uL:...d' ..a_bg ddasally dall uLS .@q guld - all Juc 4 2030 Siw d2ola
YTl IIIG +2.01.0+ '~31:::- +:OAUSE OIAL CILTA O ADAILD | X0

FACULT‘ DE MEDECINE. DE PHARMACIE ET DE MEDECINE DENTLKRE gq\ ’ UNIVERSITE SIDI MOHAMED BEN ABDELLAH DE FES

Valeur pronostique du ratio neutrophiles/lymphocytes
dans l'infarctus du myocarde avec sus-décalage du
segment ST thrombolysé

Mémoire présenté par :
Docteur TAZI Ghita

Née le 03 Décembre 1993 a Fes

POUR L'OBTENTION DU DIPLOME DE SPECIALITE EN MEDECINE

OPTION : CARDIOLOGIE

Sous la direction du Professeur : HAFID AKOUDAD

Session Octobre 2023




A NOTRE MATTRE,
PROFESSEUR AKOUDAD HAFID
PROFESSEUR DE L' ENSEIGNEMENT SUPERJEUR,
DE CARDIOLOGIE

Nous avons eu la chance et le privilege de travailler sous votre direction, de
profiter de votre culture scientifique, vos compétences professionnelles
incontestables ainsi que vos qualités humaines qui vous valent [admiration et
le respect de tous.

Puissent des générations et des générations avoir la chance de profiter de votre

g g ) e 7
savoir qui n'a d'égal que votre sagesse et votre bonté.
Vous étes et vous serez pour nous ['exemple de rigueur et de droiture dans
Cexercice de la profession.
Veuillez, Cher Maitre, trouver dans ce modeste travail ['expression de notre
haute considération et notre profond respect pour avoir guide les premiers pas
de ma carriére.



A mon maitre
Madame le Professeur LAHLOU IRram

Vous m’avez guidé en permanence, par vos conseils éclairés, de vos
connaissances et de votre savoir-faire.

Grdce a votre disponibilité, votre engagement exemplaire, votre
professionnalisme et votre bienveillance, vous nous avez apporté une aide
précieuse dans ma formation.

Tout au long des années je me suis imprégné de votre savoir scientifique et
votre expérience.

Je vous remercie pour votre accueil, votre disponibilité et le temps que vous
m’avez consacré durant mes années d études.

Recevez le témoignage de mon sincere estime.

Soyez assurée, Madame, de ma respectueuse reconnaissance.



A mon maitre

Madame le Professeur OUAHA Latifa

Vous avez guidé mes pas et illuminé mon chemin vers le savorr.

Vous avez prodigué avec patience et indulgence infinie, vos précieux conseils.
Nous sommes particuliérement touchés par votre spontanéité.

Qu il me soit permis de vous rendre un grand hommage et de vous formuler ma

profonde gratitude.



A MON MATIRE
PROFESSEUR EL KHORB NADA

Nous avons eu le privilege de travailler sous votre direction et avons trouvé
aupres de vous le guide et le conseiller qui nous a recu en toutes circonstances
avec sympathie, sourire et bienveillance. Votre probité au travail et votre
dynamisme, votre sens de responsabilité nous ont toujours impressionnés et
sont pour nous un idéal a atteindre.

Nous espérons étre dignes de votre confiance, et nous prions, cher Maitre,
d’accepter notre profonde reconnaissance et notre haute considération.

A MON MAIIRE
PROFESSEUR ZAKAR] NADA

Vous étes un médecin attentif au bien-étre de ses patients. Nous avons pu,
apprécier vos qualités humaines, votre savoir-faire et vos compétences
scientifiques.

Veuillez trouver dans ce travail, Cher Maitre, [expression de notre estime et
de notre considération.



Valeur pronostique du ratio neutrophiles/lymphocytes dans I’'infarctus du myocarde avec
sus—-décalage du segment ST thrombolysé

PLAN

Dr. TAZI Ghita



Valeur pronostique du ratio neutrophiles/lymphocytes dans I’'infarctus du myocarde avec
sus—-décalage du segment ST thrombolysé

PLAN. ..ottt ese st st se s e st e e s s s e s ae s e s b e ae s e sanasaassssanssessssssesnssssssnassassssssassessssssassessssnes 6
LISTE DES ABREVIATIONS ...ttt stessesssstsssss e sssssassssssnssssssssssasssssssssassssssanes 9
LISTE DES TABLEAUX ......ccceetevteseerertrseesesesssessesesssessessssssessessssssessessessssssessssssessesssssssssesnes 10
INTRODUCTION.....cootiiititesertistesesstsseessssesssssssssssssesssssssssssssssssssesssssssssssssssssssessssssssssssssnses 11
MATERIEL ET METHODES. .......ovoiteueeeteeeeteesesssesesssesnssessssessessssssssssesnssessesssesassessesassesassens 14
T, Criteres d’ iNCIUSION: ..ot 15
2 Criteres A’ eXCIUSION: ...t 15
3 L’objectif de notre travail ... 15
4.  Mode de recueil des dONNEES :........ccceiirieieeiierecee e 16
5 DONNEES ANAIYSEES ..ottt ettt ettt 16
6.  ANAlySe STATISTIQUE ©.eeoeeeieieceeeeeeee ettt ettt et 18
RESULTATS ..oocumeeureesseesseessesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssesans 19

1.  Caractéristiques démographiques, facteurs de risque cardiovasculaire et
ANTECEAENTS MEAICAUX c.voviveiictiectceeteeeeee ettt ettt ettt ettt ns et se s esens 21

2. Aspects cliniques, électrocardiographiques et échographiques des patients

........................................................................................................................................................... 22

3. Biologie des facteurs de risque cardiovasculaire............ccceoeveeveeeesreecrcreeerenene. 24
4. ASpPECtS aNGIiOgrapPhiQUES ........cocuiietieteeeete ettt eae e 25
5. Evénements cardiovasculaires MajeUrS ©.......ccoooomeeeoreeoreeeeeeeeeeeeeseeeseeeseseee. 26
DISCUSSION ...ttt sttt st sttt s s s s aessaesnesasessesnsesssasnsanns 30
I. L’inflammation dans I’infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST :
................................................................................................................................................................... 31

LI A=Y & =Y o 1<] g =Y i o LU L TR 31
2. Le « MAuVaAIs » Ff@T i e 32
3. L effet NETASTE ©ie b 33
Il. Intérét du ratio neutrophiles /lymphocytes dans 'IDM ST + 1...ccooveeieieeeeecrenee. 35

lll.  Corrélation entre le ratio neutrophiles /lymphocytes et la sévérité de I’atteinte

(alo] o] o = UL IR 36
IV. Impact pronostique du ratio neutrophiles /lymphocytes dans I'IDM ST +....... 38
T, IMpPact SUr 1@ MOTTAlit.......c.oovieeeceeeeeeeeee ettt 38

Dr. TAZI Ghita 7



Valeur pronostique du ratio neutrophiles/lymphocytes dans I’'infarctus du myocarde avec
sus—-décalage du segment ST thrombolysé

2. INSUffisanCe CArdiaqUE (..ot 41
3. Complications rytRmMiQUES & ......ccocioiiicieecececeeeee e 43
4. AUtres COMPLICAtIONS ..o ans 44
V. Le ratio neutrophiles /lymphocytes dans I'IDM ST + reperfusé...........cccce...... 45
1. Revascularisation par thrombolYSe ... 45
2. Revascularisation par angioplastie primaire .........cocccoveveeeeceeeceseeceeeeeeene, 49
CONGCLUSION. ...tttk ettt bttt ee 51
RESUME ..ottt eessss e essss st 53
BIBLIOGRAPHIE...........cooiiieieieiiisicietetee ettt ettt ettt et s s ne s st enensssnsenas 60

Dr. TAZI Ghita 8



Valeur pronostique du ratio neutrophiles/lymphocytes dans I’'infarctus du myocarde avec
sus—-décalage du segment ST thrombolysé

LISTE DES ABREVIATIONS

ACFA : Arythmie complete par fibrillation auriculaire

AVCI : Accident vasculaire cérébral ischémique

FE VG :Fraction d’éjection du ventricule gauche

FV : Fibrillation ventriculaire

HTA : Hypertension artérielle

IC : Intervalle de confiance

IDM . Infarctus du myocarde

IDM ST + : Infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST
Q . Intervalle Interquartile

MACE : Evénements cardiovasculaires majeurs

RNL : Ratio neutrophiles/lymphocytes

STEMI . Infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST
TIMI : Thrombolysis In Myocardial Infarction

TV : Tachycardie ventriculaire

VG : Ventricule gauche

Dr. TAZI Ghita



Valeur pronostique du ratio neutrophiles/lymphocytes dans I’'infarctus du myocarde avec
sus—-décalage du segment ST thrombolysé

LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1. Caractéristiques démographiques, facteurs de risque cardiovasculaires et
ANTECEAENTS MEAICAUX .uvvieivciiieieeeeeetee ettt ettt e 21

Tableau 2. Aspects cliniques, électrocardiographiques et échographiques des

PATIENTS <ottt et e e et e et e e e te e et eeeteeeabe e baeeabeeeseesbeestaeebeesaseeteesareans 23
Tableau 3. Biologie des facteurs de risque cardio-vasculaire.........ccccccoeevvveveviererenenee. 24
Tableau 4. Aspects angiographiqQUES .........cccoccueiiieiiiereicceeee e 25
Tableau 5. Evénements cardio-vasculaires Majeurs..........cccoovveveeeeeeeesereseeseesnesssesneenn, 26
Tableau 6. Analyse univariée de la survenue d’une insuffisance cardiaque ............... 27

Tableau 7. Analyse multivariée du risque de survenue d’une insuffisance cardiaque

Tableau 8. résumé des études ayant utilisé la thrombolyse comme stratégie de

<] oT=Y g 1 (o] o VU 45

Dr. TAZI Ghita 10



Valeur pronostique du ratio neutrophiles/lymphocytes dans I’'infarctus du myocarde avec
sus—-décalage du segment ST thrombolysé

INTRODUCTION

Dr. TAZI Ghita 11



Valeur pronostique du ratio neutrophiles/lymphocytes dans I’'infarctus du myocarde avec
sus—-décalage du segment ST thrombolysé

Les maladies cardiovasculaires représentent la principale cause de déces a
I'échelle mondiale. Elles sont responsables d'environ 17,3 millions de déces par an,
dont pres de 40 % sont dus a la maladie coronarienne[1]. L'athérosclérose, principal
processus pathologique sous-jacent des maladies coronariennes, est une affection
chronique des artéres coronaires qui se développe lentement sur des décennies
avant de devenir cliniquement significative. Sa physiopathologie est complexe,
impliquant des événements inflammatoires et immunitaires considérés comme

cruciaux dans l'initiation et la progression des plaques d'athérosclérose.[2]

Les marqueurs inflammatoires tels que les neutrophiles, les lymphocytes et le
rapport neutrophiles/lymphocytes (RNL) obtenu en divisant le nombre total de
neutrophiles par le nombre total de lymphocytes, ont été associés a des résultats
cliniques défavorables accrus dans les cas d'infarctus du myocarde avec élévation
du segment ST (STEMI)[3-7].lls jouent un role dans le développement et la

progression de I'athérosclérose.

Le RNL est un marqueur potentiel pour évaluer l'inflammation dans les
pathologies cardiaques et extracardiaques, et il peut prédire la mortalité a long
terme chez les patients bénéficiant d’une intervention coronarienne percutanée pour

un STEMI.[8]

Notre travail est une étude rétrospective ayant porté sur des patients admis
pour un IDM ST + et ayant bénéficié d’une stratégie de reperfusion par thrombolyse

au service de cardiologie du CHU Hassan Il de Fes.
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Notre étude vise a répondre aux questions suivantes:

o Y a-t-il une relation entre le ratio de neutrophiles/ lymphocytes et la
survenue d’évenements cardiaques majeurs dans la population étudiée ?
o Y a-t-il une relation entre le ratio neutrophiles/lymphocytes et la sévérité

de I'atteinte coronaire?

Dr. TAZI Ghita 13



Valeur pronostique du ratio neutrophiles/lymphocytes dans I’'infarctus du myocarde avec
sus—-décalage du segment ST thrombolysé

MATERIEL ET METHODES

Dr. TAZI Ghita 14



Valeur pronostique du ratio neutrophiles/lymphocytes dans I’'infarctus du myocarde avec
sus—-décalage du segment ST thrombolysé

Notre travail est une étude rétrospective qui a porté sur des patients inclus
dans le registre de I'infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST, tenu
au service de cardiologie du CHU Hassan Il de Fes durant la période étalée entre

janvier 2013 et décembre 2021.

1. Ciriteres d’inclusion:

Les patients inclus dans notre étude répondent aux critéres suivants :

A. Admis pour la prise en charge d’un IDM ST + dans les 12 premiéres heures.
B. Ayant bénéficié d’'une thrombolyse par tenecteplase

C. Ayant bénéficié d’une NFS le jour de leur admission.

2. Criteres d’exclusion:

On a exclu de notre travail les patients :

A. Admis au-dela de la 12éme heure

B. N’ayant pas bénéficié d’une NFS le jour de leur admission

3. L’objectif de notre travail

Le but de notre travail est d’analyser l'impact pronostique du ratio
neutrophiles/lymphocytes(RNL) sur les évenements cardiovasculaires majeurs et sur
la sévérité de I’atteinte coronaire dans I'IDM ST + ayant bénéficié d’une stratégie de

reperfusion par thrombolyse dans une population marocaine.
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4. Mode de recueil des données :

Le recueil des données a été effectué par le dossier médical du patient ainsi
gue le registre de I'infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST. On a
également réalisé le recueil des données par appel téléphonique afin d’analyser la

mortalité a un an.

5. Données analysées :

a. Epidémiologie :
On a analysé I’age et le sexe.
b. Mode d’admission :
Les patients ont été recrutés a partir du service des urgences ou de la consultation
c. Facteurs de risque cardio-vasculaire et antécédents:
On a analysé les facteurs de risque cardio-vasculaire suivants :

v L’age (50 ans chez ’lhomme et 60 chez la femme)
v Le diabete.

v Le tabagisme.

v L’hypertension artérielle.

v La dyslipidémie.

v L’hérédité coronaire.

v La ménopause.

v L’obésité.

Dr. TAZI Ghita 16
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d. L’examen physique a I’admission :

Il consiste a évaluer I’état hémodynamique des patients ainsi que la réalisation
d’un examen cardio-vasculaire complet a la recherche d’éventuels signes

d’insuffisance cardiaque.
e. L’électrocardiogramme :

On a analysé le rythme cardiaque (sinusal ou fibrillation auriculaire) et le

territoire de I’'infarctus.
f. Bilan biologique

Tous les malades ont bénéficié d’un bilan biologique comprenant une NFS et

une CRP. Un bilan des facteurs de risque cardiovasculaire a été également réalisé.
g. Echocardiographie transthoracique

La fonction ventriculaire gauche a été évaluée a [I’échocardiographie
transthoracique chez tous les patients. On a recherché également les autres

complications a savoir le thrombus ou le contraste intra VG.

h. Evaluation angiographique

On a analysé le nombre de troncs artériels touchés (mono, bi ou tritronculaire)

et le flux TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) sur I’artere coupable.
i. Prise en charge :

Tous les malades ont bénéficié d’une thrombolyse par tenecteplase.

Dr. TAZI Ghita 17
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Toutes les coronarographies ont été réalisées au Cath Lab du service de

Cardiologie du CHU Hassan Il de Fes.

6. Analyse statistique :

L’analyse statistique a été réalisé sur le logiciel Excel par le test CHI-2 pour
les variables qualitatives et le test ANOVA pour les variables quantitatives. La

significativité statistique a été attribuée a une probabilité de p<0,05.
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Entre Janvier 2013 et décembre 2021, 1038 patients présentant un infarctus
du myocarde avec sus décalage du segment ST thrombolysés ont été inclus dans
notre registre FEZ AMI. 71 patients ont été exclus suite a la non disponibilité de leur
bilan biologique. On a donc inclus un total de 967 patients dans notre étude.

Les patients ont été divisé en deux groupes selon la valeur du rapport du RNL. Un

rapport élevé est défini par une valeur supérieure a 7.

Patients admis pour un
IDM ST+ thrombolysés
(n=1038)

Patients exclus (n=71)
(manque d'une NFS compléte)

Patients inclus ( n=967)

RNL bas (n=488) RNL élevé (n=479)
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1. Caractéristiques démographiques, facteurs de risque cardiovasculaire et

antécédents médicaux

a) L’age et sexe

L’analyse des données démographiques (age et sexe) n’a pas objectivé de

différence significative entre les deux groupes (Tableau 1).

Tableau 1. Caractéristiques démographiques, facteurs de risque cardiovasculaires

et antécédents médicaux

Variable Ratio >7 Ratio<7 p

N = 479 N= 488
Age moyen 60.6 = 10.6 59.6 + 10.1 0.157
Age = 65 ans 153 (31.9%) 143 (29.3%) 0.373
Sexe masculin 374 (78.1%) 372 (76.2%) 0.493
Tabagisme 274 (57.2%) 294 (60.2%) 0.336
Hypertension 143 (29.9%) 138 (28.3%) 0.590
Diabete 177 (37.0%) 185 (37.9%) 0.758
Hérédité coronaire 33 (6.9%) 0 (8.2%) 0.442
Dyslipidémie 21 (4.4%) 3 (8.8%) 0.006
Obésité (MC > 30 74(16.5%) 104 (22.4%) 0.024
kg/m2)(N=913)
Antécédent d’IDM ST+ 18 (3.8%) 29 (5.9%) 0.114
Antécédent 13 (2.7%) 11 (2.3%) 0.646
d’angioplastie
Antécédent d’AVC 8 (1.7%) 3 (0.6%) 0.122
Prescription
médicamenteuse
préalable
Aspirine 27(5.6%) 33(6.8%) 0.468
Antivitamine K 2(0.4%) 2(0.4%) 1.000
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b) Facteurs de risque cardiovasculaire :

En ce qui concerne les facteurs de risque cardiovasculaire, la dyslipidémie et
I’obésité sont significativement associés a un RNL bas (respectivement 8,8% vs

4,4%, p = 0,006 et 22,4 % vs 16,5%, p = 0,024) (Tableau 1).

c) Antécédents médicaux :

Concernant les antécédants médicaux, il n’y avait pas de différence

significative entre les deux groupes (tableau 1).

2. Aspects cliniques, électrocardiographiques et échographiques des

patients

Y2 des patients ayant un RNL supérieur a 7 ont été admis dans un délai

inférieur a H6 (49,5% vs71,9% ; p<0,001).

La survenue d’une poussée d’insuffisance cardiaque a l'admission était
significativement plus élevée de dans le groupe de patients avec RNL > 7

(p=0,005).

Concernant le territoire de I'infarctus du myocarde, 67% des patients ayant un
IDM ST + en antérieur, avaient un ratio supérieur a 7 (p<0,001). Cependant, le
territoire inférieur était plus fréquent dans le groupe de patients avec RNL bas

(p=0,001).

La fraction d’éjection du ventricule gauche est significativement plus basse

dans le groupe de patients avec RNL élevé (73,6% vs 58,8% ; p<0,001).
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On n’a pas noté de différence significative entre les deux groupes concernant

le succes de la thrombolyse.

Tableau 2. Aspects cliniques, électrocardiographigues et échographiques des

patients
Variable Ratio>7 Ratio<7 P
N=479 N=488

Angor instable 98 (20.5%) 93 (19.1%) 0.584
Douleur thoracique atypique 7(1.5%) 5(1.0%) 0.540
Délai d’admission < H6 237 (49.5%) 351 (71.9%) <0.001
Insuffisance cardiaque a I’admission 111 (23.2%) 78 (16.0%) 0.005
Rythme sinusal 440 (91.9%) 457 (93.6%) 0.283
Territoire

Antérieur 305 (63.7%) 235 (48.2%) <0.001

fufiion 121 (25.3%) 185 (37.9%) <0.001

Aiitisi 53 (11.1%) 68 (13.9%) 0.177
Fraction d’éjection <50 % 349 (73.6%) 286 (58.8%) <0.001
Succés de la thrombolyse 464 (96.9%) 475 (97.5%) 0.529
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3. Biologie des facteurs de risque cardiovasculaire

Une glycémie a jeun supérieure a 1,269/l est significativement plus fréquente
chez les patients ayant un RNL > 7 ( 44,7% vs 37,2% ; p= 0,028). L’insuffisance
rénale définit par une clearance de créatinine < 60 ml/min est significativement
plus présente chez les patients avec RNL élevé (24,2% vs 16,7% ; p= 0,004).

Cependant, I'hypertriglycéridémie est significativement plus fréquente quand le

RNL est bas (40% vs 32% ; p= 0,017)

Tableau 3. Biologie des facteurs de risque cardio-vasculaire

Variable Ratio = 7 Ratio < 7 P

N =479 N= 488

Glycémie a jeun > 1.26 g/l (N=830) 181 158 0.028
(44.7%) (37.2%)

LDLc > 1 g/l (N=822) 234 284 0.111
(58.6%) (64.1%)

HDLc< 0.45 g/l (N=823) 247 290
(61.9%) (68.4%) 0.051

TG > 1.5 g/1 (N=828) 128 171 0.017
(32.0%) (40.0%)

Clearance de la créatinine < 60 ml/min 115 81 (16.7%) 0.004

(N=962) (24.2%)

CRP > 6 mg/I (N = 963) 223 215 0.469
(46.7%) (44.3%)
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4. Aspects angiographigues

La coronarographie a été réalisée au cours de la méme hospitalisation chez

664 patients dans 68,6% des cas. L’analyse angiographique n’a pas objectivé de

différence significative concernant le nombre de vaisseaux touchés, ni le flux TIMI

(Tableau 4).

Tableau 4. Aspects angiographiques

Réalisation d’une coronarographie 311 (64,9%) 353 (72,3%) p=0,013
Nombre de vaisseaux touchés

Absence de lésion significative 18 (5,8%) 19 (5,4%) 0,820
Mono-tronculaire 73 (23,5%) 89 (25,2%) 0,602
Multi-tronculaire 220 (70,7%) 245 (69,4%) 0,708
Flux TIMI

TIMI 0-1 19 (7%) 11 (3,7%) 0,085
TIMI 2-3 254 (93,0%) 284 (96,3%) 0,085

Dr. TAZI Ghita
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5. Evénements cardiovasculaires majeurs :

Notre travail a montré que la mortalité hospitaliere, I'insuffisance cardiaque

aigue et I'accident vasculaire ischémique sont significativement associés au RNL

supérieur a 7 (respectivement 8,8% ,p= 0,012 ; 37,4%, p=0,001 ; et 2,5% , p=0,04).

Par ailleurs, nous avons analysé également la mortalité a un an chez 628

patients soit 65% de la population étudiée.

La mortalité a un an était significativement plus élevée dans le groupe de

patients avec RNL élevé ( 5,4% vs 2,1% ;p = 0,027) (tableau 5).

Tableau 5. Evénements cardio-vasculaires majeurs

Variable Ratio > 7 Ratio < 7 p
N =479 N= 488

Mortalité hospitaliére 42 (8.8%) 23 (4.7%) 0.012
Insuffisance cardiaque aigue 179 (37.4%) 132 (27.0%) 0.001
Fibrillation auriculaire 28 (7.1%) 35 (8.2%) 0.565
Tachycardie ventriculaire 23 (4.8%) 20 (4.1%) 0.596
Fibrillation ventriculaire 8 (1.7%) 9 (1.8%) 0.837
AVC ischémique 12 (2.5%) 4 (0.8%) 0.04
Saighement 19 (4.0%) 12 (2.5%) 0.185
Mortalité a1 an (N = 628) 16 (5.4%) 7 (2.1%) 0.027
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Par ailleurs, on a procédé a I’étude de I'insuffisance cardiaque en analyse uni

et multivariée.

En analyse uni-variée, on a démontré que le RNL est un facteur de risque de
I'insuffisance cardiaque chez les patients présentant un IDM ST + thrombolysé.
L’augmentation du RNL de 1 point augmente le risque de survenue d’une

insuffisance cardiaque de 6,8 % (IC= 1.040-1.098 et p<0.001) (tableau 6).

Tableau 6. Analyse univariée de la survenue d’une insuffisance cardiague

Variable Odds Ratio IC P

Ratio 1.068 [1.040- <0.001

neutrophiles/Lymphocytes 1.098]

(Augmentation d’une unité)

En analyse multivariée, le RNL persiste en tant que facteur de risque de
I'insuffisance cardiaque indépendamment des autres facteurs analysés (age
>65ans,sexe, obésité androide, antécédant de prise d’aspirine, territoire antérieur,

FE VG < 50% et ACFA)

On constate que 'augmentation d’un point du RNL est associée a un risque de
survenue d’une insuffisance cardiaque de 5,4%. (IC =1.022-1.088 et p=0,001)

(tableau 7).
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Tableau 7. Analyse multivariée du risque de survenue d’une insuffisance cardiaque

Variables Odds IC p
Ratio

Ratio 1.054 [1.022- 0.001

neutrophile/Lymphocyte 1.088]

(Augmentation d’une

unité)

Age = 65 ans 1.915 [1.361- <0.001
2.693]

Sexe 1.570 [1.007- 0.046
2.448]

Obésité androide 1.983 [1.361- <0.001
2.889]

ATCD de prise d’aspirine 2.281 [1.512- 0.001
5.263]

Territoire antérieur 1.808 [1.225- 0.003
2.667]

FE VG < 50% 4.347 [2.711- <0.001
6.970]

ACFA 3.463 [2.131- <0.001
5.626]
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NOTRE ETUDE EN BREF

- La moitié des patients ayant un RNL supérieur a 7 ont été admis dans un délai
inférieur a H6 (49,5% vs71,9% ; p<0,001).

- Concernant le territoire de I'infarctus du myocarde, 2/3 des patients ayant un
IDM ST + en antérieur, avaient un ratio supérieur a 7. Cependant, le territoire
inférieur était plus fréquent dans le groupe de patients avec RNL bas.

- La fraction d’éjection du ventricule gauche est significativement plus basse dans
le groupe de patients avec RNL élevé .

- La mortalité hospitaliere, I'insuffisance cardiaque aigue et I’accident vasculaire
ischémique sont significativement associés au RNL supérieur a 7.

- En analyse uni variée, le RNL est un facteur de risque de I'insuffisance cardiaque
chez les patients présentant un IDM ST + thrombolysé. L’augmentation du RNL
de 1 point augmente le risque de survenue d’une insuffisance cardiaque de 6,8%.

- En analyse multivariée, le RNL persiste en tant que facteur de risque de
I'insuffisance cardiaque indépendamment des autres facteurs analysés,
I’laugmentation d’un point du RNL est associée a un risque de survenue d’une
insuffisance cardiaque de 5,4%.

- La mortalité a un an était significativement plus élevée chez les patients avec RNL

élevé (5,4% vs 2,1%, p= 0,027).
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DISCUSSION
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. L'inflammation dans l’'infarctus du myocarde avec sus

décalage du segment ST :

L’implication des phénomenes inflammatoires dans la survenue et I’évolution
de la maladie coronaire s’est progressivement imposée jusqu’a considérer
I’athérosclérose comme une authentique maladie inflammatoire [9-11].
L’inflammation joue a la fois des roles déléteres et bénéfiques par le biais de ses des
différentes cellules et médiateurs. Dans la littérature, on parle de 3 types d’effets de

I'inflammation : effet bénéfique, effet « mauvais » et effet néfaste [12] (figure).

1. L'effet bénéfique :

La nécrose myocardique secondaire a un IDM ST + déclenche une cascade de
processus inflammatoires qui sont nocifs mais qui peuvent aussi éliminer les débris
cellulaires et favoriser la guérison [13,14].

Il a été démontré que I'inflammation contrblée est en partie un processus de
réparation. Apres un infarctus du myocarde, la premiere vague d’inflammation est
secondaires aux polynucléaires neutrophiles qui pénetrent dans le myocarde.

La deuxieme phase, principalement caractérisée par le recrutement des
macrophages qui vont étre responsable de I’élimination des débris cellulaires et
favorisent la cicatrisation du myocarde endommageé [15].

Les cellules T régulatrices (T regs) sont activées dans les ganglions
lymphatiques médiastinaux et entrainent la conversion des macrophages M1 pro-
inflammatoires en macrophages M2 qui ont un effet anti-inflammatoire. [16]

La réparation des lésions myocardiques implique des cytokines, a savoir

I’interleukine 10 (IL-10) et I'interleukine 2 (IL-2), qui permettent la communication
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entre les lymphocytes T et les macrophages et favorisent donc la cicatrisation des
tissus [17].

Les cellules natural killers (NK) peuvent interagir avec les macrophages M1 et
favoriser l'inflammation mais elles semblent jouer un role principalement protecteur
[18]. En effet, elles permettent la protection myocardique en réduisent I'apoptose

des cardiomyocytes, le dépot de collagene et favorisent la néovascularisation [19].

2. Le « mauvais » effet :

L'inflammation systémique impliquant des polynucléaires neutrophiles (PNN)
activés intervient d’une part dans l'instabilité de la plague et d’une autre part dans
I’laugmentation du rapport neutrophiles/lymphocytes (RNL) qui est corrélés aux
éveénements cardiovasculaires majeurs indésirables. [20,21]

Les effets néfastes des PNN dans l'athérosclérose et l'instabilité de la plaque
résultent principalement d'un recrutement accru de monocytes et de la formation de
neutrophiles extracellulaires traps (NET) qui sont des fibres composées d'ADN et
de protéines, et dont la fonction est de piéger des micro-
organismes pathogenes. [22]

Une fois formées, les NET aggravent l'inflammation locale et I'érosion de la
plague en favorisant I'accumulation de macrophages, l'activation de I'lL-Tx , la
libération d'interféron de type 1 (IFN-1) par les cellules dendritiques, et favorisant
ainsi un état pro-coagulant. [23]

Le NLRP3 est un complexe multiprotéique intracellulaire impliqué dans la
réponse immunitaire innée. Ce complexe permet d’initier la production et la
sécrétion de molécules pro-inflammatoires, comme I'IL-1B et I'lL-18 suivie de

I’amplification des signaux inflammatoires dans le systéme vasculaire. [24]
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L'interleukine-1B a en effet un roéle primordial dans I’amplification de
I'inflammation systémique apres un infarctus via deux mécanismes : lI'induction de
sa propre expression dans différents types de cellules et une production accrue d’IL-
6.

Les principaux effets de I'IlL-1p sur les cellules vasculaires sont I’laugmentation
du facteur tissulaire, I'adhésion des leucocytes, la production de prostaglandines
dans les cellules endothéliales ; la prolifération de cellules musculaires lisses
vasculaires ; la libération de plusieurs métalloprotéases matricielles (MMP)
impliquées dans la dégradation du collagéne, l'instabilité de la plaque, la production
de réactifs(par exemple CRP, fibrinogéne, inhibiteur de l'activateur du plasminogéne
(PAD-1) et l'induction de signaux inflammatoires et métaboliques dans les
leucocytes favorisant la progression des plaques. [25]

L'interleukine-6 permet le recrutement des leucocytes, la modification de

I'immunité adaptative, le déséquilibre Th1/Th2 et la déstabilisation des plaques.[26]

3. L’effet néfaste :

La réponse inflammatoire précoce commence au sein de la plaque rompue
avec l'activation des PNN, le recrutement des monocytes et la libération locale de
médiateurs pro-inflammatoires tels que I'IlL-6. [27] Ces processus sont amplifiés
aprés la reperfusion coronaire, contribuant aux Iésions de reperfusion.
L'augmentation des cytokines stimule I'activation des neutrophiles, la libération
d'enzymes granulaires comme la myéloperoxydase et les dommages liés au stress
oxydatif . [28]

Les processus qui contribuent également au « mauvais » effet, a savoir les

cytokines (par exemple IL-1 et IL-6), 'activation de NLRP3 et la formation de NET
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induite par les PNN, montrent une activité particulierement excessive au cours de
cette phase.

La CRP atteint un pic environ 2 a 3 jours apres I'apparition des symptomes et
son augmentation est associée a un mauvais pronostic a court et a long terme.[29-
32] Une CRP élevée est corrélée aux complications post-IDM, notamment le
remodelage ventriculaire, la dysfonction VG, l'insuffisance cardiaque, la rupture et

le déces. [30, 31]
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Intérét du ratio neutrophiles /lymphocytes dans I'IDM ST + :

Le ratio neutrophiles/lymphocytes (RNL) est un indicateur utilisé pour évaluer
I'état inflammatoire et l'activité du systeme immunitaire d'un individu. Il est obtenu
en comparant le nombre de neutrophiles au nombre de lymphocytes. Il est utile pour
évaluer la gravité du syndrome coronaire aigu en terme de résultats cliniques, au-

dela de la simple leucocytose, qui est en grande partie non spécifique.

Le RNL est un biomarqueur facilement mesurable qui présente une corrélation
positive avec l'inflammation systémique. Un RNL élevé dans le sang est associé a une
augmentation de la mortalité intra-hospitaliere et des complications aprés un IDM

ST + [33].

En effet, les neutrophiles jouent un role dans la réponse inflammatoire en cas
de lésion myocardique aigué par le biais de mécanismes biochimiques variés, ce qui
peut aggraver les dommages tissulaires [34]. Parmi ces mécanismes, on peut citer
la libération des radicaux libres, de la myélopéroxydase et d'enzymes
protéolytiques, lesquelles favorisent la rupture de la plaque d’athérome [35,36,37].
Par ailleurs, les lymphocytes représentent la voie de régulation du systéme
immunitaire et il a été constaté que l'inflammation accroit l'apoptose des
lymphocytes [38,39]. Certaines études ont indiqué que les lymphocytes, comme les
CD4, diminuent aprés un infarctus du myocarde. Ainsi, la combinaison d'un taux
élevé de neutrophiles et de niveaux réduits de lymphocytes représente un marqueur
composite unique de l'inflammation qui pourrait prédire de facon plus pertinente le

pronostic des patients admis pour un infarctus du myocarde [40-42].
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lll. Corrélation entre le ratio neutrophiles /lymphocytes et la

sévérité de I'atteinte coronaire

Dans I’étude de Y. Arbel et Al, un total de 3005 patients ayant été référé pour
une coronarographie ont été inclus dans I'analyse finale [43]. Le but de cette étude
était de démontrer que le RNL est lié a la gravité de la maladie coronarienne et au
résultat clinique chez les patients subissant une angiographie. L'age moyen était de
66,6 =+ 11,9 ans (extréme d’age allant de 18 a 97 ans), et 71 % étaient des hommes.
Environ la moitié de la cohorte a subi une coronarographie en raison d'un syndrome
coronaire aigu, tandis que l'autre moitié était stable lors de [linclusion. La

coronarographie a révélé une atteinte significative dans 78% des cas.

La médiane du RNL était de 2,7 avec un Intervalle Interquartile (IIQ) de 1,9 a
4,3 chez les patients atteints d’un syndrome coronaraire aigu, et de 2,6 avec un lIQ
de 1,9 a 3,9 chez les patients non atteints d’un syndrome coronaire aigu. La
différence de RNL entre les patients atteints de syndrome coronaire aigu et les
patients non atteints de syndrome coronaire aigu était statistiquement significative

(p < 0,001).

La cohorte a été divisée en 3 groupes en fonction de la valeur du RNL. Le
groupe 1 (RNL < 2) comprenait 30 % des patients, le groupe 2 (RNL 2-3) comprenait
30 % de plus, et le groupe 3 (RNL > 3) comprenait 40 % des patients. Il y avait une
différence significative dans la gravité de la maladie coronarienne (nombre d’arteres

coronaires atteintes) entre les 3 groupes du RNL (p < 0,001), avec une corrélation
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positive entre des valeurs du RNL plus élevées et la gravité de la maladie

coronarienne (p < 0,001).

Une analyse de régression logistique binaire a plusieurs étapes, comprenant
des facteurs de risque conventionnels, le statut du syndrome coronaire aigu, des
biomarqueurs conventionnels et le RNL, a été menée afin de déterminer la valeur du
RNL par rapport a celle des autres facteurs de risque reconnus. Le RNL a été ajouté
en dernier au modele de régression et son ajout s'est révélé tres significatif (p <
0,001). Le rapport des cotes ajusté pour une atteinte tritronculaire était de 1,99 (IC
a95%1,41 a2,8, p<0,001) pour un RNL entre 2 et 3, et une association encore
plus forte a été trouvée pour le groupe a rapport plus élevé (RNL > 3) (OR = 2,45, IC

a95%1,76 a 3,42, p < 0,001).

Dans I’étude de Park JS et al [3], dans le groupe de patients décédés et ayant
un RNL plus élevé, il y avait un taux significativement plus élevé d’atteinte

pluritronculaire a la coronarographie (80% contre 55%, P < 0,001).

Dans I’étude de Yoon GS et al [44], La prévalence de I’atteinte pluritronculaire
a la coronarographie était similaire dans les deux groupes de comparaison

(p=0,199).

L’étude de M. Ergelen et Al [45] n’a pas démontré de différence significative
concernant la sévérité de I'atteinte coronaire dans les deux groupes de comparaison

a RNL élevé et bas chez les patients se présentant pour un IDM ST+.

Dans notre étude, la coronarographie a été réalisée au cours de la méme

hospitalisation chez 664 patients soit 68,6% et I’analyse angiographique n’a pas
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objectivé de différence significative concernant le nombre de vaisseaux touchés, ni

le flux TIML.

IV. Impact pronostique du ratio neutrophiles /lymphocytes dans

I'IDM ST +

1. Impact sur la mortalité

L’impact du RNL sur la mortalité a court et a long terme chez les patients
admis pour IDM ST + a été prouvé dans plusieurs essais cliniques. De 2006 a 2010,
un total de 326 patients ont été inclus dans une étude soulignant I'importance de la
valeur pronostique du RNL chez les patients atteints d’infarctus du myocarde avec
sus décalage du segment ST [3]. La période moyenne de suivi était de 68 + 36 mois.

La valeur moyenne du RNL de ces patients était de 4,7 = 5,2.

Des événements cardiovasculaires majeurs (MACE) sont survenus chez 90
patients (28%). Parmi les 326 patients, 46 sont décédés (14%), 10 ont présenté un
réinfarctus (3%) et 53 ont nécessité une revascularisation coronaire (16%). En
fonction de la survenue des MACE, tous les patients ont été regroupés et le taux de
RNL a été comparé. Le RNL était significativement plus élevé en cas de mortalité

toutes causes confondues (6,39 = 8,9 vs 4,2 = 3,1, p = 0,004).

Les patients décédés étaient plus agés (69 + 10 ansvs 57 £ 12 ans, p < 0,001)
et étaient plus de sexe féminin (59% contre 81%, P < 0,001). En ce qui concerne les
antécédents médicaux, il n'y avait pas de différence significative entre les deux

groupes de comparaison.
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En analyse multivariée, I'age avancé, le diabete, la dyslipidémie, le tabagisme,
la FEVG et le RNL étaient fortement associés a la mortalité toutes causes confondues.
Un RNL plus élevé était indépendamment associé a une augmentation du risque de
mortalité toutes causes confondues (risque relatif, 1,085 ; intervalle de confiance a

95%, 1,002-1,174, P = 0,044).

Pour prédire la mortalité toutes causes confondues, la valeur seuil du RNL était
de 4,3 avec une sensibilité de 57% et une spécificité de 61% (intervalle de confiance

a 95% = 0,48-0,652, P = 0,044).

Dans le méme ordre d’idées, W. Pan et al. ont inclus dans leur étude 636
patients présentant un infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST
ayant bénéficié d’une angioplastie primaire [46]. Les patients ont été stratifiés en
trois tertiles en fonction de leurs taux du RNL a lI'admission (tertile | < 3,0, tertile Il

3,0-6,40, tertile Ill > 6,40).

Le RNL était fortement corrélé a la mortalité en milieu hospitalier et a long
terme. Il y a eu 21(3,3%) déces en milieu hospitalier et 43 (6,76%) déces au total sur
la période de suivi. Les causes des déces en milieu hospitalier étaient des
complications secondaires a l'infarctus du myocarde et des déces d’origine
cardiaques, tels que l'insuffisance cardiaque, les arythmies et le choc cardiogénique.
Les 43 déces tardifs apres la sortie de I'hdpital étaient des déces toutes causes
confondues. On a objectivé une forte corrélation entre le RNL et la mortalité en milieu

hospitalier (p < 0,001).

De méme, Yoon GS et al. ont inclus un total de 744 patients atteints de STEMI

ayant subi une angioplastie primaire de juillet 2009 a juin 2018. Les patients ont été
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répartis en 3 groupes selon le taux du RNL[44]. Les patients du groupe a RNL élevé
(RNL > 4,90) présentaient un risque accru de mortalité cardiovasculaire par rapport
aux groupes a RNL intermédiaire et faible (respectivement 10% vs 7% vs 5 %,

p=0,035).

Entre mars 2011 et mars 2018, 625 patients ont été analysés dans une autre
étude ayant évalué les valeurs de RNL et de VPM (volume plaquettaire moyen) dans
une population de patient présentant un infarctus du myocarde avec sus décalage
du segment ST [47]. Le volume plaquettaire moyen (VPM) est un marqueur de
I’activation des plaquettes et permet d’évaluer la taille moyenne
des plaquettes présentes dans le sang. Les plaquettes jeunes sont plus grandes et
plus réactives, ce qui peut entrainer une adhérence accrue et une agrégation

plaguettaire, aboutissant a des événements thromboemboliques [48].

Les patients ont été répartis en tertiles en fonction de leurs valeurs de RNL et
de VPM (volume plaquettaire moyen). Une valeur élevée a été définie comme étant
dans le tertile supérieur ou > 9,41 pour le RNL et > 11,3 pour le VPM. L'age moyen
était de 60,72 (+=12,14) ans ; 67,5 % étaient des hommes; 59 % avaient de
I'hypertension ; 23,7 % avaient du diabete et la valeur médiane de la RNL et de la
VPM était de 6,17 (3,84-9,41) et de 10,7 (10-11,3), respectivement. Des événements
cardiaques majeurs survenus dans les 30 jours ont été observés chez 16,7 % des
patients; le déces s'est produit chez 8,6 % d'entre eux pendant I'hospitalisation et

chez 13,5 % des patients a 1 an.

En analyse univariée, les patients avec des valeurs plus élevées de RNL

présentaient un risque significativement plus élevé de déces pendant
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I'hospitalisation, sans augmentation significative du risque de mortalité toutes

causes a 1 an.

Dans I’étude SOLVD, le nombre de neutrophiles était significativement associé
a un taux de mortalité élevé suite a des évenements cardiovasculaires, tandis qu'une
relation inverse était observée entre le nombre de lymphocytes et la mortalité chez
les patients présentant une dysfonction systolique du ventricule gauche, qu'elle soit

d'origine ischémique ou non [49].

Une conclusion similaire a été obtenue dans I'étude Prospective Européenne
d'Investigation sur le Cancer (EPIC), ou un nombre élevé de neutrophiles pré-
procédural était associé a un risque accru de mortalité a 3 ans chez les patients
subissant une angioplastie. Ces études suggerent une relation entre le RNL et la
mortalité a court et a long terme dans le cadre d'un infarctus du myocarde avec

élévation du segment ST [50].

Notre travail a montré que la mortalité hospitaliere est associée a un RNL
supérieur a 7 (8,8%,p= 0,012). Par ailleurs, la mortalitté a un an était
significativement plus élevée dans le groupe de patients avec RNL élevé (5,4% vs

2,1% :p = 0,027).

2. Insuffisance cardiague :

Arruda et al. ont démontré que le taux élevé de neutrophiles est associé de
maniere indépendante a une incidence accrue d'insuffisance cardiaque chez les
patients ayant subi un infarctus du myocarde [51]. Les neutrophiles activés liberent

diverses enzymes protéolytiques telles que la myélopéroxydase, qui sont
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responsables des lésions tissulaires [52]. Ainsi, la combinaison de neutrophiles
élevés et de faibles taux de lymphocytes en un marqueur composite unique de
I'inflammation pourrait fournir des informations sur l'insuffisance cardiaque en

post-infarctus.

Dans I’étude de Park JS et al [3], la dysfonction ventriculaire gauche était plus
fréquente (FEVG : 46 + 13% contre 53 = 11%, P = 0,001, et la classe Killip 3 était
plus présente (26% contre 7%, P = 0,006) dans le groupe de patients ayant un RNL

plus élevé.

M. Ergelen et Al [45] ont inclus 2410 patients atteints de STEMI ayant subi une
angioplastie primaire de maniére rétrospective. La population étudiée a été répartie
en tertiles en fonction des valeurs du RNL. Un RNL élevé (n = 803) a été défini comme
une valeur supérieure a 6,97 et un RNL faible (n = 1607) a été défini comme une

valeur inférieure ou égale a 6,97.

Les MACE (événements cardiaques majeurs) et l'insuffisance cardiaque étaient
plus fréquents chez les patients ayant des valeurs du RNL élevées. La durée du séjour
a I'hopital était significativement plus longue dans le groupe a RNL élevé (7,5 + 4,3

jours contre 6,9 + 3,6 jours, p = 0,001).

Le taux d'insuffisance cardiaque avancée étaient significativement plus élevés

chez les patients ayant des valeurs de RNL élevées (11,4 % contre 7,3 %, p = 0,002).

Dans notre étude, des résultats similaires ont été observés avec le RNL en tant
que prédicteur de la diminution de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG

< 50 %) chez les patients atteints d’infarctus du myocarde avec sus décalage du
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segment ST thrombolysés . Le groupe a RNL élevé avait une incidence
significativement plus élevée de dysfonction ventriculaire gauche (FEVG< 50 %) par
rapport au groupe a faible RNL chez tous les patients atteints d’IDM ST + (73,6% vs
58,8% ; p<0,001). La survenue d’une poussée d’insuffisance cardiaque a I’admission
était également significativement plus élevée de dans le groupe de patients avec

RNL > & 7 (p = 0,005).

3. Complications rythmiques :

Dans I'étude de Gul et al [53], il y avait une corrélation significative entre un
RNL élevé et la survenue d’un trouble de rythme. En effet, l'incidence des troubles
du rythme ventriculaire dans le groupe a faible RNL était de 6,5 %, contre 18 % dans
le groupe a RNL élevé (p < 0,0001). En ce qui concerne les tachycardies
supraventriculaires et les blocs auriculoventriculaires, ils étaient présents chez 8,5

% des patients a RNL bas, contre 18,6 % des patients a RNL élevé (p < 0,0001).

L'association entre l'inflammation et la fibrillation auriculaire (FA) est bien
connue [54] et a été largement étudiée. Bien que divers marqueurs inflammatoires
ont été associés a l'incidence, a la récurrence et a I'évolution de la FA, I'association

avec un RNL n'a pas été bien explorée chez ce groupe de patients.

Chatterjee et al. dans une étude rétrospective menée chez des patients
subissant une intervention coronaire percutanée (PCl), ont rapporté que le RNL élevé
étaient des prédicteurs significatifs des arythmies ventriculaires (moyenne : 3,79 vs

1,56, p < 0,0001). [55]
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Dans une autre étude, on a démontré qu'une inflammation plus importante,
caractérisée par une augmentation du nombre de leucocytes et du rapport
neutrophiles/lymphocytes, prédispose au développement de tachy-arythmies
ventriculaires chez les sujets subissant une PCl. Cette découverte pourrait susciter
un intérét pour de futures stratégies visant a réduire de tels risques par

I'administration de médicaments anti-inflammatoires puissants[56].

Dans notre étude, on n’a objectivé aucune différence significative sur la
survenue de fibrillation auriculaire (FA), de tachycardie ventriculaire (TV) et de
fibrillation ventriculaire (FV) entre les deux groupes de RNL. (respectivement 7,1% vs
8,2% avec p= 0,565 ; 4,8% vs 4,1% avec p= 0,596 et 1,7% vs 1,8% avec p=0,837)

(tableau 5).

4. Autres complications :

Dans I’étude de Yoon GS et al. [44], les patients présentant un taux élevé de
RNL avaient un risque plus élevé de complications liées au STEMI par rapport a ceux
des groupes a taux bas et intermédiaire (respectivement, 23% vs13 % vs 13 %;
p=0,002) . Les complications analysées dans I’étude sont représentées
essentiellement par la thrombose de stent, la péricardite post-IDM, la rupture du
septum ventriculaire post-IDM, la rupture de la paroi libre ventriculaire, la présence
d’un thrombus dans le ventricule gauche et une régurgitation mitrale aigué survenue

pendant I'hospitalisation.
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V. Le ratio neutrophiles /lymphocytes dans I'IDM ST + reperfusé

1. Revascularisation par thrombolyse

Le RNL a été étudié dans plusieurs essais cliniques de I’IDM ST+ revascularisé

par thrombolyse.

Le tableau 8 résume les principales études ayant évalué le RNL apres

revascularisation par thrombolyse.

Tableau 8. résumé des études ayant utilisé la thrombolyse comme stratégie de

reperfusion

Auteur Nombre | Age Pourcentage Critéres Traitement Valeur du | Période de
de moyen | d’homme d’exclusion instauré RNL suivi
patients

Notre étude | 967 60,1 77,1 Contre Thrombolyse <7 et >7 12 mois

(2023), Maroc indications a la

thrombolyse

Gazi et Al | 522 62,9 79,9 Hémorragie Thrombolyse <5,77 5,7 jours

(2012), intracranienne et>5,77

Turquie du a la

[57] thrombolyse

Gul et Al | 320 55,37 80,6 Sepsis, Thrombolyse <4,5 et >4,5 | Intra-

(2017), traumatisme ou | par hospitalier

Pakistan chirurgie streptokinase

[53] récente, age

extréme,
contre-
indication a la
thrombolyse,
tumeur maligne

Hartopo et | 165 58,1 79,4 Insuffisance Angioplastie <6,2 et >6,2 | Intra

Al(2015), rénale ou | primaire ou hospitalier

Indonesia hépatique thrombolyse

(32) chronique,

pathologie
inflammatoire
ou tumorale,
sepsis, AVC
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Dans I’étude de Gazi et al. Un total de 522 patients (417 hommes et 105
femmes) ont été inclus. [57] Les patients du groupe a taux RNL élevé étaient plus
ageés (63,9 = 11,8 contre 61,9 = 11,9, P = 0,037). Des taux plus bas de triglycérides
et des taux plus élevés de lipoprotéines de haute densité ont été observés dans le

groupe a RNL élevé.

Dans notre travail, on a pas trouvé de différence significative concernant le
taux de lipoprotéines de haute densité entre les deux groupes (56,6% vs 64,1% ; p=
0,111). Cependant, I'hypertriglycéridémie est significativement plus fréquente

quand le RNL est bas (40% vs 32% ; p= 0,017).

Le groupe a RNL élevé présentait une incidence significativement plus élevée
de mortalité cardio-vasculaire intra-hospitaliere que le groupe a RNL faible (13,8 %
contre 4,6 %, P < 0,001). L'insuffisance cardiaque était plus fréquente chez les

patients ayant des valeurs du RNL élevées (12,6 % contre 4,9 %, P = 0,001). [57]

Notre travail a montré que la mortalité hospitaliere et I'insuffisance cardiaque
aigue sont significativement associés au RNL supérieur a 7 (respectivement 8,8% ,p=

0,012 ; 37,4%, p=0,001).

Les prédicteurs indépendants de la mortalité cardiovasculaire a I'hopital ont
été déterminés par une analyse multivariée. L'hypertension artérielle, le diabéte, les
antécédents de maladie coronarienne, le sexe féminin, I'échec du traitement
thrombolytique, l'insuffisance rénale, I'age > 70 ans et un taux RNL > 5,77 ont été
associés a une augmentation de la mortalité cardiovasculaire hospitaliere. Un taux
RNL > 5,77 s'est avéré étre un prédicteur indépendant de la mortalité

cardiovasculaire hospitaliere dans des analyses multivariées (intervalle de confiance
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a95%:1,71-8,30, P < 0,001). Dans I’analyse de la courbe ROC, une valeur de taux
RNL de 5,77 a été déterminée comme un point de coupure efficace dans l'infarctus
du myocarde avec élévation du segment ST pour la mortalité intra hospitaliere, avec
une sensibilité de 60 % et une spécificité de 69 % (aire sous la courbe = 0,67,

intervalle de confiance a 95 %: 0,57-0,76). [57]

Dans notre travail, en analyse multivariée, le RNL persiste en tant que facteur
de risque de I'insuffisance cardiaque indépendamment des autres facteurs analysés
(dge >65ans,sexe, obésité androide, antécédant de prise d’aspirine, territoire

antérieur, FE VG < 50% et ACFA)

Par ailleurs, Gul and al ont inclus un total de 320 patients thrombolysés pour
un IDM ST + [53]. Les criteres primaires étaient les événements cardiaques
indésirables en milieu hospitalier et le déces en milieu hospitalier. Le critere
d'évaluation secondaire était la mortalité a court terme (un mois). Les événements
cardiaques indésirables en milieu hospitalier comprenaient le choc cardiogénique,
I'insuffisance cardiaque, le réinfarctus, les tachyarythmies, les troubles de la
conduction, et l'accident vasculaire cérébral. L’ age médian était de 56 ans avec

19,37 % de femmes et 80,6 % d’hommes.

Un total de 145 (45,3 %) patients ont présenté des complications, 49 (15,3 %)
sont décédés a I'hopital et 13 (4,06 %) sont décédés dans les 30 jours. Les patients
du groupe a haut RNL avaient un taux plus élevé de complications (n=106 contre
39, 63,5 % contre 25,5 %, p <0,0001) et de déces (n=32 contre 17, 19,2 % contre

11,1 %, p=0,046) intra-hospitalier par rapport a ceux du groupe a RNL bas.
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Dans un autre essai, Un total de 165 sujets comprenant 131 sujets masculins
(79 %) avec un age moyen de 58,1 ans [58]. Des événements cardiaques indésirables
pendant I'hospitalisation définis par la mortalité en milieu hospitalier, I'insuffisance
cardiaque aigué, le choc cardiogénique, I'arrét cardiaque récupéré et le réinfarctus
se sont produits chez 49 sujets (29 %). La valeur du rapport RNL était
significativement plus élevée chez les sujets présentant des événements cardiaques

indésirables en milieu hospitalier par rapport a ceux sans événements (p <0,001).

Selon I’étude de la courbe ROC , la valeur seuil du RNL a été fixée a 6,2, ce
qui a donné une sensibilité de 71 % et une spécificité de 56%. Par conséquent, les
sujets avec un rapport RNL > 6,2 ont été regroupés et analysés avec une analyse

univariée et multivariée.

L'analyse univariée a montré que le rapport RNL > 6,2 avait un risque de 3,19
(ICa95%:1,55-6,55, p = 0,002) pour développer des événements cardiaques
indésirables par rapport au rapport RNL < 6,2. L'analyse multivariée a l'aide des
méthodes de régression logistique a été réalisée en ajustant les variables. Le résultat
de I'analyse de régression logistique a montré que le rapport RNL était un prédicteur
indépendant des événements cardiaques indésirables en milieu hospitalier avec un
odds ratio de 4,10 (IC a 95 % : 1,59-10,54, p = 0,003). Les autres prédicteurs
indépendants dans ce modele étaient la classe Killip II-1V (odds ratio de 4,74, IC a
95%:1,67-13,48, p = 0,003) et la créatinine > 1,3 mg/dL (odds ratio de 4,53, IC a

95 % :1,83-11,17, p= 0,001).
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2. Revascularisation par angioplastie primaire :

Il a été prouvé dans la littérature que le RNL est significativement associé aux
complications de I’angioplastie primaire a savoir la survenue de no-reflow,
d’embolisations distales ou encore de néphropathie induite par le produit de

contraste.

Dans I’étude de GP Machado et al [47], les patients avec des valeurs plus
élevées de RNL présentaient un risque significativement plus élevés de no-reflow,
d'embolies distales, de néphropathie induite par le produit de contraste et de

complications procédurales.

Dans une autre étude, 418 patients atteints d'un infarctus du myocarde avec
sus—décalage du segment ST (78 % d'hommes, dge moyen de 59,4 + 12,4 ans) admis
dans les 6 heures suivant le début des symptomes ont été inclus
prospectivement[59]. Tous les participants ont été traités par une angioplastie
primaire. Les patients ont été répartis en 2 groupes : le groupe 1 avec un TIMI entre

0 et 2 et le groupe 2 avec un TIMI a 3.

Les événements cardiaques majeurs survenant a I'hopital étaient également
significativement plus élevés dans le groupe 1 par rapport au groupe 2 (TIMI (23 %
contre 7 %, p < 0,001). Le RNL moyen était associé au grade de flux TIMI. Le RNL et
les niveaux de CRP a I'admission étaient plus élevés dans le groupe 1 par rapport au
groupe 2 (TIMI 3) (p < 0,001 pour chaque). Un taux de hs-CRP supérieur ou égal a
5,3 mg/L mesuré a I'admission avait une sensibilité de 84 % et une spécificité de 83

% dans son association avec le no reflow. Un RNL supérieur ou égal a 3,3 prédisait
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le no reflow avec une sensibilité de 74 % et une spécificité de 83 %. Lorsque la
population étudiée a été divisée en deux groupes en fonction de la valeur seuil du
RNL, I’atteinte pluritronculaire et le no-reflow étaient significativement plus élevées
dans le groupe avec un RNL plus élevé > 3,3 (respectivement, 50% vs 34%, p = 0,002

et 72% vs 16%, p< 0,001).

En analyse multivariée, le RNL et le niveau de CRP (ICa95%de 1,153 a 1,267,
p < 0,001) sont restés des prédicteurs indépendants du no-reflow aprés une
intervention coronaire percutanée (respectivement, IC de 1,343 a 1,759 ; p < 0,001

etlICde 1,153 a 1,267 ;p < 0,001).
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CONCLUSION
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Le RNL est un marqueur alternatif simple, peu onéreux et facilement
disponible qui peut étre utilisé dans la stratification pronostique des patients

atteints d’IDM ST + des leur admission.

Les résultats de notre étude ainsi que d'autres études similaires portants sur
le méme sujet soulignent sa pertinence pratique en tant que marqueur abordable,
fiable avec un temps de réponse rapide, ne retardant pas la prise en charge
thérapeutique des patients atteints d’un IDM ST +, en particulier dans des pays en

voie de développement.

Dans le futur, I’étude du RNL chez les patients présentant un IDM ST+ pourrait
trouver sa place aux coOtés d'autres marqueurs dans la stratification précoce et

efficace des patients.
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RESUME
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Résumé

Contexte et objectif :

L’infarctus du myocarde avec sus décalage de ST (IDM ST+) représente la
forme la plus grave des syndromes coronaires aigus. Plusieurs facteurs modifient le
pronostic de cette pathologie en particulier la précocité et la qualité de la reperfusion
coronaire. Le ratio neutrophile/lymphocyte (RNL) qui est un élément indirect de
I’évaluation de I’état inflammatoire a été associé a la survenue de complications lors
de I'IDM ST +.

Le but de ce travail réalisé au service de Cardiologie du CHU Hassan Il de Fes
est d’analyser I'impact pronostic du RNL chez les patients thrombolysés pour un IDM
ST + dans notre département.

Matériel et méthodes :

Notre travail est une étude qui a porté sur des patients inclus dans le registre
hospitalier de I'IDM ST+ tenu au service de cardiologie (FEZ-AMI) du CHU Hassan li
de Fes. Les patients qui ont été retenus sont ceux qui sont Admis pour la prise en
charge d’un IDM ST + dans les 12 premieres heures, qui ont bénéficié d’une

thrombolyse par tenecteplase et d’une NFS le jour de leur admission.

La période d’étude est comprise entre janvier 2013 et décembre 2021. Les
patients Admis au-dela de la 12éme heure ou n’ayant pas bénéficié d’une NFS le
jour de leur admission ont été exclus de I’étude. L’analyse statistique a été réalisée
sur le logiciel Excel par le test chi-2 pour les variables qualitatives et le test ANOVA
pour les variables quantitatives. La significativité statistique a été attribuée a une

probabilité de p <0.05.
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En fonction du seuil du ratio, les évenements cardiovasculaires suivants vont
étre analysés a savoir les complications hospitalieres (déces, insuffisance cardiaque,
accident vasculaire cérébral ischémique) et la mortalité a 1 an.

Résultats:

967 patients ont été inclus dans I’étude entre janvier 2013 et décembre 2021.
Les patients ont été divisé en deux groupes selon la valeur du rapport du RNL. Un
rapport élevé est défini par une valeur supérieure a 7. L’analyse des données
démographiques (age et sexe) n’a pas objectivé de différence significative entre les
deux groupes.la dyslipidémie et I’obésité sont significativement associés a un RNL
bas (respectivement 8,8% , p = 0,006 et 22,4 %, p = 0,024). 2/3 des patients
ayant un RNL inférieur a 7 ont été admis dans un délai inférieur a H6 (71,9% vs
49,5% ; p<0,001). La survenue d’une poussée d’insuffisance cardiaque a I’admission
était significativement plus élevée de dans le groupe de patients avec RNL > a 7 (p
= 0,005). 2/3 des patients ayant un IDM ST + en antérieur, avaient un ratio supérieur
a 7 (p<0,001). Cependant, le territoire inférieur était plus fréquent dans le groupe
de patients avec RNL bas (p=0,001).La fraction d’éjection du ventricule gauche est
significativement plus basse dans le groupe de patients avec RNL élevé (73,6% vs
58,8%; p<0,001).La coronarographie a été réalisée au cours de la méme
hospitalisation chez 664 patients soit 68,6% de la population. L’analyse
angiographique n’a pas objectivé de différence significative concernant le nombre
de vaisseaux touchés, ni le flux TIMI. La mortalité hospitaliere, I'insuffisance
cardiaque aigue et ’accident vasculaire ischémique sont significativement associés
au RNL supérieur a 7. (respectivement 8,8% ,p= 0,012 ; 37,4%, p=0,001 ; et 2,5%,
p= 0,04).La mortalité a un an était significativement plus élevée dans le groupe de

patients avec RNL élevé ( 5,4% vs 2,1% ;p = 0,027). En analyse uni variée et
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multivariée, le RNL s’est avéré étre un facteur de risque d’insuffisance cardiaque
indépendamment des autres facteurs.
Conclusion :

Le RNL constitue un indicateur alternatif simple, peu coliteux et largement
disponible qui peut étre utilisé pour évaluer le pronostic des patients souffrant d'un
infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST des leur admission. Les
résultats de notre étude, ainsi que ceux d'autres recherches similaires sur ce sujet,
mettent en évidence son utilité pratique en tant que marqueur économique, fiable
et a délai de réponse rapide, n'entravant pas la prise en charge thérapeutique des
patients atteints d'un infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST, en

particulier dans les pays en voie de développement.
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SUMMARY
Context and Objective:

ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) represents the most
severe form of acute coronary syndromes. Several factors influence the prognosis of
this condition, particularly the timeliness and quality of coronary reperfusion. The
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), an indirect marker of inflammatory status,
has been associated with the occurrence of complications in STEMI. The aim of this
study, conducted in the Cardiology Department of CHU Hassan Il in Fes, is to analyze
the prognostic impact of NLR in patients treated with thrombolysis for STEMI in our
department.

Materials and Methods:

Our study involved patients included in the hospital registry of STEMI at the
Cardiology Department (FEZ-AMI) of CHU Hassan Il in Fes. The selected patients were
those admitted for the management of STEMI within the first 12 hours, who received
tenecteplase thrombolysis and underwent a complete blood count on the day of their
admission. The study period ranged from January 2013 to December 2021. Patients
admitted beyond the 12th hour or those who did not undergo a complete blood
count on the day of admission were excluded from the study. Statistical analysis was
performed using Excel software, with the chi-square test for categorical variables
and ANOVA for continuous variables. Statistical significance was attributed to a p-
value of <0.05.

Depending on the NLR threshold, the following cardiovascular events were
analyzed, including in-hospital complications (death, heart failure, ischemic stroke)

and one-year mortality.
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Results:

A total of 967 patients were included in the study between january 2013 and
december 2021. Patients were divided into two groups based on their NLR values,
with a high NLR defined as a value greater than 7. Analysis of demographic data (age
and gender) did not reveal a significant difference between the two groups.
Dyslipidemia and obesity were significantly associated with a low NLR (8.8%, p =
0.006, and 22.4%, p = 0.024, respectively). Two-thirds of patients with an NLR less
than 7 were admitted within 6 hours (71.9% vs. 49.5%, p <0.001). The occurrence of
acute heart failure upon admission was significantly higher in the group of patients
with an NLR > 7 (p = 0.005). Two-thirds of patients with anterior STEMI had an NLR
greater than 7 (p <0.001). However, the inferior myocardial infarction territory was
more common in the low NLR group (p = 0.001). Left ventricular ejection fraction
was significantly lower in the high NLR group (73.6% vs. 58.8%, p <0.001). Coronary
angiography was performed during the same hospitalization in 664 patients,
accounting for 68.6% of the population. Angiographic analysis did not reveal a
significant difference in the number of vessels affected or TIMI flow. Hospital
mortality, acute heart failure, and ischemic stroke were significantly associated with
an NLR greater than 7 (8.8%, p = 0.012; 37.4%, p = 0.001; and 2.5%, p = 0.04,
respectively). One-year mortality was significantly higher in the high NLR group
(5.4% vs. 2.1%, p = 0.027). In univariate and multivariate analysis, NLR proved to be

an independent risk factor for heart failure.
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Conclusion:

NLR serves as a simple, cost-effective, and readily available alternative
indicator that can be used to assess the prognosis of patients with ST-segment
elevation myocardial infarction upon admission. The results of our study, along with
those of other similar research on this topic, highlight its practical utility as an
affordable, reliable marker with a quick response time, without delaying the

therapeutic management of patients with STEMI, especially in developing countries.
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