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SYNERGY

es patients qui ont un syndrome coro-

narien aigu (SCA) sans sus-décalage du

segment ST ont un risque variable de

survenue d’un événement cardiaque
secondaire. Dans l'essai SYNERGY (Superior
Yield of the New Strategy of Enoxaparin,
Revascularization, and Glycoprotein IIb/Illa
Inhibitors), il a été attribué par randomisation
a des patients ayant un risque €levé de surve-
nue d'un accident ischémique cardiaque récur-
rent soit une héparine de bas poids moléculai-
re (I'énoxaparine) soit une héparine non frac-
tionnée. Une stratégie de prise en charge thé-
rapeutique précoce favorisant les interventions
de revascularisation a été mise en ceuvre pour
ces patients. Les premiers résultats, a 30 jours,
de cet essai ont montré que I'énoxaparine était
au moins aussi efficace que I'héparine non
fractionnée.’
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Contexte L'essai SYNERGY, comparant I'énoxaparine a I'héparine non fractionnée chez des
patients atteints d'un syndrome coronarien aigu (SCA) et a haut risque de complications, a montré
I'absence d'infériorité de I'énoxaparine par rapport a I'héparine non fractionnée pour réduire le
risque a 30 jours de déceés et d'infarctus du myocarde (IdM) non mortel.

Obijectif Continuer a évaluer les risques de cette cohorte de patients a 6 mois et a 1 an.

Plan expérimental, cadres et patients Au total, 9978 patients ont été randomisés entre ao(t
2001 et décembre 2003 dans 487 hopitaux de 12 pays. Les patients ont été suivis jusqu'a 6 mois
puis jusqu'a 1 an.

Principaux critéres de jugement Les critéres de jugement a 6 mois était le déces, I'ldM non mortel,
les interventions de revascularisation, I'accident vasculaire cérébral et la nécessité indiquée par les
investigateurs sur site d'une réhospitalisation ; le critére de jugement a 1 an était la mortalité quelle
qu'en soit la cause.

Résultats Nous avons pu obtenir les données de suivi a 6 mois et a 1 an pour, respectivement,
9957 (99,8 %) et 9608 (96,3 %) patients sur les 9978; a 6 mois, 541 patients (5,4 %) étaient
décédés et a 1 an 739 (7,4 %). A 6 mois, le décés ou un IdM non mortel était survenu chez
872 patients ayant recu I'énoxaparine (17,6 %) vs 884 ayant recu I'héparine non fractionnée
(17,8 %) (rapport des risques instantanés [RRI]: 0,98 ; intervalle de confiance [IC] 4 95 % : 0,89
-1,07; p = 0,65). Dans le sous-groupe de patients ayant recu un traitement homogene, c'est-a-
dire uniquement de I'énoxaparine ou de I'héparine non fractionnée durant I'hospitalisation initiale
(n = 6138), la réduction des décés et IdM non mortels obtenue avec I'énoxaparine persistait a
180jours (RRI1:0,85;1Ca95 % :0,75-0,95; p =0,006). Chez les patients ayant recu I'énoxaparine,
858 (17,9 %) ont été réhospitalisés dans les 180 jours contre 911 (19,0 %) chez ceux qui avaient
recu I'héparine non fractionnée (RRI: 0,94;1Ca 95 %:0,85-1,03; p =0,17). Les taux a 1 an
de décés quelle qu'en soit la cause étaient similaires dans les 2 groupes (380/4 974 [7,6 %] pour
I'énoxaparine vs 359/4 948 [7,3 %] pour I'héparine non fractionnée; RRI: 1,06;1Ca95 % : 0,92
-1,22; p =0,44). Les taux de décés a 1 an chez les patients ayant recu un traitement homogéne
étaient également similaires (251/3386 [7,4 %] pour |'énoxaparine vs 213/2720 [7,8 %] pour
I'héparine non fractionnée; RRI: 0,95; ICa 95 %: 0,79 - 1,14; p = 0,55).

Conclusions Dans I'essai SYNERGY, les patients ont continué a présenter des événements
cardiaques au cours du suivi a long terme. Les effets a 6 mois sur les décés/IdM de I'énoxaparine,
comparée a I'héparine non fractionnée, étaient similaires a ceux observés a 30 jours, globalement
et dans le sous-groupe ayant eu un traitement homogene. Les taux de décés a 1 an étaient également
similaires dans les 2 groupes. Les patients ayant un SCA et a haut risque de complications sont
susceptibles de continuer a présenter des événements cardiaques malgré des traitements agressifs.

Numéro d'identification ClinicalTrials. gov.  NCT00043784.

JAMA. 2005, 294 : 2594-2600. www.jama.com

Dans l'essai SYNERGY, un suivi a 6 mois
eta 1 an était prévu a I'origine. Nous pensions
que ceci était important étant donné le risque
clinique élevé de cette population de patients
et la nécessité de comprendre le devenir a
long terme des patients ayant fait 'objet d’'une

Les affiliations des auteurs sont indiquées a la fin
de cet article.

La liste des investigateurs de SYNERGY a été
publiée précédemment JAMA. 2004;292:54).
Correspondance : Kenneth W. Mahaffey, MD,
Duke Clinical Research Institute, PO Box 17969,
Durham, NC 27715 (mahaf002@mc.duke.edu).



PRONOSTIC CHEZ LES PATIENTS A HAUT RISQUE AYANT UN SYNDROME CORONARIEN AIGU

prise en charge thérapeutique précoce
agressive.

METHODES
Population d'étude et traitements

Les raisons de I'essai SYNERGY, son plan
expérimental et ses premiers résultats ont déja
été publiés.” Le protocole a été approuvé par
les comités d’éthique de chaque centre
participant; tous les patients ont signé un
formulaire de consentement éclairé. Les patients
ont été randomisés entre aott 2001 et décembre
2003 etilleur a été attribué soit de I'énoxaparine
soit de I'héparine non fractionnée; les patients
qui avaient déja commencé un traitement
antithrombine au moment du recrutement
pouvaient néanmoins participer a I'étude. Le
médicament étudié devait étre donné
immédiatement apres la randomisation et
poursuivi jusqua ce qu'une intervention
cardiaque soit effectuée ou jusqua ce quun
traitement antithrombine ne soit plus nécessaire.

Un traitement d’aspirine, a dose comprise
entre 162 et 325 mg/jour, devait étre prescrit
tous les patients non allergiques a ce
médicament. Les patients devaient aussi étre
traités par clopidogrel. La décision de traitement
par tout autre médicament au cours des 6 mois
était laissée a 'appréciation du clinicien traitant
mais il lui était recommandé de suivre les guides
de pratique clinique.’*

Suivi

Les patients étaient contactés par téléphone ou
revus en consultation au centre 30 jours apres
le recrutement (minimum > 27 jours) et a
nouveau a 180 jours de suivi (minimum > 120
jours). Des résumés cliniques étaient effectués
et renouvelés pour tous les patients décédés ou
ayant fait un infarctus myocarde (IdM) entre 30
et 180 jours de suivi. Le déces seul était
recherché, par contact téléphonique, 1 an apres
le recrutement (minimum = 10 mois). Si le
patient ne pouvait pas étre joint par téléphone,
une revue du dossier médical était effectuée ou
bien les services nationaux de déces étaient
contactés; aux Etats-Unis, un service privé de
recherche des personnes a été utilisé pour
quelques patients.

Analyses statistiques

Conformément au protocole, les analyses
secondaires essentielles portaient sur I'incidence
des déces et IdM non mortels combinés 2 6 mois,
l'incidence des déces a 6 mois et I'incidence des
déces a 1 an. En tout, 10027 patients ont été
recrutés dans cette étude mais il n’y a eu que
9978 patients inclus dans les analyses principales
de Tefficacité, les 49 premiers patients recrutés

dans un pays n'ayant pas été inclus en raison
d’une erreur de programmation du systeme de
randomisation interactif avec activation vocale.
Toutes les analyses sont basées sur le principe
de l'intention de traiter (les patients ont été
analysés dans le groupe qui leur avait été attribué
par la randomisation).

La méthode de Kaplan Meier a été utilisée
pour estimer la probabilité de déces ou IdM non
mortel au cours des 180 jours de suivi. Le modele
des risques proportionnels de Cox a été utilisé
pour calculer les rapports des risques instantanés
(RRI) et les intervalles de confiance (1C) 2 95 %.
Pour les IdM survenus dans les 30 premiers
jours, nous avons utilisé les données validées
par le comité de vérification des événements
cliniques. Pour les événements survenus entre
30 et 180 jours, les données étaient celles
indiquées par les investigateurs, ceux-ci se
servant pour la collecte des données de méthodes
standard. Les taux de déces et IdM non mortels
entre le recrutement et 180 jours ont été calculés
en utilisant les événements déclarés par les

investigateurs. Pour comparer I'efficacité, nous
avons analysé le temps jusqu'a la survenue du
premier événement dans les groupes de
traitement, en nous basant sur le principe de
l'intention de traiter et en utilisant le test du
logrank.

Les analyses exploratoires préétablies dans
le protocole ou le plan d’analyse statistique ont
également été effectuées en se basant sur le
traitement attribué. Des groupes de patients ont
été définis en fonction de la prise d’un traitement
antithrombine avant la randomisation. Les
résultats a long terme ont été évalués chez les
patients qui n’avaient pas recu de traitement
avant la randomisation (n = 2440) et chez les
patients qui avaient recu un traitement
homogene (n = 6138), ce dernier groupe étant
défini par les criteres suivants: Iinvestigateur
avait indiqué sur le formulaire d’observation
clinique que le patient n’avait recu aucun
traitement avant la randomisation ou il avait
indiqué que le patient avait recu aux urgences
le méme médicament que celui attribué par la

|
Figure 1. Suivi des patients au cours de I'année suivant le recrutement.

10 027 patients randomisés

49 Exclus (erreur de
randomisation)

4 993 Attributions d'énoxaparine

4 985 Attributions d'héparine
non fractionnée
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an principales de |'efficacité principales de |'efficacité

Trois patients n'ont pas été inclus dans les analyses a 6 mois car leur suivi a eu lieu aprés 27 jours mais avant 30 jours
et ils ne pouvaient donc pas étre inclus d'apres les définitions du protocole. Sur les 56 patients sans données a 1 an (37
du groupe héparine non fractionnée et 19 du groupe énoxaparine), 11 avaient retiré leur consentement et 45 ont été per-

dus de vue.
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]
Tableau 1. Associations entre critéres d'inclusion et résultats a 30 jours, 6 mois et 1 an.

Nb. (%)
Ensemble Déces/IdM Déces Déces/IdM Déces Déces I
Criteres d’inclusion (n = 9658)* a30jt ad0j a 6 mois a 6 mois atlan
Age > 60 ans et marqueurs cardiaques élevés 1948 (20,2) 245 (12,6) 48 (2,5) 311 (16,0) 93 (4,8) 129 (6,7)
Age > 60 ans et modifications ECG 1535 (15,9) 198 (12,9) 45 (2,9) 242 (15,8) 75 (4,9) 113 (7,4)
Marqueurs cardiaques élevés et modifications ECG 1861 (19,3) 217 (11,7) 15(0,8) 259 (14,0) 35(1,9) 50 (2,7)
Age > 60 ans, marqueurs cardiaques élevés 4314 (44,7) 722 (16,8) 201 (4,7) 900 (21,0) 329 (7,7) 437 (10,2)

et modifications ECG

Abréviations: ECG = électrocardiographiques; [dM = infarctus du myocarde.
* Ensemble des |dM déterminés par le comité de validation des évenements cliniques jusqu’a 30 jours: 1175 (12,17 %); ensemble des IdM déterminés par les investigateurs jusqu’a

30 jours: 546 (5,65 %).

T Pour les IdM, les données indiquées par le comité de validation des évenements cliniques ont été utilisées jusqu’a 30 jours et les données indiquées par les investigateurs entre 31 et

180 jours,

randomisation. Ce groupe de patients (le groupe
traitement homogene) a été évalué en détail dans
une publication antérieure.’

Toutes les analyses ont été effectuées avec le
logiciel SAS version 8.2 (SAS Institute Inc., Cary,
Caroline du Nord); nous avons utilisé pour
déterminer la signification statistique la valeur
dep<0,05, sans ajustement pour comparaisons
multiples.

RESULTATS

La Figure 1 montre le suivi des patients au cours
de I'année suivant le recrutement. Le Tableau 1
montre la proportion de patients décédés ou
ayant eu un IdM, a 30 jours et a 6 mois, ainsi
quela proportion de patients décédés a 30 jours,
6 mois et 1 an, selon les criteres d'inclusion. Au
total, 314 patients étaient morts a 30 jours, 227
sontmorts entre 31 et 180 jours et 198 sont morts
entre 180 jours et 1 an apres le recrutement.

Les événements cardiovasculaires ont
continué a s'accumuler dans cette population
de patients a haut risque dans la période
comprise entre 31 et 180 jours apres le
recrutement. Au total, 1769 parmi les 9583
patients (18,5 %) ont été réhospitalisés entre le
jour de leur sortie apres lhospitalisation
initiale et 6 mois, les taux de réadmission étant
similaires dans les 2 groupes (858/4796
[17,9 %] pour le groupe énoxaparine vs
911/4787 [19,0 %] pour le groupe héparine
non fractionnée; rapport des risques
instantanés [RRI]: 0,94: intervalle de
confiance [IC] 295 %: 0,85 —1,03;p=0,17).
Globalement, 61 % des réadmissions avaient
pour cause principale un événement
cardiovasculaire identifié par linvestigateur
sur site.

Le Tableau 2 donne les résultats obtenus
pour les déces et 1dM a 6 mois, selon le
traitement attribué. Cent quatre-vingts jours
apres le recrutement, 1 des événements du
critere de jugement combiné était survenu
chez 872 des 4993 patients (17,6 %) désignés
pour recevoir de I'énoxaparine et chez 884 des
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4985 patients (17,8 %) désignés pour recevoir
de Théparine non fractionnée. Les accidents
vasculaires cérébraux ont été rares durant les 6
mois de suivi, survenant chez seulement 148
patients au total (1,5 %) sans différence entre
groupes (73 [1,5 %] dans le groupe
énoxaparine vs 75 [1,6 %] dans le groupe
héparine non fractionnée; p = 0,86). La
Figure 2 montre les courbes de Kaplan Meier
obtenues pour les déces/IdM non mortels au
cours des 180 jours de suivi, dans la
population d’étude totale et dans le sous-
groupe de traitement homogene, ainsi que les
courbes de mortalité quelle qu'en soit la cause
sur 1 an. La Figure 3 donne les rapports des
risques instantanés a 6 mois pour le déces/IdM
en fonction de caractéristiques de départ.

Dans le groupe qui n'avait pas recu de
traitement avant la randomisation, le déces ou
un IdM était survenu a 6 mois chez 16,0 % des
patients du groupe énoxaparine et chez 18,1 %
des patients du groupe héparine mnon
fractionnée (RRI: 0,87;1Ca95%: 0,72 -1,06).

A 6 mois de suivi, une intervention
coronaire percutanée (ICP) ou un pontage
aorto-coronarien avait été effectué chez 73 %
des patients (voir Tableau 2). Parmi les
patients ayant eu une ICP ou un pontage entre
les jours 31 et 180, il y avait respectivement 59
patients sur 78 (75,6 %) et 123 patients sur
199 (61,8 %) pour lesquels I'intervention était
liée a une ischémie.

A 1 an, 739 patients sur 9922 (7,4 %)
étaient morts, la mortalité toutes causes
confondues étant similaires pour les 2 groupes
(voir Tableau 2). Les taux de déces a 1 an chez
les patients traités uniquement par
énoxaparine ou héparine non fractionnée
(n = 6138) étaient également similaires
(251/3386 [7,4 %] pour I'énoxaparine vs
213/2720 [7,8 %] pour T'héparine non
fractionnée; RRI: 0,95; IC a 95 %: 0,79 —
1,14:p =0,55).

Au total, 92 % des patients prenaient de
l'aspirine au moment de leur sortie d’hopital,

54 % du clopidogrel, 85 % un bétabloquant,
73 % un inhibiteur de I'enzyme de conversion
de T'angiotensine et 81 % une statine, sans
différence entre groupes. Entre 75 % et 95 %
des patients prenaient toujours ces mémes
médicaments au moment des évaluations a
30 jours. Les données sur ces médicaments
n'ont été recueillies quau moment de
I'évaluation a 30 jours.

COMMENTAIRES

Les données du suivi a 6 mois et a 1 an de la
population de essai SYNERGY révelent que
cette cohorte de patients ayant fait un SCA
était a haut risque d’avoir une complication
ischémique cardiovasculaire récurrente ou une
intervention. Globalement, presque 18 % des
patients sont morts ou ont eu un IdM non
mortel dans les 6 mois et 7.4 % sont morts
dans l'année suivant le recrutement, malgré
une stratégie agressive de revascularisation
coronaire et la forte prescription de
traitements fondés sur des arguments
scientifiques a la sortie de I'hopital. Plus de
70 % des patients ont eu une intervention de
revascularisation, percutanée ou chirurgicale,
dans les 6 mois suivant le recrutement et
parmi eux, 10 % ont eu leur premiere
intervention de revascularisation apres la
sortie de I'hopital. On notera également que,
parmi les patients qui avaient eu une ICP au
cours de I'hospitalisation initiale, 8,5 % ont eu
une autre ICP et 2,2 % ont eu un pontage
aorto-coronarien entre cette hospitalisation et
180 jours apres le recrutement.

Dans la cohorte entiere en intention de
traiter, les taux de déces et IdM non mortels a
180 jours étaient similaires dans les 2 groupes.
Les courbes de Kaplan Meier sont restées
paralleles durant toute la période de suivi, ce
qui est en accord avec les autres données a
long terme dont nous disposons sur I'énoxa-
parine, les autres agents antithrombine et les
antagonistes des récepteurs glycoprotéiques
IIb/I11a.** Le bénéfice observé a 30 jours avec
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I'énoxaparine dans les sous-groupes
préétablis définis par I'absence de traitement
avant la randomisation et la prise d'un
traitement homogene' s'est maintenu durant
les 6 mois de suivi. Une réduction relative de
15 %, statistiquement significative, du risque
de déces ou d'IdM non mortel au cours des
180 premiers jours a été observée chez les
patients qui avaient recu un traitement
homogene mais il n'y avait pas de différence
significative entre traitements dans les taux
de déces a 1 an dans ce sous-groupe. Ces
résultats sont similaires a ceux qui ont été
observés avec I'énoxaparine comparée 2
I'héparine non fractionnée dans des essais
précédents effectués sur des patients ayant un
SCA sans sus-décalage du segment ST.” Une
analyse complete du groupe non traité avant
la randomisation a montré des résultats
similaires.’

Patients a haut risque

Dans l'essai SYNERGY, on pouvait constater
lors de I'évaluation a 30 jours que le déces ou
un IdM non mortel était survenu chez 14 a
15 % des patients malgré la forte proportion de
patients ayant fait l'objet d’'une prise en charge
thérapeutique précoce agressive ; plus de 70 %
des patients ont eu une revascularisation
percutanée ou chirurgicale et une utilisation
relativement élevée de traitements basés sur
des arguments scientifiques a été faite au
moment de la sortie et durant les 30 premiers
jours aprés le recrutement. A 6 mois, presque
18 % de I'ensemble des patients étaient morts
ou avaient eu un IdM non mortel. De plus,
parmi les patients qui avaient le risque de
départ le plus élevé — défini par un age
supérieur ou égal a 60 ans, des taux élevés de
marqueurs cardiaques et des modifications
électrocardiographiques — 7,7 % étaient morts

a 6 mois, 21 % étaient morts ou avaient eu un
1dM non mortel durant les 6 premiers mois de
suivi et 10,2 % étaient morts a 1 an. Par
conséquent, malgré des traitements conco-
mitants par des méthodes de revascularisation,
des antagonistes des récepteurs glyco-
protéiques IIb/Illa et d'autres médicaments
éprouvés, ces taux de morbidité et de mortalité
sont plus élevés que ceux rapportés dans
quasiment tous les essais effectués a la méme
période chez des patients ayant un SCA sans
sus-décalage du segment ST.".

Dans SYNERGY, le diagnostic d'IdM dans
les 30 jours était établi par un comité de
validation des événements cliniques; la
définition utilisée par ce comité nécessitait des
taux de créatinine phosphokinase, fraction
MB, & au moins 2 fois la limite supérieure de la
normale pour des IdM non liés a une
intervention. Cette définition, plus rigoureuse

]
Tableau 2. Critéres de jugement et interventions de revascularisation a 6 mois.

I Nb. /total (%) |
Enoxaparine Héparine non fractionnée Ensemble RRI Valeur
Critére/intervention (n =9658)* (n = 4985) a30j (IC a95 %) dep
0-30j*
Déces /IdM 696 (13,9) 723 (14,5) 1419 (14,2) 0,96 (0,86-1,06) 0,38
Déces 160 (3,2) 154 (3,1) 314 (3,1) 1,04 (0,83-1,29) 0,75
IdM 580 (11,7) 627 (12,7) 1207 (12,2) 0,92 (0,82-1,03) 0,14
31-180jt
Déces/IdM 176 (4,2) 161 (3,9) 337 (4,00 1,09 (0,88-1,34) 0,46
203 (4,3) 194 (4,1) 397 (4,2) 1,06 (0,87-1,27)
Déces 122 (2,5) 105 (2,2) 227 (2,4) 1,16 (0,90-1,51) 0,26
IdM 90 (2,2) 90 (2,2) 180 (2,2) 0,99 (0,74-1,33) 0,96
103 (2,2) 107 (2,3) 210 (2,2) 0,96 (0,73-1,26) 0,78
0-180j*
Déces/IdM 872 (17,6) 884 (17,8) 1756 (17,7) 0,98 (0,89-1,07) 0,65
Déces 282 (5,7) 259 (5,2) 541 (5,4) 1,09 (0,92-1,29) 0,33
IdM 670 (13,6) 717 (14,6) 1387 (14,1) 0,93 (0,83-1,03) 0,16
180-365]
Déces 98/4974 (2,0) 100/4948 (2,0) 198/9922 (2,0) 0,98 (0,74-1,30) 0,89
0-365jt
Déces 380/4974 (7,7) 359/4948 (7,3) 739/9922 (7,5) 1,06 (0,92-1,22) 0,44
Interventions de revascularisation a 6 mois§
0-30jll
ICP 2367/4867 (48,6) 2392/4866 (49,2) 4759/9733 (48,9) 0,60
Pontage 1029/4867 (21,1) 947/4871 (19,4) 1976/9738 (20,3) 0,04
31-180j1
ICP 36/4733 (0,8) 42/4733 (0,9) 78/9466 (0,8) 0,50
Pontage 106/4743 (2,2) 93/4727 (2,0) 199/9470 (2,1) 0,36
0-180j1
ICP 2403/4797 (50,1) 2434/4804 (50,7) 4837/9601 (50,4) 0,58
Pontage 1135/4807 (23,4) 1040/4844 (21,5) 2175/9596 (22,7) 0,03

Abréviations : IC = intervalle de confiance ; ICP = intervention coronaire percutanée ; IdM = infarctus du myocarde ; RRI = rapport des risques instantanés.
* |dM indiqués par le comité de validation des évenements cliniques jusqu'a 30 jours et indiqués par les investigateurs entre 31 et 180 jours. Les pourcentages sont des taux de Kaplan

Meier.

1 IdM indiqués par les investigateurs. La premiére rangée, dans chaque cas, indique le nombre de patients dont I'ldM a été le premier événement au cours de la période. Les pourcentages
(taux de Kaplan Meier) sont calculés pour le sous-groupe de patients n'ayant eu aucun événement a 30 jours et ayant eu au moins 31 jours de suivi. La seconde rangée indique le nombre
de patients ayant eu un IdM dans I'intervalle 31 - 180 jours sans tenir compte du fait qu'un IdM soit survenu ou non dans les 30 premiers jours. Les pourcentages sont calculés dans le

sous-groupe de patients ayant eu au moins 31 jours de suivi.

1 Les pourcentages sont des taux de Kaplan Meier.
§ Les pourcentages sont des fréquences simples.

Il Patients ayant eu une intervention ou au moins 27 jours de suivi.
9 Patients ayant eu une intervention ou au moins 120 jours de suivi.
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que celle recommandée dans le document
consensuel de TAmerican College of
Cardiology et de la société européenne de
cardiologie, "* avait été choisie pour permettre
une évaluation robuste des différences entre
traitements et une identification plus claire des
événements récurrents précoces au cours de
lessai dans la mesure ol la majorité des
patients avaient déja des marqueurs cardiaques
élevés au moment du recrutement du fait de
I'événement initial. Les 1dM non mortels
survenus entre 30 et 180 jours de suivi
devaient étre déclarés par les investigateurs sur
site et m'étaient pas vérifiés par un comité de
validation des événements cliniques. Des
études antérieures ont montré que les

investigateurs sous-déclarent les IdM dans ce
type de population; le risque d’infarctus
récurrent peut donc étre sous-estimé." Nous
aurions besoin de méthodes permettant de
détecter correctement les IdM lors d'un suivi a
long terme, pour mieux évaluer le risque dans
ce type de population traitée a long terme.

1 est clair que les patients qui font un SCA
et qui ont au départ certaines caractéristiques
les placant a haut risque ont effectivement un
risque notable de présenter un événement
cardiaque au cours du temps. Les résultats
des essais de prévention secondaire ont
montré quon pouvait obtenir des bénéfices
en traitement a long terme avec les hypolipé-
miants, les inhibiteurs de l'enzyme de

conversion de l'angiotensine et les anti-
agrégants plaquettaires.”** Nous n’avons
étudié au cours du suivi ni I'observance
thérapeutique ni les taux de succes en cas de
modifications du style de vie et il faudrait
donc que de prochaines études s'intéressent
spécialement a l'impact de ces traitements
dans ce type de population. D’autres auteurs
ont montré que I'adhésion a des interventions
pharmacologiques ou concernant le style de
vie pouvait étre difficile a obtenir mais que, si
elle existait, elle était associée a une
amélioration des résultats.”® Ces données,
ainsi que les résultats de SYNERGY, suggerent
que la poursuite dune surveillance
rigoureuse et la réévaluation de stratégies de

Figure 2. Courbes de Kaplan Meier pour les décés/infarctus du myocarde (IdM) non mortels et pour la mortalité toutes causes confondues.
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A. Déces ou IdM non mortel au cours des 180 jours de suivi dans la population entiére en intention de traiter. B. Décés ou IdM non mortel au cours des 180 jours de suivi chez les patients
ayant eu un traitement homogene (par définition, patients n'ayant pas regu de traitement avant la randomisation ou ayant eu le méme traitement avant la randomisation que celui attribué
par la randomisation). C. Mortalité toutes causes confondues dans la population entiére. D. Mortalité toutes causes confondues dans les groupes de traitement homogene. IC = intervalle
de confiance ; RRI = rapport des risques instantanés.
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prévention secondaire correctes pourraient
étre utiles.

Revascularisations renouvelées

Chez les patients qui avaient eu une
intervention percutanée durant
T'hospitalisation initiale, le taux de nouvelle
revascularisation entre 31 et 180 jours était
d’environ 10 %. Ce chiffre est plus faible que
ceux indiqués dans certaines études
antérieures mais il est similaire a celui
récemment rapporté par les investigateurs de
étude REPLACE-2 (Randomized Evaluation in
PCI Linking Angiomax to Reduced Clinical
Events 2), bien que les populations de patients
ne soient pas directement comparables.®
Lintense utilisation des antiagrégants
plaquettaires, des bétabloquants, des
inhibiteurs de l'enzyme de conversion de
langiotensine et des statines a probablement
contribué a ce que nous obtenions ce faible
taux de réinterventions. La commercialisation
des stents coronaires pharmaco-actifs a eu lieu,
en Europe comme aux Etats-Unis, au cours de
lessai SYNERGY mais nous n'avons recueilli
aucune information concernant le stent utilisé.

Limites

Ces analyses sont limitées par plusieurs
problemes. Les plans expérimentaux en
ouvert, dans lesquels le traitement attribué est
connu, exposent a un biais de déclaration des
événements au cours du temps; il est
cependant probable que ce probleme affecte
moins les déces et les interventions de
revascularisation que les criteres de jugement
plus subjectifs que sont 'ldM et lischémie
récurrente. Le suivi a été effectué avec
dynamisme chez tous les patients. Au total,
seuls 19 patients m'ont pas eu d’évaluation a
6 mois, soit parce quils avaient retiré leur
consentement a participer a I'étude soit parce
que nous n'avons pas pu les contacter. Sur les
56 patients pour lesquels nous n'avons pas eu
de donnée a 1 an (37 devant recevoir
I'héparine non fractionnée et 19 I'énoxa-
parine), 11 avaient retiré leur consentement et
45 ont été perdus de vue. La mise en
application des dispositions réglementaires de
I'HIPAA (Health Insurance Portability and
Accountability Act) en avril 2003, au cours de
T'essai, nous a obligés a faire une planification
rigoureuse pour obtenir ce niveau d’évaluation
et de collecte de données a long terme. Les
investigateurs de l'essai ont di envisager
différentes stratégies pour pouvoir effectuer le
suivi a long terme tout en respectant les
reglements  fédéraux  concernant le
consentement éclairé et 'HIPAA.

CONCLUSIONS

Lessai SYNERGY a évalué une cohorte de
patients ayant un SCA sans sus-décalage du
segment ST et a haut risque de complications.
Les données a 30 jours, 6 mois et 1 an
montrent que le risque de présenter un
événement cardiovasculaire récurrent ou
d’avoir une revascularisation coronaire reste
notable dans cette cohorte de patients: a 6
mois, presque 20 % des patients étaient morts
ou avaient fait un nouvel infarctus.
Globalement, les taux de déces et IdM non
mortels 2 6 mois étaient similaires dans les
2 groupes de traitement. La réduction des
déces et IdM non mortels constatée a 30 jours
avec I'énoxaparine dans le sous-groupe de
patients traités de facon homogene sest
maintenue a 6 mois mais la mortalité a 1 an
était similaire. Malgré une stratégie agressive
de revascularisation et une forte utilisation de
traitements fondés sur des arguments

scientifiques, le risque de morbidité et de
mortalité cardiaque persiste chez les patients
qui font un SCA en ayant au départ des
caractéristiques de haut risque.
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Figure 3. Rapports des risques instantanés pour les décés/infarctus du myocarde & 6 mois, selon
les caractéristiques de départ, critéres de recrutement et antécédents de revascularisation.
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