Coronaropathies

Des taux d’aldostéronémie élevés a ’admission sont associés a un
risque de déces chez les patients hospitalisés pour un infarctus
du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST
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e blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
L par les inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I’angio-
tensine est considéré comme une stratégie thérapeutique
essentielle aprés un infarctus du myocarde, que celui-ci
s’accompagne ou non d’une insuffisance cardiaque con-
gestive.! Récemment, une diminution de la mortalité a
également été rattachée a I'administration d’éplérénone, un
inhibiteur des récepteurs minéralocorticoides, en sus d’un
traitement optimal comprenant un inhibiteur de ’enzyme de

conversion de 'angiotensine, aprés un infarctus du myocarde
aigu s’accompagnant d’insuffisance cardiaque congestive.

Il a été démontré que 'aldostérone, médiateur final du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone, exerce des effets
toxiques sur le myocarde,>” lesquels ne sont que partiellement
et transitoirement abolis par les inhibiteurs de 'enzyme de
conversion de langiotensine.”® Bien que de précédentes
études aient rapporté la présence de taux plasmatiques
élevés d’aldostérone chez des patients atteints d’infarctus du
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myocarde, la portée de ces observations a le plus souvent été
limitée par la petite taille de ces études, ’hétérogénéité des
populations étudiées, la mesure tardive de ’aldostéronémie
(souvent plusieurs jours a plusieurs mois aprés la survenue
de Yinfarctus du myocarde) et le caractére peu concluant du
lien établi entre P'aldostéronémie et les événements cliniques
ultérieurs.’ '

La présente ¢tude avait pour objet d’évaluer la libération
plasmatique précoce d’aldostérone chez les patients hospita-
lisés pour un infarctus du myocarde avec sus-décalage du
segment ST (STEMI) dans les 24 heures ayant suivi le début
des symptomes et de déterminer si, chez de tels patients,
il existe un lien entre laldostéronémie et la survenue
d’événements cliniques péjoratifs. Tous les patients relevaient
de la réalisation immédiate d’une angioplastie coronaire
percutanée {(ACP) primaire et ont fait 'objet d’une surveil-
lance étroite sur une période de 6 mois afin de dépister les
complications cliniques.

Meéthodes
Population de Pétude

L’étude a porté sur les patients consécutifs adressés 4 un centre
hospitalo-universitaire entre le 1 janvier 2004, et le 5 mai 2005 en vue
d’une ACP primaire pour STEMI aigu dans les 24 heures ayant suivi
le début des symptomes et chez lesquels Pangiographie initiale avait
permis d’identifier I’artére responsable de P'infarctus. Le diagnostic de
STEMI imposant un cathétérisme en urgence a reposé sur P'existence
conjointe d’une douleur thoracique ayant duré plus de 30 minutes et
d’un sus-décalage du segment ST excédant 0,2 mV dans au moins
deux dérivations ECG contigués. Des prélévements sanguins ont été
effectués chez tous les patients qui répondaient & ces critéres. Les
dosages biologiques ont été uniquement effectués chez les patients
pour lesquels un diagnostic de STEMI avait été formulé 4 la sortie de
I’hopital, qui ont donc constitué la population finale de Iétude, ce
qui a conduit a exclure tous les patients ayant fait 'objet d’un
cathétérisme en urgence pour une pathologie autre qu’un STEMI, une
myocardite aigué ou une douleur thoracique d’origine non cardiaque.
Tous les patients ont fourni leur consentement éclairé et I'étude a été
approuvée par le comité d’éthique de notre hdpital.

Coronarographie et ACP

Préalablement & I’intervention, les patients ont tous regu de I’héparine
(100 Ul’kg IV) ou de I’énoxaparine (0,5 mg/kg IV), de I’aspirine
(500 mg IV) et du clopidogrel (300 mg per os). De I'abciximab (bolus
IV de 0,25 mg/kg, suivi d’une perfusion de 0,125 pg- kg™ - min™ sur
12 heures & un débit maximal de 10 pg/min) a été systématiquement
administré a tous les patients avant la ACP, sauf contre-indication
avérée. La coronarographie a été pratiquée en utilisant une voie
d’abord radiale ou fémorale selon la technique de Judkins. Le flux
coronaire antérograde a été coté visuellement conformément a la
classification TIMI (Thrombolysis [n Myocardial Infarction [throm-
bolyse dans I'infarctus du myocarde]).” La reperfusion mécanique
a été considérée comme réussie si, & l’examen visuel de l’artére
responsable de I'infarctus, le diamétre de la sténose était inférieur a
30 % et le flux TIMI de grade 3. A I'issue de ACP, les patients ont
regu quotidiennement 75 mg de clopidogrel et 75 mg d’aspirine, cela
étant complété, le cas échéant, par 'administration de bétabloquants,
de statines et d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion de ’angiotensine.

Dosages biologiques

Des prélévements sanguins ont été effectués par Pintermédiaire de la
gaine d’introduction artérielle, avant le cathétérisme cardiaque, les
patients étant placés en décubitus dorsal. Les prélévements ont été
centrifugés dans les 30 minutes qui ont suivi et des aliquotes de 1 ml

de plasma ont été conservées & —80 °C. Les taux plasmatiques
d’aldostérone ont été mesurés au moyen d’un kit de dosage radio-
immunologique du commerce (ALDO-RIACT, Schering AG, Berlin,
Allemagne). Les valeurs considérées comme normales sont comprises
entre 42 et 201 pg/ml. D’autres prélévements sanguins ont été
effectués en vue de dosages de routine, dont ceux de la troponine I et
de la créatinine. La clairance de la créatinine a été calculée en utilisant
la formule de Cockcroft et Gault.'*

Evénements intrahospitaliers et suivi

Les événements survenus durant I’hospitalisation ont été recensés sur
un mode prospectif et regroupaient les décés, les réanimations suite
4 un arrét cardiaque, les accidents vasculaires cérébraux, les récidives
de STEMI ayant nécessité un cathétérisme en urgence, les revascu-
larisations en urgence de l'artére responsable de I'infarctus, les
épisodes ischémiques récidivants (définis par la réapparition d’une
douleur thoracique s’accompagnant de modifications dynamiques de
I’ECG telles qu’un sous-décalage du segment ST ou une inversion de
I'onde T), I’apparition ou I'aggravation d’un épisode d’insuffisance
cardiaque (définie par une augmentation d’au moins une classe de
Killip et/ou la nécessité d’instaurer un traitement par diurétique ou
dobutamine ou d’en augmenter la posologie), la survenue d’une
tachycardie ventriculaire (définie par un minimum de trois extra-
systoles ventriculaires consécutives) pendant le séjour en unité
de soins intensifs coronaires, les fibrillations ventriculaires, les
syndromes hémorragiques majeurs (définis par toute hémorragie
ayant entrainé le déces, ayant imposé une intervention chirurgicale ou
une transfusion sanguine ou dont le siége était rétropéritonéal,
intraoculaire ou intracranien). Les renseignements relatifs aux décés
ont été recueillis sur une période de 6 mois en contactant les patients,
leurs proches ou leur médecin traitant directement, par courrier ou
par téléphone.

Analyse statistique
Les critéres de jugement principal et secondaire de I’étude ont été
définis comme étant respectivement la mortalité et le critére de
Jjugement composite & savoir la survenue d’un décés ou d’une
réanimation suite a un arrét cardiaque au cours du suivi. Les taux
d’aldostérone ont été classés en quartiles définissant quatre groupes
de patients. La relation entre Paldostéronémie et les critéres de
Jjugement principal et secondaire a été évaluée en utilisant un modéle
par régression de Cox multivariée dont les covariables étaient I’age,
la classe de Killip et le statut de reperfusion. Nous avons employé
des variables indicatives de I'appartenance aux différents quartiles
de valeurs d’aldostéronémie. Les risques relatifs ajustés ont ainsi été
calculés pour les patients de chacun des trois quartiles supérieurs
comparativement au quartile le plus faible (quartile de référence).

Des courbes de survie ont été dressées en utilisant la méthode
des tables de Kaplan-Meier. Un test du log-rank a été employé pour
établir les différences statistiques en termes de survie. Les événements
survenus pendant 'hospitalisation ont été analysés en ayant recours
A un test du %? ou a un test exact de Fisher afin d’effectuer des
comparaisons globales entre les groupes définis par les quartiles
d’aldostéronémie. Les valeurs de probabilité inférieures a 0,05 ont été
considérées comme statistiquement significatives. Les analyses ont été
réalisées au moyen d’un progiciel SAS version 8.2 (SAS Institute,
Cary, Caroline du Nord, Etats-Unis).

Les auteurs ont eu libre accés aux données et garantissent leur
intégrité. Tous les auteurs ont lu et avalisé la version finale du
manuscrit.

Résultats

Caractéristiques initiales

L’étude a porté sur une cohorte de 356 patients consécutifs
hospitalisés pour un STEMI dans les 24 heures ayant suivi le
debut des symptomes et ayant fait ’objet d’un cathétérisme
cardiaque en urgence. Une ACP a été tentée chez 346 sujets
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(97 %), avec pose chez chacun d’eux d’au moins un stent
coronaire en métal nu. Les interventions ont été considérées
comme couronnées de succés chez 310 patients (90 %). La
coronaroplastie n’a pas été tentée chez quatre patients ayant
présenté une compléte reperfusion spontanée, définie par une
sténose de diamétre inférieur 4 30 % et un flux TIMI de grade
3 lors de Pangiographie initiale, ainsi que chez six autres
patients qui présentaient une occlusion coronaire distale
et ont donc été comsidérés comme ne justifiant pas une
revascularisation mécanique. Chez 314 patients (88 %),
Pintervention a été suivie d’une reperfusion compléte. Les
caractéristiques cliniques initiales de la population de I'étude
sont résumées dans le Tableau 1, qui montre qu’il s’agissait de
patients atteints d’un STEMI, exposés & un risque modéré a
élevé : 21 % d’entre eux étaient agés de 75 ans ou plus, 20 %
avaient des antécédents d’infarctus du myocarde, 14 % avaient
déja fait P’objet d’interventions de revascularisation, 41 %
étaient atteints d’un infarctus myocardique de siége antérieur
et 5% avaient présenté un choc cardiogénique. Au sein de la
cohorte, 299 patients (84 %) avaient regu de l’abciximab,
257 (86 %) d’entre eux ayant requ le médicament pendant

Tableau 1. Caractéristiques cliniques initiales des patients a
leur entrée a ’hopital

Caractéristiques Total (n = 356)

62 = 14 (28-97)

Age, années, moyenne = ET (extrémes)
Hommes, n (%) 281 (79)
Hypertension systémique, n (%) 145 (41)
Diabéte, n (%) 61(17)

Hypercholestérolémie, n (%) 168 (47)
Tabagisme actuel, n (%) 173 (49)
Indice de masse corporelle, kg/m2, moyenne + ET 257+4,2
Antécédents d'infarctus du myocarde, n (%) 71 (20)
Antécédents d’ACP, n (%) 40 (11)
Antécédents de pontage aorto-coronaire, 1t (%) 10 (3)
Antécédents d'accident vasculaire cérébral, n (%) 17 (5)
Traitements prescrits avant {’entrée, n (%)
Aspirine 72 (20}
Statine 63 (18)
Bétabloquant 47 (13)
IEC 46 (13)
Fréquence cardiaque a I'entrée, battements/min,
moyenne + ET 78+19
Pression artérielle systolique & I'entrée, mmHg,
moyenne + ET 126 + 28
Classe de Killip & I'entrée, n (%)
1 297 (83)
2 30 (9)
3 12 {3}
4 17 (5)
Siége de !'infarctus, n (%)
Paroi antérieure 146 (41)
Paroi inférieure 165 (46)

Paroi latérale 45(13)
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leur transfert ou & leur admission, mais avant 'insertion de la
gaine d’introduction de ’ACP et la réalisation de la coronaro-
graphie. Les caractéristiques angiographiques et biologiques
de la cohorte, résumées dans le Tableau 2, montrent qu’il
s’agissait d’une population représentative des patients rele-
vant d’une ACP primaire, la moitié des sujets étant atteints de
coronaropathies pluritronculaires et une minorité d’entre eux
ayant présenté des artéres perméables lors du cathétérisme. Le
taux de 32 % de patients ayant montré des flux TIMI de grade
2 ou 3 pourrait s’expliquer par ’administration d’abciximab
préalablement au cathétérisme chez une majorité de patients
de cette série.

La distribution des taux d’aldostérone n’était pas homogene
au sein de la population de I'étude, ce qui s’est traduit par une
valeur médiane de 65,75 pg/ml et un intervalle interquartile de
132,95 pg/ml. La population totale a été répartie en quatre
groupes de 89 patients chacun en fonction des quartiles
d’aldostéronémie, Ces quartiles ont été respectivement définis
par des valeurs d’aldostéronémie inférieures a 31,05 pg/ml,
comprises entre 31,05 et 65,74 pg/ml, comprises entre 65,75 et
163,99 pg/ml et égales ou supérieures a 164 pg/ml.

Evénements intrahospitaliers

Vingt-trois patients (6,5 %) sont décédés pendant leur hospi-
talisation. La cause du décés était cardiaque chez 22 d’entre
eux (trouble du rythme ventriculaire réfractaire dans 11 cas,
insuffisance cardiaque réfractaire dans 10 autres cas et
rupture de la paroi libre ventriculaire gauche dans le dernier
cas) et extracardiaque chez le 23*™ sujet (choc hémorragique).
Vingt et un patients victimes d’arréts cardiaques ont pu &tre

Tableau 2. Caractéristiques angiographiques et biologiques

Caractéristiques Total (n = 356)

Caractéristiques angiographiques

Temps écoulé entre le début des symptdmes et 48+472

I'insertion de la gaine, h, moyenne + ET

Coronaropathie pluritronculaire, n (%) 171 (48)
Artére responsable de Pinfarctus, n (%)

Interventriculaire antérieure 151 (42,4)

Circonflexe gauche 69 (19,4

Artere coronaire droite 132 (37,1)

Tronc de I'artére coronaire gauche 10,2

Greffon veineux saphéne 3(0,8)
Grade du flux TIMI lors de la premiére angiographie, n (%)

0 224 (63)

1 18 (5)

2 28 (8)

3 86 (24)
Administration d’abciximab, n (%) 299 (84)
Reperfusion coronaire compléte, n (%) 314 (88)
Caractéristiques biologigues

Taux de troponine 1, ug/l, moyenne + ET 9,5 +327

Clairance de la créatinine, ml/min, moyenne = ET 8133

Aldostéronémie, pg/mi, médiane/llQ 65,8/133

IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine.

HQ : intervalle interquartile.
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réanimés. Seulement 9 d’entre eux ont survécu au-dela de leur
hospitalisation.

Des tachyarythmies ventriculaires et des fibrillations
ventriculaires sont survenues chez, respectivement, 39 (11 %)
et 19 patients (5,3 %). Les événements ischémiques suivants se
sont produits pendant ’hospitalisation : accidents vasculaires
cérébraux de type ischémique chez 2 patients (0,6 %),
récidives de STEMI chez 4 sujets (1,1 %), épisodes angoreux
récidivants chez 17 patients (4,8 %) et réalisations d’'une ACP
en urgence chez 8 autres sujets (2,3 %). Aucun patient n’a
fait 'objet d’'un pontage aorto-coronaire. L’apparition ou
Paggravation d’une insuffisance cardiaque congestive a été
enregistrée chez 61 patients (17,1 %). Douze patients (3,4 %)
ont présenté des hémorragies graves, dont aucune n’a été de
siége intracranien.

La Figure 1 présente les taux d’événements intrahospitaliers
recensés dans les différents groupes en fonction des quartiles
initiaux de valeurs d’aldostéronémie, faisant apparaitre
une augmentation presque linéaire des taux de mortalité
(p = 0,01), de déces de cause cardiovasculaire (p = 0,03), de
fibrillations ventriculaires (p = 0,02) et de réanimations suite 4
un arrét cardiaque (p = 0,01), ainsi que de I'incidence des
insuffisances cardiaques nouvellement apparues ou qui se
sont aggravées (p = 0,005), du 1° quartile au 4*™ quartile. En
revanche, la distribution des événements ischémiques a été
relativement homogeéne entre les quatre quartiles.

Suivi 4 six mois

Sept décés sont survenus entre la sortie de ’hopital et le 30%™
jour de suivi. Les taux de survie & 30 jours ont été de,
respectivement, 96,6 £ 1,9%, 93,3 £ 2,7%, 93,1 + 2,7 % et

30
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écés de cause Récidive Récidive

Revascularisation  Apparition ou Fibriliation Tachycardie Réanimation
cardiovasculaire  d'infarctus d‘angor aggravation ventriculaire ventriculaire suite a un
du myocarde d'une arrét cardiaque
insuffisance
cardiaque
3 1er quartile 3éme quartile

82,8 + 4,0 % dans les quartiles 1 a 4. Le suivi a été poursuivi
Jusqu’au terme des six mois chez 328 patients (92 %). Au
cours de ces six mois, 36 décés ont été enregistrés, dont 13 se
sont produits entre la sortie de I'hopital et la fin du suivi.
Comme le montrent les courbes de Kaplan-Meier, une
aldostéronémie élevée s’est clairement révélée comme un
marqueur de mortalité précoce (Figure 2).

En analyse multivariée (Figure 3), I’4ge, la classe de Killip,
I'absence de reperfusion et le quartile de taux d’aldostéroné-
mie le plus élevé sont apparus comme des facteurs corrélés de
fagon indépendante avec la mortalité. Tous, hormis le statut
en matiére de reperfusion, ont également été corrélés de
fagon indépendante avec le critére de jugement composite 3
savoir le déces ou larrét cardiaque réanimé. Les risques
relatifs afférents aux quartiles d’aldostéronémie 2 4 4,
comparativement au premier quartile, ont été de 2,71 (IC a
95%:0,7729,52),2,15(1C295%:0,64 4 7,20) et 3,28 (IC &
95% : 1,09 & 9,89) pour la mortalité et de 2,04 (IC 2 95% :
0,66 4 6,32), 1,81 (IC295%:0,60a5,41)et 3,74 (IC 2 95%::
1,40 a 9,98) pour le critére de jugement composite décés ou
arrét cardiaque réanimé.

Discussion
La présente étude est la premiére 3 démontrer que, chez les
patients hospitalisés en vue d’une ACP primaire pour STEMI,
une aldostéronémie élevée est fortement associée a un risque
de déces. Cette mortalité plus que doublée est indépendante
des autres facteurs pronostiques majeurs tels que linsuf-
fisance cardiaque. Un lien a également été relevé entre les taux
d’aldostérone et la survenue d’événements intrahospitaliers
majeurs aprés un infarctus du myocarde aigu, tels que décés

& 2¢me quartile | 4éme quartile

Figure 1. Pourcentages d’événements intrahospitaliers en fonction des quartiles de taux d'aldostéronémie & 'entrée a I'hépital. n = 89 pour
chaque groupe ; les valeurs de probabilité mentionnées correspondent aux comparaisons globales entre les quartiles.
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Figure 2. Survie cumulée lors d'une analyse des déces en fonction des quartiles de taux d’aldostéronémie a I'entrée a I’hopital. n = 89 pour
chaque groupe lors de 'admission ; la valeur de probabilité mentionnée est celle fournie par le test du log-rank effectué entre les 4 groupes.
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-

Classe de Killip >2 versus <2

Reperfusion infructueuse

Taux d'aidostérone, 42me
quartite versus 197 quartile

Risque relatif (IC a 95 %)

1,05 (1,03-1,08)
p < 0,0001

2,79 (1,35-5,76)
p = 0,006

2,55 (1,20-13,79)
p=0,015

3,28 (1,09-9,89)
p = 0,035

Age, par année p

Classe de Killip >2 versus <2

Reperfusion infructueuse

Taux d'aldostérone, 49

quartile versus 1% quartile

ou arrét cardiaque réanimé, trouble du rythme ventriculaire
potentiellement fatal ou insuffisance cardiaque.

Une activation neurohormonale, mettant notamment en
jeu le systéme rénine-angiotensine-aldostérone, le systéme
nerveux sympathique ainsi qu’une libération élevée de
peptides natriurétiques, survient apres un infarctus myo-
cardique aigu en réponse a des modifications hémo-

. Figure 3. Analyse multivariée des liens

4 unissant les caractéristiques initiales a la

mortalité (A) et a I'événement composite
regroupant déces et arrét cardiaque
réanimé (B).

Risque relatif (IC & 95 %)

1,03 (1,01-1,06)
p = 0,004

2,38(1,24-4,57)
p = 0,009

1,99 (0,998-3,97)
p = 0,051

3,74 (1,4-9,98)
p = 0,008

dynamiques.'*'*'*!1® Les implications pronostiques de cette
activation ont été étudiées sur des intervalles de temps trés
variés aprés le début de I'infarctus du myocarde (allant de 24
heures 4 3 mois). Des corrélations indépendantes ont été
établies, aprés la survenue d’un infarctus du myocarde aigu,
entre les taux de peptides natriurétiques,'” d’endothéline,'® de
noradrénaline'? et de rénine ou d’arginine-vasopressine'’ et le
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risque de décés ou de survenue d’une insuffisance cardiaque
congestive. L’aldostéronémie mesurée 3 4 16 jours aprés un
infarctus du myocarde dans un sous-groupe de patients de
I’étude SAVE (Survival And Ventricular Enlargement [survie
et hypertrophie ventriculaire]) n’est pas apparue comme un
facteur prédictif de décés ou de survenue d’une insuffisance
cardiaque congestive 4 un an.'" Lorsque les taux ont été
mesurés 3 mois aprés I'infarctus dans la méme population, les
taux élevés d’aldostéronémie se sont montrés corrélés de
fagon indépendante avec la survenue d’une insuffisance
cardiaque sévére 4 2 ans de suivi, mais pas avec le risque de
décés.’ Une limite évidente de ces deux études tient au délai
écoulé entre la phase aigué de I'infarctus du myocarde et la
mesure de 'aldostéronémie. En effet, des dosages périodiques
des taux de neuromédiateurs effectués au sein de petits
groupes de patients présentant un infarctus du myocarde en
phase évolutive ont montré que I’aldostéronémie est i son
plus haut niveau a 'admission et décline rapidement dans les
heures qui suivent, sans qu’il ait été objectivé d’action rapide
des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I’angiotensine
sur les valeurs mesurées.'™'” Le caractére unique de la présente
étude tient au fait qu’elle a évalué la valeur pronostique de
Paldostéronémie a la phase aigué de I'infarctus du myocarde
dans une vaste cohorte des patients hospitalisés en vue d’une
ACP primaire.

Il a été établi que I'aldostérone est & I'origine de multiples
effets cardiovasculaires délétéres, au nombre desquels figure
Ialtération aigué de la fonction endothéliale,' P'inhibition de
Pactivit¢ du monoxyde d’azote,” l'intensification du stress
oxydatif endothélial,” I'augmentation du tonus vasculaire,
le blocage de la recapture tissulaire des catécholamines,? la
rapide survenue d’une nécrose des cellules musculaires lisses
vasculaires et des myocytes cardiaques,™ I'accumulation de
collagéne dans les vaisseaux sanguins ainsi que I’hypertrophie
et la fibrose myocardiques.**?® En outre, les effets primaires
exercés par laldostérone sur les cellules épithéliales se
traduisent par une rétention de Na* et une déplétion en K* et
en Mg* potenticllement arythmogéne. Il semblerait que
l'aldostérone agisse par Pintermédiaire de mécanismes
génomiques lents (dont la mise en jeu réclamerait quelques
jours & quelques semaines), aboutissant & I’activation de
récepteurs minéralocorticoides cytosoliques spécifiques,?
mais aussi de mécanismes non génomiques rapides (mis en
jeu en quelques minutes 4 quelques heures) conduisant a
Pactivation des récepteurs membranaires*?* Certains effets
rapides tels que les nécroses myocardique et vasculaire
induites par Iangiotensine II et D’esther méthylique de
NS-nitro-L-arginine pourraient néanmoins faire intervenir,
au moins en partie, les récepteurs minéralocorticoides, car
inhibition de ces derniers par la spironolactone empéche
la survenue de ces phénoménes chez la souris.?

Quelques essais ont évalué les conséquences cliniques de
I'inhibition des récepteurs minéralocorticoides. L’étude
RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study [évalu-
ation randomisée de I’Aldactone]) a montré que ’administra-
tion d’un anti-aldostérone, la spironolactone, en complément
du traitement standard avait eu pour effet bénéfique une
diminution de 30% du risque de décés chez des patients
atteints d’insuffisance cardiaque sévére,” que celle-ci ait été ou

non d’origine ischémique. Plus récemment, dans P’étude
EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction
Heart Failure Efficacy and Survival Study [étude sur
Iefficacité de I’éplérénone et son influence sur la survie dans
Iinsuffisance cardiaque secondaire & un infarctus du myo-
carde aigu)), des diminutions significatives de, respectivement,
15 et 21 % des risques de décés de toutes causes et de mort
subite d’origine cardiaque ont été obtenues par I’adjonction
d’éplérénone, un inhibiteur des récepteurs minéralocorti-
coides, au traitement standard qui comportait, entre autres,
des inhibiteurs de '’enzyme de conversion de I'angiotensine,
3 4 14 jours aprés la survenue d’un infarctus du myocarde
s’accompagnant de dysfonction ventriculaire gauche et
d’insuffisance cardiaque congestive.> De plus, a4 30 jours,
I’éplérénone avait abaissé les risques de décés de toutes causes
et de mort subite d’origine cardiaque de, respectivement, 31 et
37 % . Détail intéressant, aussi bien dans ’essai RALES que
dans EPHESUS, l'effet bénéfique engendré par Pinhibition
des récepteurs a I’aldostérone a largement été imputable & une
réduction statistiquement significative de incidence des
morts subites de cause cardiaque peu aprés la randomisation.
I1 a été rapporté que I"administration de spironolactone & des
patients chez lesquels une ACP avait été pratiquée avec succés
pour un premier STEMI localisé 4 la paroi antérieure avait
entrainé, 2 un mois de suivi, une diminution du remodelage
ventriculaire gauche comparativement 4 celui observé chez les
patients ayant regu un placebo.’! Néanmoins, les diminutions
de la mortalité dont il est fait mention dans les essais RALES
et EPHESUS se sont manifestées trés précocement aprés
la randomisation et ne peuvent donc étre exclusivement
imputées a la prévention du remodelage ventriculaire gauche
exercée par les médicaments étudiés. Ces données sont en
faveur d’une action délétére de I'aldostérone, susceptible
d’étre rapidement neutralisée par P'administration d’inhi-
biteurs des récepteurs minéralocorticoides. 1l importe de
souligner que Peffet bénéfique du blocage des récepteurs a
I'aldostérone a commencé 4 se manifester dans les jours ou
semaines qui ont suivi I'infarctus du myocarde, c’est-a-dire
longtemps aprés le déclin de Paldostéronémie (comme dans
Pétude EPHESUS? ; il est néanmoins possible qu’une
administration plus précoce, dans les premiéres heures ayant
suivi 'infarctus du myocarde aigu, efit été encore plus efficace.
Cette hypothése demande toutefois & étre vérifiée par une
étude randomisée de taille appropriée.

Dans la présente étude, 'appartenance au quartile de taux
d’aldostéronémie le plus élevé s’est révélée de mauvais
pronostic, indépendamment de I'dge, de la présence ou de
Pabsence d’insuffisance cardiaque et du succés ou de Péchec
de la reperfusion. Cette observation justifie d’entreprendre
un essai clinique pour évaluer I'intérét des inhibiteurs des
récepteurs minéralocorticoides dans le STEMI. Le nombre
limité de patients inclus dans notre étude en constitue
I'une des limites ayant pu affecter la puissance de la présente
analyse.

En conclusion, nos données démontrent qu’il existe
une forte relation indépendante entre le taux plasmatique
d’aldostérone mesuré lors de I'hospitalisation pour un
STEMI aigu et les risques de décés précoce ou tardif et d’arrét
cardiaque réanimé, cela ayant un impact significatif sur la
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mortalité. D’autres événements majeurs tels que larrét
cardiaque, les troubles du rythme ventriculaire potentielle-
ment fatals et linsuffisance cardiaque congestive sont
également corrélés avec les taux d’aldostérone mesurés
4 l'admission. L’aldostéronémie apparait donc comme un
marqueur majeur de pronostic clinique défavorable,
permettant d’identifier les sujets & haut risque parmi les
patients atteints d’un STEMI relevant d’une revascularisation
mécanique. La question de savoir si I'inhibition spécifique
précoce des récepteurs minéralocorticoides est susceptible
d’améliorer le pronostic clinique chez de tels patients
demande a étre explorée.
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PERSPECTIVE CLINIQUE

L’aldostérone exerce des effets toxiques sur le myocarde. Des dosages périodiques de 1'aldostéronémie pratiqués chez des patients hospitalisés pour un
infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST (STEMI) ont montré que I'aldostéronémie est & son plus haut niveau lors de 'admission et décline
rapidement ensuite. Nous avons émis "hypothése selon laquelle Je taux d’aldostérone mesuré 4 la phase précoce d’un STEMI pourrait €tre corrélé avec un
pronostic défavorable. Nous avons donc évalué le lien existant entre les valeurs d’aldostéronémie mesurées & I'admission et I'incidence des événements
intrahospitaliers et les décés survenus au cours d'une période de suivi de 6 mois au sein d’une série consécutive de 356 patients hospitalisés en vue d’une
angioplastie coronaire percutanée primaire pour STEMI. Nos données montrent qu’un taux élevé d’aldostérone a été significativement corrélé avec une
augmentation quasi linéaire des taux de décés intrahospitaliers, de décés de causes cardiovasculaires, d'insuffisances cardiaques, de fibrillations ventricu-
faires et d’arrét cardiaque réanimé. Pendant le suivi, les patients ayant présenté les taux d’aldostérone les plus élevés sont apparus exposés 4 un risque plus
élevé de décés (risque relatif ; 3,28, IC 295 %: 1,092 9,89, p = 0,035) et de décés ou d’arrét cardiaque réanimé (risque relatif : de 3,74, 1C 295 %: 1,402 9,98,
p = 0,008) comparativement a ceux chez lesquels les taux étaient les plus faibles et ce, indépendamment de I’age, de la présence d’une insuffisance cardiaque &
Parrivée a I'hopital et du statut en matiére de reperfusion. Bien qu’il ait été précédemment apporté la preuve de effet bénéfique de I'inhibition des récepteurs
4 "aldostérone dans les jours ou semaines qui suivent un STEMI compliqué de dysfonction ventriculaire gauche et d’insuffisance cardiaque, nos observa-
tions suggérent que I'instauration d’un tel traitement 4 un stade plus précoce, c’est-a-dire dans les premiéres heures qui suivent le STEMI, pourrait se révéler
encore plus efficace et justifient la réalisation d’un essai clinique randomisé en vue d’évaluer cette hypothese.




