (71). (*: p<0,05.)

B.4. Conclusion:

Aujourd’hui, I’amélioration des techniques, I’expérience acquise par les
équipes, lutilisation des endoprothéses et les nouveaux protocoles anti-
thrombotiques font de P'angioplastie primaire une technique validée faisant partie
intégrante de l’arsenal thérapeutique de I'infarctus du myocarde avec, comme
objectif premier, le rétablissement du flux sanguin dans I’artére coupable le plus

rapidement possible.
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LA TOMOSCINTIGRAPHIE MYOCARDIQUE AU
THALLIUM 201 (TSM).

A. LES INDICATIONS:

Les résultats d'une enquéte nationale réalisée en 1993 montrent que la
principale indication des tomoscintigraphies myocardiques est la détection de
I'insuffisance coronaire. Cette recherche d'ischémie myocardique s'adresse
principalement a des patients présentant des signes ou une symptomatologie
évocatrice d'angor mais également a des patients asymptomatiques ayant une

forte prévalence d'insuffisance coronaire(78).

De plus, plusieurs travaux ont démontré l'intérét de la TSM dans I'évaluation
des gestes de revascularisation (détection des dysfonctions de pontages aorto-
coronaires ou de la resténose aprés angioplastic coronaire) (79). Si cette
indication est tres fréquente, son utilisation ne fait pas encore l'objet d'un
consensus, notamment au niveau du délai nécessaire entre le geste de
revascularisation et la réalisation de la tomoscintigraphie. Dans le méme
domaine, la TSM est également fréquemment utilisée dans la surveillance et

I'évaluation des traitements anti-angineux.

A ¢dté de ces indications, la tomoscintigraphie est de plus en plus utilisée
pour I'évaluation du pronostic dans l'insuffisance coronaire (80). Ceci est lié aux
résultats de trés nombreuses études qui ont montré le trés bon pronostic associ€ a
un examen normal, méme en présence de sténose(s) coronaire(s) a l'examen
angiographique (les "faux-négatifs" de l'examen tomoscintigraphique). Ceci est
aussi lié¢ a la grande valeur pronostique de l'étendue totale des anomalies de la
perfusion d'effort. Ces informations pronostiques obtenues par les
tomoscintigraphies s'aveérent trés complémentaires et non redondantes, par
rapport a celles obtenues par les autres techniques d'exploration cardiaque
(coronaro-ventriculographie radiologique, épreuve d'effort ¢lectro-

cardiographique).
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Une autre grande indication de la TSM est celle de la détection de la viabilité
myocardique aprés infarctus du myocarde ou bien chez les patients ayant une
insuffisance coronaire chronique associ¢e a une dysfonction du ventricule gauche
(81-84).

Le concept de "viabilité myocardique" intéresse les segments myocardiques
qui présentent des anomalies de la contraction susceptibles de régresser ou de
disparaitre, spontanément ou aprées des mesures thérapeutiques appropriées.

Cette analyse de la viabilité repose sur la quantification de la fixation du
Thallium-201 sur les images effectuées au repos, aprés l'acquisition d'effort, en
utilisant la technique de réinjection du TI-201 au repos. En effet, si le thallium ne
peut se concentrer a l'intérieur des cellules irréversiblement détruites, sa captation
cellulaire se fait de facon tout a fait normale dans les conditions de sidération
et/ou d'hibernation myocardique (81-87). La sidération myocardique correspond
a une incompétence systolique spontanément réversible et consécutive a une
baisse transitoire du débit coronarien: le trouble de la cinétique induit par
’ischémie perdure alors que le mécanisme causal (hypodébit) a disparu. La
sidération majore donc P'étendue du trouble de la cinétique et conduit a sous-
estimer le myocarde viable. La durée de ce phénomeéne est trés variable (quelques
minutes a quelques semaines) et sa réversibilité explique une bonne partie des
améliorations constatées dans les trois premi€res semaines aprés [I'IDM.
Toutefois, ces constatations sont & nuancer s’il persiste une sténose coronaire
résiduelle serrée. L'hibernation myocardique correspond, quant a elle, a un
territoire soumis a une hypoperfusion chronique prolongée. Ce territoire apparait
akinétique malgré I’absence de destruction cellulaire. Cette zone est susceptible
de "récupérer” si un débit coronaire suffisant est rétabli. A la différence de la
sidération, I’hibernation ne serait pas un phénomene lésionnel, mais, au contraire,
un mécanisme protecteur vis-a-vis du myocarde chroniquement hypoperfusé. Ces
deux concepts peuvent coexister au sein d’une méme zone ischémique et/ou
nécrosée et leur identification respective peut étre difficile, voire impossible. De
plus, la réalité¢ d’un hypodébit chronique en territoire nécrosé est discutée, du
moins en cas d’artére perméable. Ceci mettrait en doute les hypothéses de
I'hibernation et ne ferait de celle-ci qu’une forme chronicisée d’épisodes de

sidération répétés.
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En utilisant cette technique d'imagerie, de nombreuses études ont montré que
la présence d'un niveau de fixation faible (<50% de la fixation maximale du
Thallium-201 sur le VG), était corrélée a une proportion importante de fibrose
(>60%) dans le tissu myocardique (88), ainsi qu'a l'absence quasi-complete de
fixation du Fluorodéoxyglucose en tomographie par émission de positon, alors
que ce critere est actuellement considéré comme le plus performant dans I'étude
de la viabilit¢ myocardique chez 'homme. En outre, lorsque les territoires ont de
tels niveaux trés faibles de fixation en Thallium (<50% du maximum), les
interventions de revascularisation (pontage, angioplastie) n'entrainent
pratiquement jamais d'amélioration de la contractilité (<5% des cas), alors que les
améliorations de la contractilité sont observées dans prés de 70% des cas ou il

existe des niveaux de fixation plus importants en Thallium (>50% du maximum).

B. CONCLUSION:

Ainsi la tomoscintigraphie au Thallium-201 donne des renseignements
pertinents, non seulement sur I'état de la vascularisation myocardique lors d'un
stress, mais aussi sur limportance des séquelles irréversibles d'infarctus
(myocarde "non-viable") et ces renseignements peuvent étre particuliérement

utiles chez les patients ayant été victimes d'un infarctus.
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L'ETUDE
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A.BUT DE L'ETUDE:

Cette étude rétrospective et descriptive avait pour but d'évaluer I'étendue du
myocarde "non-viable" par tomoscintigraphie myocardique au Thallium-201,
chez des patients ayant présenté un primo-infarctus traité par angioplastie

primaire.

B. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION EN PHASE AIGUE:

B.1. Les critéres d'inclusion:

Tous les patients inclus dans cette étude, hospitalisés dans le service de
Cardiologie C a I'Hopital Central, devaient avoir un diagnostic de primo-infarctus
du myocarde évolutif:

- douleur précordiale prolongée > a 30 mn, trinitro-résistante,

- sus-décalage du segment ST dans au mois deux dérivations concordantes,

- une obstruction coronaire a la coronarographie définie par un flux inférieur

aun TIMI 3.

Tous les patients ont €té trait€s par angioplastie primaire.

Une scintigraphie myocardique devait étre réalisée dans l'année suivant
linfarctus au sein du service de Médecine Nucléaire de I'Hopital Central. Le

protocole de réalisation de 'examen est détaillé en annexe.
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B.2. Les données démographiques:

Notre étude repose sur 98 patients. Ces patients ont présenté un primo-
infarctus du myocarde entre novembre 1994 et avril 1999. Durant cette méme
période, 316 angioplasties primaires ont été réalisées dans le service de

Cardiologie C (316 patients que nous appellerons population générale).

87% des patients sont des hommes.

L'dge moyen de la population est de 54 + 12 ans avec des extrémes allant de
27 a 87 ans. Les différentes classes d'age sont représentées dans le graphique n°1.
A noter que l'dge moyen des femmes est de 61,6 £ 11,7 ans alors que celui des
hommes est de 54 + 12 ans. Il existe une différence significative (p<0,00005)

entre '4ge moyen de notre population et celui de la population générale qui est de

60,1 + 14,2 ans.

15
10 -
5-/
o- 15\\.;{.. i ! i n T £ 2
<40 ans 40-49 ans 50-59 ans
@% 9 30 28

Graphique n°1: répartition des ages.
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B.3. Les caractéristiques cliniques:

B.3.a. Les facteurs de risque:

o__ P R H e e
TABAC | DLP HTA
@] 79 48 37

DLP: dyslipidémie.

Graphique n°2: les facteurs de risque.
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B.3.b. Le délai de prise en charge:

Ce délai correspond au temps qui a séparé l'apparition des symptdmes et
l'arrivée en salle de cathétérisme (graphique n°3). Le délai moyen est de 4,2 + 2,7

heures avec des extrémes allant de 45 minutes a 12 heures.

e BRI

3-4 heures 3-6 heures

lmo 33 35 /8

Graphique n°3: délai de prise ne charge.

B.3.c. Complications initiales:

Six patients (6%) étaient en choc cardiogénique (TA systolique < a 80
mmHg, index cardiaque < 2,2 I/mn/m?, signes d'hypoperfusion périphérique).

Leur délai moyen de prise en charge a été de 2 heures 30.
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B.4. Les données de I'ECG:

Les différentes localisations des infarctus déterminées sur I'ECG de

surface sont représentées dans le graphique n°4.

Ces ECG présentaient dans tous les cas un sus-décallage du segment ST dans

au moins deux dérivations concordantes.

antéro-latéral
(6%)

Graphique n°4: répartition ECG des infarctus.

Onze patients ont présenté une fibrillation ventriculaire durant la phase aigué
et ont du étre défibrillés.
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B.S. Les données angiographiques:

B.5.a. La perméabilité:

Tous les patients présentaient une obstruction coronaire (TIMI 0).

B.5.b. L'artére responsable:

Dans 44% des cas il s'agissait de l'interventriculaire antérieure, dans 41% des
cas de la coronaire droite et dans 15% de la circonflexe (graphique n°S). Cette
répartition est identique dans la population générale. Afin de définir précisément
les localisations des atteintes coronaires (schéma n°l), nous nous sommes basés

sur la classification de I'étude CASS (Coronary Artery Surgery Study) (89).

Graphique n°5: localisations des obstructions coronaires.
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B.5.c. Le diamétre de l'artére:

Le diamétre moyen de l'artére responsable était de 3,19 + 0,4 mm avec des

extrémes allant de 2 4 4 mm (graphiques n°6).

| 3 mm _
39¢

Graphique n°6: diamétre des artéres occluses.
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B.5.d. Le nombre de troncs atteints:

22% des patients présentaient une atteinte bitronculaire (sténoses > a 70% sur

deux coronaires) et 9% une atteinte tritronculaire (graphique n°7).

Bitronculaire

pnotronculai

Graphique n°7: nombre de troncs atteints.

B.6. L'angioplastie:

B.6.a. Le taux de succés technique:

Le succes initial de la dilatation ou de la désobstruction est défini par une
perméabilité artérielle avec un flux antérograde TIMI 3, sans sténose résiduelle
de plus de 50% sur le site de l'angioplastie, et ce, en l'absence de survenue de
réocclusion définitive ou de complication majeure durant la procédure (décés,

IDM, ou pontage aorto-coronarien en urgence).
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Dans notre série, ce taux est de 99%. Il existait un flux TIMI 2 dans un cas en

fin de procédure. Le taux de succes dans la population générale est de 94,6%.

B.6.b. Les stents:

Des endoprothéses coronaires ont été implantées chez 63 patients (64%). Le
nombre total de stent mis en place est de 78, soit 1,23 stent par patient. Les
artéres stentées se répartissent de la maniére décrite dans le graphique n°8. Dans
la population générale, des stents ont été mis en place dans 53,5% des cas

(différence non significative).

Le diameétre moyen des stents est de 3,21 + 0,36 mm, la longueur "stentée"
moyenne de 20,3 + 8,8 mm avec des extrémes allant de 9 a 60 mm. La pression

moyenne d'impactage est de 12,3 + 2,8 bars.

Graphique n°8:répartition de l'implantation des stents.
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B.6.c. L'utilisation d'abciximab:

L'abciximab ou Réopro® a été utilisé chez 29 patients (30% de la population).

Dans 69% des cas son utilisation était couplée a la mise en place d'un stent.

Dans la population générale, le Réopro® a été utilis€é dans 19% des cas

(différence significative, p<0,03).

B.6.d. Les sténoses résiduelles:

Le degré moyen de sténose résiduelle est de 11 + 14%. La sténose résiduelle
moyenne est de 4 = 10% si un stent a été mis en place et de 20 £ 15% dans le cas

contraire.

B.6.e. Chirurgie en urgence et CPBIA:

Nous n'avons eu recours & la chirurgie en urgence pour aucun des 98 patients.

Une contrepulsion par ballonnet intra-aortique (CPBIA) a été mise en place

chez deux patients.
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B.6.f, Contrdles a 24 heures et nouvelles angioplasties:

A 24 heures, 70 patients, soit 71% de la population, ont bénéficié d'un
contrdle coronarographique. Les 28 patients non contrdlés étaient soit en choc
cardiogénique, soit non mobilisables, soit ils faisaient partie du début de la série,

période a laquelle le controle n'était pas systématique.

Le taux de perméabilité a 24 heures était de 93%. Sur les cinq patients
présentant une resténose (réapparition d'une sténose supéricure a 50% au niveau
du site de dilatation), trois avaient une nouvelle obstruction compléte de leur
artere, sans symptomatologie. Lors de ces 3 procédures, deux s'étaient
accompagnées de la mise en place d'un stent et le Réopro® avait été utilisé dans

un cas.

Cing procédures d'angioplastie ont €té réalisées pour resténose avec succes.

B.7. Etude de la FEVG en phase aigué:

B.7.a. FEVG angiographique:

Cette mesure a ¢ét¢ effectuée dans 52% des cas au total et chez 73% des
patients ayant eu un controle angiographique a 24 heures. La premiére des causes
a la non-réalisation de cette mesure était I'existence d'une insuffisance rénale. La
valeur moyenne de la fraction d'éjection était de 54 + 11% avec des extrémes

allant de 20 a 74%.
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B.7.b. FEVG échographique:

Une échographie trans-thoracique a été effectuée chez tous les patients. La

valeur moyenne de la FE est de 47 + 9% avec des extrémes allant de 25 a 65%.

B.8. Le pic de CPK:

Le pic moyen était de 2840 + 2058 Ul

B.9. Les complications:

B.9.a. AVC:

Deux patients ont présenté un AVC d'origine ischémique. Un a récupéré
complétement dans les 48 heures, l'autre a fait son accident dans les suites d'un

arrét cardio-respiratoire et conserve une hémiplégie gauche totale.

B.9.b. Les saignements graves:

Un saignement grave se définit comme un saignement entrainant une perte
d'au moins 4 g d'hémoglobine ou nécessitant une intervention chirurgicale.

Quatre patients ont présenté des saignements graves et ont di étre transfusés:
deux étaient d'origine digestive et deux étaient des complications au niveau du
point de ponction fémoral. Chez 1 patient a été réalisée une intervention au

niveau du triangle de Scarpa droit.
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B.10. Durée d'hospitalisation:

La durée moyenne d'hospitalisation dans notre service était de 8,9 + 5,6 jours

(de 2 231 jours).

B.11. Mode de sortie:

82% des patients ont été transférés dans des structures de réadaptation
cardiaque. 15% ont été transféré dans un autre hopital d'origine et 3 patients

(3%) ont piit regagner directement leur domicile (graphique n°9).

La durée moyenne de séjour était de 8 jours lorsque le patient était transféré
en réadaptation, de 13 jours pour un transfert dans un autre hopital et de 7 jours

lorsque le patient regagnait son domicile.

Réadaptation Transfert

@ % 82 15

Graphique n°9: modes de sortie.
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B.12 Traitement de sortie:

Les traitements prescrits a la sortie du service sont résumés dans le graphique

n°10.

AR L £ 2 .-
ASA BB IEC Ticlid | Statine | TNT | Fibrate
M| % 99 83 69 68 27 7 7

Graphigue n°10: traitements de sortie.

ASA: aspirine.

BB: Béta-bloquant.

[EC: inhibiteur de I'enzyme de conversion.
Ticlid: ticlopidine.

TNT: dérivés nitrés ou molsidomine.
Amiod: amiodarone.

[calc: inhibiteur calcique.
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C. RESULTATS DU SUIVI ISOTOPIQUE:

C.1. Evénements cardiagues survenus entre l'infarctus et la

scintigraphie:

Chez 13 patients, ont été réalisés des gestes de revascularisation:

- Un pontage aorto-coronarien chez un patient (réglé).

- Sept patients ont bénéficié d'un geste d'angioplastie sur des sites différents
de celui responsable de 'TDM.

- Une nouvelle angioplastie sur la 1ésion cible a été nécessaire chez 5 patients
(en plus de celles réalisées lors du contrdle a 24 heures). Ces procédures ont été

réalisées a J4, J17, J69, J167 et J188 apres le jour de I'TDM.

C.2. Résultats du bilan isotopique:

C.2.a. Le délai entre 'DM et la scintigraphie:

Le délai moyen entre l'infarctus et la tomoscintigraphie était de 4 +
2,8mois avec des extrémes allant de 15 jours a un an. La répartition des délais

est représentée dans le graphique n°11.
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J61-J120 J121-J180 J181-J240
34 15 16

Graphique n°l11: répartition des délais entre I'TDM et la scintigraphie.

C.2.b. L'ECG de repos:

Dix-sept patients avaient des ECG de repos sans onde Q séquellaire (17%).

35% des ECG présentaient une onde Q en antérieur. 39%, une onde Q en
inférieur et 9% en latéral.

Chez 8% de la population, existait une onde Q dans deux territoires.
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C.2.c. Le traitement au moment de la scintigraphie:

Les différents traitements en cours le jour de la tomoscintigraphie sont
représentés dans le graphique n°12. Il faut noter que 40% des traitements par
béta-bloquant ont été suspendus 48 heures avant la réalisation de I'examen, ainsi
que 22% des traitements par dérivés nitrés ou molsidomine et 10% des

traitements par inhibiteur calcique.

1=
<
4

A N SN\ NN

Graphique n°12: traitements le jour de la scintigraphie.

ASA: aspirine.

BB: Béta-bloquant.

IEC: inhibiteur de l'enzyme de conversion.
TNT: dérivés nitrés ou molsidomine.
Icalc: inhibiteur calcique.

Amiod: amiodarone.
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C.2.d. La technique de stress:

C.2.d.1. Les épreuves d'effort:

Une épreuve d'effort simple a été réalisée dans 84% des cas et pour 13% des

patients, elle a été couplée a une injection de dipyridamole.

C.2.d.2. Le dipyridamole seul:

Une scintigraphie sans épreuve d'effort mais sensibilisée au dipyridamole a

¢été réalisée chez trois patients,

C.2.e. Les résultats du test d'effort:

C.2.e.1. Le travail maximal:

Le travail maximal moyen a été durant les épreuves d'effort de 125 += 38 W

avec des extrémes allant de 40 a4 190 W.

C.2.e.2.. La fréquence cardiaque maximale:

Par rapport a la Fréquence Maximale Théorique (FMT: 220 — age), la valeur

moyenne était de 77 £ 17% avec des extrémes allant de 40 a 115% et 41% des

patients ont atteint plus de 85% de leur FMT.
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C.2.e.3. La tension artérielle:

La tension artérielle moyenne était au repos de 118 + 18 mmHg.

Au maximum de l'effort, celle-ci s'est élevée a une valeur maximale moyenne

de 167 + 33 mmHg.

C.2.e.4. Les résultats:

Les épreuves de stress ont été positives cliniquement chez 5 patients.

Chez 3 patients, le stress a été positif cliniquement et électriquement (sous-

décalage du segment ST > Imm, horizontal ou descendant, 0,08 s aprés la fin du

QRS).

Huit patients ont présenté une épreuve positive ¢Electriquement sans

précordialgie.

Deux patients ont décrit des douleurs angineuses sans modification électrique.

68



C.2.1. Les données tomoscintigraphiques:

C.2.f1. La taille de la lacune a l'effort:

Cette lacune a l'effort correspond a la zone nécrotique a laquelle s'ajoute la

zone ischémiée.

% du VG n %
0% 17 17
<10% 27 28
>10% 54 55

Les lacunes d'effort représentent 17 £14% du VG.

C.2.1.2. L'étendue du myocarde "non-viable":

Ce myocarde "non-viable" correspond a la fois a une lacune irréversible et

une diminution sévére de la fixation au repos.

% du VG n Yo
0% 42 43
<10% 23 23
> 10% 33 34

Les zones "non-viables" représentent 10 = 12% du VG.
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C.2.£.3. L'étendue du myocarde ischémié:

% du VG n %
0% 50 51
<10% 36 37
> 10% 12 12

Les territoires ischémiés représentent 5 + 6% du VG.

C.2.g. L'angioscintigraphie cardiaque:

Cette mesure de la fraction d'éjection par méthode isotopique a été effectuée
chez 85 patients. La valeur moyenne de la FE était de 53 + 12% avec des

extrémes allant de 19 a 70% (une FE isotopique normale est > a 55%).
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ANALYSE STATISTIQUE
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A. CORRELATIONS ENTRE LA PRESENCE DE MYOCARDE

"NON-VIABLE"

ET DIFFERENTS

PARAMETRES

DE LA PHASE

AIGUE:

A.l. Les données démographiques:

MNYV + (n=56) MNYV — (n=42) p
Age 54,4+ 11 ans 53,6 £ 13 ans NS
H: 47 (84%) H: 38 (90%)
Sexe NS
F: 9 (16%) F: 4 (10%)
MNV +: présence de Myocarde "Non-Viable".
MNYV — : absence de Mvocarde "Non-Viable".
A.2. Les données cliniques:
A.2.a. Les facteurs de risque:
MNYV + (n=56) MNYV -- (n=42)
!n, 0/0! !ﬂzo/ot b
Tabac 40 (71%) 37 (88%) 0,05
DLP 26 (46%) 21 (50%) NS
Diabéte 5(9%) 6 (14%) NS
Hérédité 15 (26.8%) 15 (35.7%) NS
HTA 21 (37.5%) 12 (28.5%) NS
Artérite 1(1,8%) 2 (4.7%) NS




A.2.b. Le délai de prise en charge:

MNV + (n=56) MNYV — (n=42) p
4,6 + 3 heures 3,6 £ 2 heures 0, 0535
A.2.c. L'état hémodynamique initial:
| MNV + (n=56) MNV — (n=42)
jn,%! jn, OA)! b
IVG ou choc 2 (3,6%) 5(12%) - NS
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A.3. Les données angiographiques et échographiques:

MNYV + (n=56) MNV - (n=42)
(n, %) (n, %) E
cb 23 (41%) 17 (40%) NS
IVA 23 (41%) 20 (48%) NS
Cx 10 (18%) 5 (12%) NS
Diameétre (mm) 3,13+0,5 320+ 0.4 NS
Att. tronculaire 49 (87%) 41 (98%) NS
Att. tronc prox 37 (66%) 27 (64%) NS
Att. IVA prox 11 (20%) 9 (21%) NS
Monotronculaire 41 (75%) 30 (71%) NS
Bitronculaire 12 (21%) 7 (17%) NS
Tritronculaire 2 (4%) 5 (12%) NS
Stent 37 (66%) 26 (62%) NS
Réopro® 22 (39%) 7 (16%) 0, 0152
FE angio. 53+9,5% 56,7+ 13% NS
FE écho. 47 £ 10% 48 + 9% NS
Att: atteinte.
Tronc prox: tronc proximal.
IVA prox: IVA proximale.
FE: fraction d'éjection.
Angio: angiographique.
Echo: échographique.
A.4. Le pic de CPK:
MNYV + (n=49) MNYV - (n=35) p
2687 £1962 Ul 3057 £ 2195 Ul NS
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A.5. Le traitement de sortie:

MNYV + (n=56) MNV — (n=42)
(n, %) (n, %) L
Béta-bloquant 46 (82%) 35 (83%) NS

39 (70%)

IEC 29 (69%) NS
Aspirine 55 (98%) 42 (100%) NS
Ticlopidine 37 (66%) 29 (69%) NS
Statine 17 (30%) 10 (24%) NS
Fibrate 5 (9%) 2 (5%) NS
Amiodarone 2 (4%) 2 (5%) NS
Icalc 1 (2%) 2 (5%) NS
Nitrés 5 (9%) 2 (5%) NS




B. CORRELATIONS ENTRE LA PRESENCE DE MYOCARDE
"NON-VIABLE" ET DIFFERENTS PARAMETRES OBTENUS LORS DE
LA TOMOSCINTIGRAPHIE MYOCARDIQUE AU THALLIUM 201:

B.1. Le délai entre I'lDM et la scintigraphie:

MNYV + (n=56) MNYV — (n=42) P

3,9+ 2,7 mois 4,1 £ 2,8 mois NS

B.2. Le traitement le jour de l'examen:

MNV + (n=56) MNV — (n=42) P

béta-bloquant 24 (43%) 25 (59%) NS
IEC 43 (77%) 19 (45%) 0, 0013

Aspirine 52 (93%) 42 (100%) NS

Lcale 3 (5%) 2 (5%) NS

Nitrés 4 (7%) 1 (2%) NS

I Amiodarone 2 (4%) 0 (0%) NS
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B.3. Les données de 'ECG de repos:

MNYV + (n=56) MNYV — (n=42) p
Q antérieure 29 (52%) 5 (12%) 0,0001
Q inférieure 19 (34%) 20 (48%) NS
latérale 7 (13%) 2 (5%) NS
Onde Q 47 (84%) 27 (64%) 0,0252
B.4. Les paramétres de I'épreuve d'effort:
MNYV + (n=53) MNYV — (n=42) P
Fec repos (bpm) 74 £ 14 69+ 14 NS
Fc¢ max (bpm) 131 £27 130 + 27 NS
Y%FMT (%) 77 £ 18 78 £ 16 NS
TA repos
117 £ 19 120+ 16 NS
(mmHg)
TA effort
165+ 33 169 + 33 NS
(mmHg)
Travail (W) 118 +£ 39 134 + 35 0,0411*

*: voir graphique n°13.
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Graphique n°13: différence de capacité de travail en fonction de la

présence ou de l'absence de myocarde "non-viable".

B.5. La positivité des épreuves de stress:

MNV + (n=56) | MNV — (n=42) P
Clinique + 3 (5%) 2 (5%) NS
ECG + 8 (14%) 3 (7%) NS
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B.6. La FE isotopique:

MNV + (n=52) MNV — (n=33) P

48 + 12% 60 £+ 5% 0,0001*

*: voir graphique n°14.

p=0.0001

(=2}
o

o

Graphique n°14: corrélation entre FE isotopique et
présence de myocarde "non-viable".
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B.7. L'étendue du myocarde ischémié:

% du VG MNYV + (n=56) MNV — (n=42) p
0% 25 (45%) 25 (60%) NS
<10% 22 (39%) 14 (33%) NS
>10% 9 (16%) 3 (7%) NS
Etendue
6+ 6% 4+5% NS
moyenne

Il y a donc 12 malades chez qui il faut réintervenir. Il faut discuter le cas de

14 patients qui n'ont pas de myocarde "non-viable" et une ischémie < a 10% du

VG.
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C. PREDICTION DE L'ETENDUE DE MYOCARDE NON-VIABLE
PAR LES DONNEES CLINIQUES ET ANGIOGRAPHIQUES
INITIALES:

Afin de déterminer les paramétres cliniques et angiographiques initiaux
corrélés de maniere indépendante a I'étendue du myocarde non-viable, nous

avons réalisé une analyse multivariée ascendante pas a pas.

De cette analyse multivariée, est sortie une variable:

- l'utilisation d' abciximab:

Abeciximab + Abciximab —
(n=29) (n=69) b
MNV (% du VG) 15+12% 8+ 12% 0,0146
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DISCUSSION
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A. LES LIMITES DE L'ETUDE:

A.l. Les caractéristiques de I'étude:

11 s'agit d'une étude descriptive, rétrospective, non randomisée.

A.2. Les biais de sélection et les comparaisons a la population

générale:

Il faut tout d'abord insister sur le fait que notre étude repose sur des patients
ayant survécu a la phase aigué de leur premier infarctus et ayant bénéficié d'un
bilan scintigraphique dans l'année suivant leur IDM: il s'agit donc d'une

population tres sélectionnée.

Pour expliquer la différence d'dge entre notre population et celle de la
population générale, nous avons évoqué deux raisons:

- le fait que ces patients soient jeunes et qu'ils soient rentrés dans leur maladie
par un IDM nous laisse penser qu'ils n'avaient pas de suivi cardiologique
auparavant et qu'ils se sont donc fait suivre dans le service de Cardiologie C.

- les patients de notre étude, plus jeunes, ont bénéficié d'un suivi plus

"agressif" de leur cardiopathie ischémique, par l'intermédiaire de la scintigraphie.

Concernant la différence du taux d'utilisation du Réopro®, celle-si s'explique
par l'ancienneté de notre €tude: l'abciximab est apparu a la fin de I'année 1995 et
son utilisation s'est étendue a partir de 1997, ce qui implique que les patients de
la population générale hospitalisés entre 1994 et 1997 en ont trés peu bénéficié.
Cette donnée est confirmée par le fait que dans notre étude, 50% des traitements

par Réopro® ont été réalisés en 1998.
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La différence du taux de succes technique s'explique simplement par le fait
que nous n'‘avons retenu dans notre étude que les patients chez qui la procédure

avait été un succes.

Un autre biais de notre étude est celui des techniques de mesure de la FE: en
effet celle-ci n'est pas exploitable statistiquement du fait qu'elle se base sur trois
techniques de mesure différentes: la FE angiographique; échographique et
angioscintigraphique. De plus ces différentes mesures n'ayant pas ¢té effectuées
dans un méme temps, il n'est pas possible de les comparer. Il faut également
ajouter qu'exceptée l'échographie, il n'a pas été réalisé de FE angiographique

et/ou isotopique chez tous les patients.

11 faut également évoquer le probléme concernant le délai de la scintigraphie:
les scintigraphies qui ont été réalisées précocement aprés DM avaient pour but
d'évaluer des lésions autre que celles responsables des infarctus. Cette précocité
empéche une interprétation précise du phénoméne ischémique. Par contre, la
détection du myocarde "non-viable" est fiable, ce qui est vérifié dans l'étude
puisque le délai de réalisation de la scintigraphie n'influe pas sur la présence ou

non de ce myocarde "non-viable".

Le dernier point a souligner est le fait que tous les patients n'ont pas bénéficié
d'un contréle coronarographique systématique a 24 heures (celui-ci a été réalisé

dans 71% des cas), cette donnée pouvant intervenir sur les résultats a long terme.
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B. LA COHERENCE DES RESULTATS:

Plusieurs résultats sont en faveur de la cohérence de notre étude.

Méme si la différence de délai de prise en charge séparant les patients ayant
une séquelle ventriculaire gauche et ceux n'en ayant pas n'est que
"marginalement" significative (p=0,0535), on note toutefois que les patients chez
qui on ne peut mettre en évidence de myocarde "non-viable" ont été pris en
charge en moyenne 1 heure plus t6t. Nous pensons que le faible effectif de I'étude

pourrait expliquer que nous n'atteignions pas le seuil de significativité.

Lors du contrdle tomoscintigraphique, on note que les patients traités par IEC
ont, de maniere significative (p=0,0013), plus fréquemment une séquelle
ventriculaire gauche, ce qui n'est pas vérifié si I'on étudie le traitement administré
a la sortie de l'hopital. Ceci tend a prouver que le traitement par inhibiteur de
enzyme de conversion est prescrit selon les données actuelles des connaissances
sur les IEC dans le post-infarctus (maintenu uniquement chez les patients qui

conservent une altération de la FE) (90-94).

[l parait tout a fait logique que les patients ne présentant pas de myocarde
"non-viable" a lexamen scintigraphique aient une puissance de travail
significativement plus importante (graphique n°13) que ceux chez qui une

séquelle peut étre mise en évidence (p=0,0411).

Le dernier résultat que nous trouvons tout a fait cohérent est celui de la FE
isotopique. En effet, l'altération de la fonction ventriculaire gauche mesurée par
méthode isotopique est corrélée de maniere significative a l'existence d'une
séquelle ventriculaire (48 + 12% versus 60 + 5% quand on ne peut mettre de

myocarde "non-viable" en évidence; p= 0,0001).
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C. LA SEQUELLE VENTRICULAIRE GAUCHE:

Le premier résultat remarquable de notre étude est que chez 42 patients
(43%), soit 43% de la population, la tomoscintigraphie myocardique au
Thallium-201 ne peut mettre en €vidence de myocarde "non-viable" et que dans

23% des cas ce myocarde représente moins de 10% du ventricule gauche.

A Teffort, il n'existe pas de lacune ischémique chez 17 patients (17%) et pour

27 autres (28%), celle-ci est <a 10% du VG.

Cela veut donc dire que pour 17% de la population, le thallium est négatif. Si
lon reprend la littérature concernant la tomoscintigraphie au thallium, et
notamment la méta-analyse réalisée par Gill (95), cet examen est positif dans

98,8% des cas aprés infarctus du myocarde.

Il existe donc 17% de patients de notre population chez qui la
tomoscintigraphie au thallium-201 ne peut donc mettre en évidence de manicre
certaine l'antécédent d'infarctus du myocarde. Il découle de cette observation de
multiples interrogations:

- Quel est le pronostic de ces patients?. Est-il le méme que pour les patients
coronariens qui n'ont pas présenté d1DM?.

- Quelle est la conduite thérapeutique a tenir au long cours dans cette

population?.

De plus, au vu de ces résultats, on pourrait envisager une nouvelle indication
pour la tomoscintigraphie myocardique: celle de I'évaluation a court terme des

techniques de revascularisation myocardique.
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D. LES FACTEURS PREDICTIFS DE LA PRESENCE OU DE
L'ABSENCE DE MYOCARDE "NON-VIABLE":

Parmi les différents facteurs de risque, seul le tabagisme est corrélé de
maniere significative (p=0,05) a 'absence de myocarde "non-viable".

Alors que le tabagisme reste le facteur de risque cardio-vasculaire le plus
important (79% de notre population), son role pronostic "favorable" dans la prise
en charge de l'infarctus du myocarde en phase aigu€ avait déja été soupgonné par
quelques travaux, tout en soulignant que ceux-ci visaient a juger l'efficacité des
différentes stratégies thérapeutiques. On retiendra notamment la série de C. de
CHILLOU (96): cette étude a montré que les tabagiques bénéficiaient plus de la
thrombolyse que les non-tabagiques avec un taux de réouverture d'artére passant

de 77 4 35% (p<0,001).

Concernant l'angioplastie primaire, deux sous-études se sont intéressées au
tabac:

- la sous-étude de Il'étude PAMI (97) a comparé lefficacité de la
thrombolyse par tPa a l'angioplastie primaire chez les patients tabagiques et les
non tabagiques. Les résultats de cette étude montrent qu'il n'existe pas de
différence dans la survenue d'évenement cardio-vasculaire (déces, récidive
d'infarctus ou d'ischémie) chez les fumeurs qu'ils soient traités par angioplastie
ou thrombolyse. Par contre, les non-fumeurs présentent significativement moins
d'événements cardio-vasculaires lors de leur séjour hospitalier lorsquils sont
traités par angioplastie (13% versus 40%; p=0,001). A 6 mois, la différence n'est
plus significative (11% versus 24%; p=0,07).

- une des sous-études de GUSTO IIb (98) visait également a comparer
l'efficacité de la thrombolyse par tPa a l'angioplastie chez les fumeurs et les non-
fumeurs. Les résultats sont différents de ceux de I'étude PAMI puisqu'il apparait
que pour les fumeurs, le pronostic a 30 jours est meilleur, si une angioplastie est
réalisée, alors qu'il n'existe pas de différence entre les deux approches

thérapeutiques pour les non-fumeurs.
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Comme le montrent ces différents travaux, le role du tabagisme dans la
genése de linfarctus du myocarde et de sa prise en charge n'est pas encore bien

élucidé.

De plus, notre étude va plus loin que celles précitées. En effet, toutes ces
études visaient a évaluer le tabagisme en terme de perméabilité selon différentes
techniques thérapeutiques. Notre séric montre, quant a elle, que le tabagisme
semble avoir un impact supplémentaire qui va au-dela de cette perméabilité: les
fumeurs semblent avoir une séquelle ventriculaire moindre alors que toutes les
procédures ont été des succes (il faut toutefois rappeler qu'un controle

coronarographique a 24 heures n'a pas été réalisé chez tous les patients).

Concernant I'ECG de repos réalisé lors de la tomoscintigraphie, il faut tout
d'abord souligner que 17% des patients ne présentent pas de séquelle électrique
de leur infarctus alors que 43% ont une tomoscintigraphie ne mettant pas en
évidence de séquelle ventriculaire (ces patients sont différents des 17% sans
ischémie d'effort). Il semble donc que le fait de conserver une onde Q sur I'ECG
de surface ne corresponde pas forcément a l'existence d'une séquelle. En fait,
I'¢lectrocardiogramme de repos permet de détecter les patients ayant une séquelle
ventriculaire gauche uniquement lorsqu'il existe une onde Q dans les dérivations
antérieures et ce de fagon trés significative (p=0,0001). En effet, la présence
d'une onde Q dans les dérivations inférieures ou latérales ne préjuge pas de la

présence ou de l'absence d'une séquelle ventriculaire a la scintigraphie.
De nombreux travaux ont démontré qu'il existait une corrélation entre la

présence et la persistance d'une onde Q dans les dérivations antérieures et la

fonction ventriculaire gauche (99, 100).
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Concernant la localisation de l'obstruction coronaire, il est intéressant de noter
qu'aucune ne peut préjuger de l'atteinte myocardique future. En effet, un IDM db
a une obstruction de I'TVA proximale ou plus généralement d'un tronc proximal,

n'est pas corrélé a la présence de myocarde "non-viable".

Le pic de CPK n'a pas, dans notre étude de valeur prédictive sur la présence
ou non de myocarde "non-viable". Nous pouvons également citer comme facteurs
non-prédictifs le diameétre de l'artére et la mise en place d'une endoprothése

coronaire.

E. EVALUATION DE L'IMPORTANCE DE LA SEQUELLE:
L'ABXICIMAB:

Les inhibiteurs des glycoprotéines plaquettaires IIb/llla ou anti-GP IIb/ll1a,
contrairement & l'aspirine ou a la ticlopidine, qui ne bloquent qu'une des voies de

l'agrégation plaquettaire, inhibent la voie finale commune a cette agrégation.

L'abciximab, ou Réopro®, est le chef de file de ces nouvelles molécules qui
ont montré¢ dans les études pilotes réalisées chez I'homme une inhibition de

l'agrégation plaquettaire de 80% (101).

Nous ne reviendrons pas ici sur les différentes études qui ont permis de
valider l'utilisation des anti-GP IIb/lIlla dans les syndromes coronariens aigus en
montrant une réduction significative des événements cardio-vasculaires a court,
moyen et long terme (102-112). Nous signalerons simplement que 'évaluation de
la séquelle ventriculaire gauche post-infarctus ne faisait pas partie des parametres
étudiés. L'é¢tude ADMIRAL (Abciximab before Direct angioplasty and stenting
in Myocardial Infarction Regarding Acute and Long-term follow-up) est la
derniere étude réalisée visant a étudier l'intérét du Réopro dans l'angioplastie
primaire avec stenting (112). Cette étude frangaise a inclus 300 patients qui ont

¢té randomisés en deux groupes: un groupe recevait de I'abeiximab (150 patients)
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et l'autre un placebo (150 patients) qui était administré le plus tot possible apres
que soit posé le diagnostic dTDM. Il faut noter que 11% des patients ont regu le
traitement avant d'arriver a 'hopital et que 15% l'ont regu aux urgences. Un suivi
clinique était réalisé a 24 heures et a 30 jours. Un contréle coronarographique
avait lieu & 24 heures. Un nouveau contrdle clinique et coronarographique sera
réalisé 4 6 mois. Les paramétres mesurés a 30 jours comprenaient le taux de
déces, de récidive d'infarctus et la nécessité d'une revascularisation en urgence de
Ja Iésion initiale. On note a 30 jours une réduction de 46,5% de ce critere
composite (10,7% contre 20,0% avec le placebo, p<0,03). Le taux de déces et de
3,3% sous abciximab contre 4,7% sous placebo (p=0,35). On note 2,0% de
récidive d'infarctus sous Réopro contre 4,7% sous placebo (p=0,09). On retrouve
également une différence significative concernant les revascularisations en
urgence de la Iésion cible (6,0% contre 14,0% en faveur de l'abciximab, p=0,03).
Il n'existe pas de différence significative pour le taux de saignements majeurs a
30 jours (4,0% pour l'abciximab contre 2,6% pour le placebo, p=0,50). Par
contre, il en existe une pour les saignements mineurs (6,7% contre 1,3% en

faveur du placebo, p=0,02).

Dans notre étude, I'abciximab est corrélé de fagon significative a la présence
de myocarde "non-viable" (p=0,0152). De plus, comme l'a montée l'analyse
multivariée, l'abciximab est le seul paramétre des données initiales influengant
limportance de la séquelle ventriculaire et ce de maniére trés significative
(p=0.0146) avec une séquelle passant de 8 £ 12% du VG a 15 + 12% quand du
Réopro avait été utilisé. Nous pensons que cela est di aux indications d'utilisation
de l'abciximab. En effet, il n'a jamais été prescrit de maniére systématique (aucun
traitement n'a ét¢ instaur€ avant que ne soit réalisée la coronarographie ou méme
avant que ne débute l'angioplastie). Son utilisation a toujours été réservée a des
situations ou langioplastie était longue et difficile ou lorsque existaient des
phénoménes de thrombose importants. C'est son utilisation dans les cas
d'angioplastie les plus difficiles qui pour nous explique que l'abciximab soit le
seul facteur prédictif d'une séquelle importante: le Réopro® ne serait donc pas la
cause de cette altération ventriculaire mais plutét l'indicateur de situations

thrombogénes particulierement importantes.
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CONCLUSION
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En conclusion, notre travail a montré sur une population jeune ayant bénéficié
d'une angioplastie primaire réussie, que 43% n'avaient pas de nécrose au thallium

et que 17% n'avaient méme pas d'ischémie résiduelle.

Il s'agit d'une nouvelle population dans le post-infarctus. Ce sont des patients
ayant présenté de maniére indiscutable un IDM mais chez qui la
tomoscintigraphie myocardique au thallium-201 ne peut mettre en évidence de
myocarde "non-viable" et que l'on peut donc considérer comme n'ayant aucune

séquelle de leur IDM.

Il semble que chez les fumeurs, il y ait moins de séquelle ventriculaire que
chez les non-fumeurs aprés angioplastie primaire. Les autres facteurs de risque
classiques ne semblent pas avoir un role pronostic sur la séquelle ventriculaire
lorsque l'angioplastie primaire est réussie. En revanche, nous retrouvons bien la
nécessité de reperméabiliser 'artére responsable de 'IDM rapidement afin d'avoir

un meilleur pronostic.

Ces résultats nécessitent bien évidemment une confirmation par des travaux
prospectifs évaluant la valeur pronostique réelle de la TSM dans le post-infarctus.
Mais si ceux-ci confirment les données mises en évidence par notre étude, cette
technique pourrait devenir d'une part un critére intéressant d'évaluation des
thérapeutiques de reperfusion en phase aigué¢ d'1DM mais aussi un facteur

pronostic important dans la stratification du risque en post-IDM.
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ANNEXES
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Coronaire droite Coronaire gauche

Circonflexe

Schéma n°l.

Coronaire droite:
1: Coronaire droite proximale.
2: Coronaire droite moyenne.
3: Coronaire droite distale.
4.1: Interventriculaire postérieure sur droite dominante.
4.2: Rétroventriculaire.

Coronaire gauche:
5: Tronc commun.
6: Interventriculaire proximale.
7. Interventriculaire moyenne.
8. Interventriculaire distale.
9: 1% Diagonale.
10: 2°™ Diagonale.
11: Circonflexe proximale.
12: 1°° Marginale.
13: Circonflexe distale.
14: 2°™ Marginale.
15: Interventriculaire postérieure sur circonflexe dominante.
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LA TOMOSCINTIGRAPHE AU THALLIUM:

Réalisation de l'examen:

La tomoscintigraphie myocardique au thallium 201 était réalisée dans un

délai de 15 jours a un an apres l'angioplastie primaire.

Il s'agissait dans la grande majorité des cas d'une TSM couplée a une épreuve
d'effort sur bicyclette ergométrique. L'épreuve d'effort €tait réalisée par paliers de
25 W toutes les 3 minutes, et a la fin de chaque palier, la tension artérielle était
mesurée et un enregistrement de I'ECG était réalisé sur 12 dérivations. Les
critéres d'arrét de l'effort étaient les suivants: fréquence cardiaque maximale
théorique atteinte (220-4ge), angor ou sus-décalage du segmentr ST >2mm,
apparition d'une tachycardie ventriculaire ou d'une baisse tensionnelle, dyspnée

ou asthénie intense.

Au maximum de l'effort était alors injectée par voie intraveineuse une activité
¢gale a 37 MBq de thallium-201 / 25 kg de poids corporel, I'effort étant poursuivi
une minute supplémentaire. Les acquisitions d'effort débutaient 10 minutes apres
I'injection du thallium-201 et celles de repos 3 a 5 heures plus tard. Ces derniéres
¢taient précédées, 10 a 60 minutes avant l'acquisition, d'une réinjection de

thallium-201 d'une activité égale au tiers de celle administrée a I'effort.

En cas d'impossibilit¢ d'effectuer une épreuve d'effort suffisamment
"poussée” ou en cas de contre-indication a l'effort, il était alors réalisé un test au
dipyridamole (injection de 0,56mg/kg en 4 minutes). Lorsque cela était possible,
linjection du dipyridamole était suivie d'une épreuve d'effort poussée au

maximum,

Les acquisitions tomoscintigraphiques ont été réalisées a l'aide d'une gamma-
caméra de type DSX (Sopha Medical Vision), en enregistrant 32 images de 30
secondes chacune, lors d'une rotation de 180° de la téte de la gamma-caméra (de

I'incidence OPG a l'incidence OAD).
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Interprétation des résultats:

Les coupes tomoscintigraphiques reconstruites ont été analysées visuellement
en utilisant une division du ventricule gauche en 20 segments (schéma n°2) et un
score de fixation en 4 niveaux:

- 0: fixation normale.

- 1: fixation douteuse.

- 2: réduction modérée de la fixation (>50% de la valeur maximale).

- 3: réduction sévere de la fixation (<50% de la valeur maximale).

L'étendue totale de la lacune d'effort a €té déterminée selon le pourcentage de

segments ayant un score de fixation >2 sur les TSM d'effort.

L'étendue du myocarde non viable (nécrosé) a ¢été calculée selon le
pourcentage de segments ayant a la fois une lacune irréversible (score d'effort >2
et pas de diminution du score au repos) et une diminution séveére de la fixation
sur l'acquisition de repos: score de fixation égal a 3 (fixation <50% de la valeur

maximale du VG).

L'¢tendue du myocarde ischémié a été¢ déterminée selon le pourcentage de
segments ayant une lacune réversible (score d'effort >2 et diminution d'au moins

un point du score au repos).
En présence d'une ischémie, l'existence d'une dilatation cavitaire induite par

leffort a été déterminée visuellement en comparant la forme des parois

adjacentes a la lacune entre les acquisitions d'effort et celles de repos.
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L'angioscintisraphie cardiaque:

L'angioscintigraphie cardiaque a ¢té réalisée a l'aide de la méthode dite "a
I'équilibre” et aprés injection intraveineuse de 25 a 35 mCi d' albumine marquée
par le TC-99m. L'acquisition était un oblique antérieur gauche dont l'inclinaison
était choisie de maniére a permettre la meilleure séparation possible des deux
ventricules. Le cycle cardiaque était divisé en en 16 phases et une activité

moyenne de 250000 Kilo coups était enregistrée.
La fraction d'éjection du ventricule gauche a été déterminée a l'aide de zones

d'intérét tracées manuellement en diastole et en systole aprés soustraction de

l'activité correspondant au bruit de fond.
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RESUME DE LA THESE:

Aprés un rappel physiopathologique sur l'infarctus du myocarde, et une revue des différentes
techniques de revascularisation, l'auteur présente les résultats des tomoscintigraphies
myocardiques au thallium-201 réalisées dans les suites des infarctus traités par angioplastie
primaire.

Cette étude rétrospective porte sur 98 patients sur 316 sujets, ayant présenté entre novembre
1994 et avril 1999 un primo-infarctus traité avec succés par angioplastie primaire et chez qui a
été réalisée une scintigraphie dans l'année suivant l'infarctus. L'age moyen de la population est
de 54 + 12 ans. Le délai moyen de prise en charge est de 4,2 + 2,7 heures. Le pourcentage de
stenting est de 64%, l'utilisation d'abxicimab dans 30% des cas. 7% des patients étaient en
choc cardiogénique au moment de la prise en charge. La tomoscintigraphie a été réalisée entre
15 jours et un an apres l'infarctus.

Les résultats montrent que chez 43% des patients n'existe pas de myocarde "non-viable" et
que 17% n'ont méme pas d'ischémie résiduelle a la scintigraphie.

Chez les fumeurs, la séquelle ventriculaire est moindre que chez les non-fumeurs apres
angioplastie primaire. Plus la reperméabilisation est précoce, moins la séquelle est importante.

Ces résultats mériteront d'étre confirmés par des études prospectives.

TITRE EN ANGLAIS

201-thallium tomoscintigraphy after primary angioplasty.
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