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Abréviations et acronvmes

IDM : infarctus du myocarde

SCA : syndrome coronarien aigu

PC : postconditionnement ischémique
CPK : creatinine phosphokinase

CKMB : creatinine kinase myocardial band
AUC : aire sous la courbe

ECG : électocardiogramme

STR : résolution du segment ST a ’ECG
SPECT : scintigraphie

IRM : imagerie par résonance magnétique
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche
VG : ventricule gauche

ROS : espéces radicalaires de I’oxygene

ATP : adénosine triphosphate

mPTP : pore mitochondrial de transition de perméabilité

CsA : ciclosporine A
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Abbreviations and acronvms

ACS : acute coronary syndrome

STEMI : ST segment elevation myocardial infarction
PC : ischemic postconditioning

PCI : primary percutaneous coronary intervention
CHD : coronary heart disease

mPTP : mitochondrial permeability transition pore
IS : infarct size

MI : myocardial infarction

AUC : area under the curve

CK : creatine kinase

CKMB : creatine kinase myocardial band

cSTR : complete ST segment resolution

SPECT : single photon emission computed tomography
CMR : cardiac magnetic resonance

RISK : reperfusion injury survival kinase

NOS : nitric oxyde synthase

PI3K : phosphatidylinositol 3-kinase

ERK : extracellular signal-regulated kinase
GSK3 : glycogen synthase kinase 33

SAFE : survivor activating factor enhancement
TNTo: tumor necrosis factor

ITT : intention to treat

SMD : standard mean difference

RR : risk ratio

CI : confidence intervals

RIPOST : remote ischemic postconditioning

CIRCUS : cyclosporine improve clinical outcome in ST elevation myocardial infarction patients

TIMI : thrombolysis in myocardial infarction
LVEF : left ventricular ejection fraction

CHEF : cardiac heart failure
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Résumé

Contexte : La reperfusion précoce est le traitement de référence de 1’infarctus du myocarde (IDM) car elle
a montré son efficacité clinique en réduisant la morbi-mortalité. Cependant, la reperfusion qui suit une
ischémie prolongée est elle-méme a 1’origine de 1ésions du myocarde dont certains mécanismes sont
aujourd’hui bien décrits. Les modeles expérimentaux montrent que ces Iésions de reperfusion peuvent étre
diminuées par différentes interventions dont le postconditionnement ischémique (PC). Chez ’homme, le
PC consiste a appliquer de courtes séquences d’ischémie reperfusion myocardique en gonflant puis en
dégonflant un ballonnet d’angioplastie dans I’artére coronaire responsable de I’IDM, dans la minute qui

suit sa reperfusion.

Plusieurs essais thérapeutiques, de petite taille, ont évalué 1’efficacité du PC chez I’homme sur différents
critéres estimant la réduction de taille d’IDM, déterminant majeur du pronostic. Les résultats de ces études
sont variables et ne permettent actuellement pas de conclure a un bénéfice significatif et cliniquement
pertinent du PC chez I’homme. Afin d’explorer ce bénéfice potentiel, nous avons réalisé une revue

systématique et méta-analyse des essais thérapeutiques ayant évalué le PC a la phase aigué€ de I’'IDM.

Objectif : L objectif de I’étude est d’évaluer la réduction de taille d’IDM par le PC appliqué a la
reperfusion d’un IDM par angioplastie chez I’homme. Le critére principal est I’aire sous la courbe des CPK
(AUC CPK); la résolution du segment ST a ’ECG (STR) et la taille de I’'IDM en IRM ont été explorées

comme critéres secondaires.

Sources données : Nous avons conduit une revue systématique des essais publiés dans les bases de

données Pubmed et Cochrane.

Critéres d’éligibilité: Les études ¢éligibles devaient €tre des essais randomisés contrdlés évaluant la taille
d’IDM, aprés PC ou en absence d’intervention supplémentaire apres angioplastie seule. Le PC était réalisé

immeédiatement apres la reperfusion d’un IDM par angioplastie primaire.

Participants/interventions : Il s’agissait de patients présentant un IDM avec sus décalage du segment ST
pris en charge dans les 12 heures suivant le début de la douleur pour angioplastie percutanée. Plusieurs

protocoles de PC (durée et nombre de cycles d’ischémie reperfusion) étaient utilisés.

Résultats : Nous avons revu 36 études et en avons sélectionnées 10, soit un total de 613 patients. Notre
méta-analyse montre une réduction significative de I’AUC CK en faveur du PC (-2.84 , IC 95%][-5.43 to -
0.25 UT/L ], p=0.03), ainsi qu’une amélioration du STR. En revanche, la réduction de la taille d’IDM

analysée en IRM n’est pas significative.

Conclusion : Notre méta-analyse suggere une réduction de la taille d’IDM par le PC. Les données des

études publiées ne permettent cependant pas de conclure quant au bénéfice sur la morbi-mortalité.
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Introduction

Epidémiologie

Les maladies cardiovasculaires sont de plus en plus fréquentes. Elles représentent en France la deuxiéme

cause de mortalité apres les cancers.

L’amélioration de la prise en charge de I’infarctus du myocarde (IDM), qui frappe quelques 100 000
personnes chaque année en France, a permis de réduire de moitié, en 10 ans, la mortalité due a cette
maladie. Toutefois, la proportion des personnes qui en décedent est encore élevée, avec 13% des patients
pris en charge qui meurent lors de la premicre année, dont 5% au cours de 1’hospitalisation a la phase

aigué. La morbidité est importante avec une incidence de I’insuffisance cardiaque aprés un IDM de 25%

[1].

Définition-Généralités

L’infarctus du myocarde est défini comme une nécrose myocardique d’origine ischémique qui induit une

¢lévation des troponines.

Le diagnostic de I’ischémie myocardique aigué est a la fois clinique et électrique. Elle induit une douleur
thoracique prolongée (angor) et des modifications ¢lectrocardiographiques (sus décalage du segment ST de
plus de 1 mm en dérivation frontale ou 2 mm en dérivation précordiale, dans au moins deux dérivations
contigués). L’association des deux symptdmes permet de poser le diagnostic de syndrome coronaire aigu

(SCA).

La rupture, fissuration ou ulcération d’une plaque athéromateuse vulnérable induit une réaction
thrombotique locale et une vasoconstriction artérielle transitoire. Le thrombus est initialement plaquettaire
non occlusif et secondairement se transforme et devient fibrino-cruorique, plus volumineux et occlusif. Le
thrombus est instable. Il peut se fragmenter, migrer en distalité et occlure des vaisseaux de plus petit calibre

ou des capillaires, ou a I’inverse s’étendre en amont ou en aval de la 1ésion causale.

Le segment myocardique concerné n’est pas d’emblée totalement détruit. La nécrose myocardique s’étend
progressivement tel un « front de vague » a I’ensemble du myocarde concerné. Le délai de constitution de
la nécrose est influencé par son volume et I’existence de mécanismes de défense. L’évolution peut étre
ralentie si le myocarde a risque est alimenté par une circulation collatérale (communication entre I’artere
occluse et une artére saine) ou s’il est « pré-conditionné » (lorsque 1’occlusion est précédée de phénomenes

subocclusifs répétés).
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L’ischémie aigué se traduit par une akinésie du segment concerné et, en réaction, une hyperkinésie
transitoire des segments controlatéraux. L’akinésie est en partie réversible (phénoméne de sidération

pouvant persister plusieurs semaines) si le myocarde est rapidement reperfusé.

En I’absence de reperfusion, la nécrose survient. L hyperkinésie réactionnelle s’atténue et une dilatation du
ventricule gauche peut apparaitre (remodelage), responsable d’une insuffisance cardiaque chronique

associée a un sur risque de décés notamment par mort subite.

Traitement

L’objectif du traitement est de désobstruer le plus rapidement possible 1’artére occluse pour limiter

I’étendue de la nécrose myocardique et prévenir la survenue secondaire d’une insuffisance cardiaque.

La nécrose myocardique débute aprés 20 minutes d’occlusion coronaire. Elle s’étend a ’ensemble du
myocarde concerné environ en 12 heures. La reperfusion est habituellement jugée inutile au-dela de ce
délai. La reperfusion est d’autant plus efficace qu’elle est précoce (efficacité maximale dans les 2 heures

suivant le début de la douleur correspondant a I’occlusion coronaire aigué).

La reperfusion mécanique par intervention coronaire percutanée primaire est plus efficace que la
reperfusion pharmacologique par fibrinolyse intraveineuse. Le choix de la stratégie de reperfusion tient
compte du délai écoulé entre le premier contact médical et le début de la douleur et du délai
d’acheminement jusqu’a la salle de cathétérisme. Actuellement, la stratégie privilégiée est la reperfusion

par angioplastie percutanée.

La procédure invasive est idéalement précédée par 1’administration d’antithrombotiques (action
antiagrégante). La coronarographie diagnostique confirme 1’occlusion coronaire qui est si possible
immédiatement traitée. La procédure de désocclusion habituelle comprends le plus souvent une

thromboaspiration via un cathéter, +/- (dilatation par ballonnet) et implantation d’une endoprothése (stent).

La reperfusion s’accompagne habituellement d’une sédation de la douleur (parfois précédée d’un syndrome
de reperfusion trés douloureux) et d’une régression plus ou moins compléte du sus-décalage du segment

ST.

Evolution

Apres revascularisation, la fonction ventriculaire gauche doit étre évaluée par I’échocardiographie car il
s’agit d’un facteur pronostic majeur. L’altération persistante de la FEVG est un facteur de risque de

décompensation cardiaque et d’arythmie ventriculaire, elle s’accompagne d’une surmortalité.
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Objectifs

Lors d’un infarctus du myocarde, il y a donc un enjeu primordial, celui de reperfuser I’artére occluse en
urgence afin de diminuer I’étendue de nécrose du myocarde déterminant majeur de l’altération de la

fraction d’¢jection du ventricule gauche et de la mortalité ultérieure.

Paradoxe de la reperfusion, tout n’est pas si simple... [2], concept d’ischémie

de reperfusion

Figure A : Cinétique d’extension temporelle de I’IDM
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Au-dela d’une durée « seuil » d’occlusion coronaire (environ 30 minutes chez ’homme), un infarctus va se
développer au sein de la zone a risque, c’est-a-dire, la zone de myocarde sous la dépendance de I’artére
coronaire occluse (Fig. A). En deca, les l1ésions cardiomyocytaires, visibles uniquement en microscopie
électronique, sont totalement réversibles. La progression de ’infarctus du myocarde va suivre une cinétique
de type sigmoide en fonction de la durée d’occlusion coronaire, principal déterminant des lésions (Fig. A).
Les autres déterminants de la taille de I’infarctus sont la taille de la zone a risque et I’importance du débit

collatéral.

Classiquement, seule la reperfusion peut « sauver » le myocarde ischémique et ainsi stabiliser la taille de
I’infarctus a un niveau déterminé par la fin de I’ischémie (Fig. A). Pourtant, on sait aujourd’hui que la
reperfusion est a I’origine d’une extension des lésions cellulaires [1]. La preuve de cette « nécrose de
reperfusion », qui pourrait compter pour prés de 50 % de la taille finale de ’infarctus (Fig. B), a pu étre
apportée en mettant en évidence que des interventions qui ont lieu au moment de la désocclusion coronaire
sont capables de réduire considérablement la taille de I’infarctus [3]. Qualitativement, la nécrose est le

principal mécanisme de mort des cardiomyocytes au cours de l’infarctus, conséquence directe d’une
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privation d’apports en oxygeéne et en nutriments. Néanmoins, un pourcentage non négligeable de

cardiomyocytes meurent aussi d’apoptose.

Figure B : Contribution de I’ischémie de reperfusion a la taille finale de ’IDM [1]

Myocardial ischemia in absence

70 of reperfusion
Infarct size, 70%
60
50
&
— 40+
15
@
Y Myocardial ischemia with reperfusion
S 304 Reperfusion reduces infarct size by 40%
= Part of the remaining 30% infarct is due
to lethal reperfusion injury and
20+ is therefore preventable
10- . Bl . . -
Myocardial ischemia with reperfusion
S'J-_' and cardioprotection
o Preventing lethal reperfusion injury reduces

infarct size by a further 25%, realizing the
full benefits of reperfusion

19



Mécanismes de I’ischémie de reperfusion (Fig. C, D)

Plusieurs mécanismes contribuent a la lésion de reperfusion: i) la formation excessive des especes
radicalaires de l’oxygéne; ii) une charge calcique intracellulaire excessive; iii) une dysfonction
mitochondriale ; iv) I’action intracellulaire d’une lyse des protéines ; v) une activité contractile excessive

du cardiomyocyte non coordonnée [4].

Figure C : Physiopathologie de I’ischémie de reperfusion [5]
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De maniére plus précise, en dehors de 1’ischémie, la source d’énergie représentée par I’ATP (adénosine
triphosphate) est produite au sein de la mitochondrie via les chalnes respiratoires présentes sur les crétes

mitochondriales dépendantes de I’oxygene.

Durant I’ischémie, il y a une carence en oxygene, ainsi seule la glycolyse anaérobie fonctionne et produit
de ’ATP en plus faible quantité. La glycolyse anaérobie entraine une acidose par libération de protons.

L’ATP fourni par la glycolyse anaérobie est utilisé pour le fonctionnement des pompes membranaires.

Les enzymes membranaires (Na/K-ATPases) cessent progressivement de fonctionner en raison du manque
d’ATP et de I’acidose, il y a donc une dysrégulation ionique. Le calcium augmente en conséquence dans le

cytosol et les mitochondries.

La reperfusion accélére 1’expulsion des ions H+ et normalise le pH. Cette normalisation du pH a la

reperfusion a des effets déléteres (Fig. C):

* Entrée de Na+ via I’échangeur Na+/H+
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* Formation d’cedéme (entrée d’H20)
* Entrée de Cat++

Au niveau mitochondrial, un pH acide diminue 1’ouverture du pore de transition de perméabilité (mPTP) et

ralentit la mort cellulaire.

Le mPTP est un canal non sélectif de la membrane interne mitochondriale qui reste fermé durant toute la
période de I’ischémie et s’ouvre pendant les premieres minutes de la reperfusion en réponse a la charge

calcique, le stress oxydatif, la normalisation du pH et la déplétion en ATP.

La reperfusion majore donc le risque de mort du cardiomyocyte par charge calcique et régression de
I’acidose qui sont des circonstances favorables a 1’ouverture du mPTP. Une fois ouvert, le mPTP laisse

sortir le calcium de la mitochondrie qui est un signal 1étal pour la cellule [6].

La reperfusion réintroduit brutalement de I’oxygeéne en grande quantité dans les cellules qui en étaient
privées. La chaine respiratoire mitochondriale, fonctionnellement endommaggée par 1’ischémie, ne peut pas
utiliser correctement cet exces d’oxygene et de substrats. Au lieu de synthétiser de I’ATP, la mitochondrie
produit des espéces radicalaires de 1’oxygeéne (ROS). Les radicaux libres participent a la mort cellulaire, a

des lésions chromosomiques et de I’ADN et a la destruction membranaire.

Tous ces ¢éléments (normalisation du pH, entrée du calcium, et formation de radicaux libres) convergent

vers I’ouverture du mPTP.

Figure D : Schéma synthétique sur ’ischémie de reperfusion

CELL DEATH
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Ainsi est apparue I’idée de modifier le déroulement de la reperfusion, pour réduire la mort cellulaire
secondaire a la reperfusion. Les voies de signalisation conduisant a 1’ouverture/fermeture du mPTP ont

donc été explorées avec précision.

Deux voies de signalisation cibles pour prévenir ’ischémie de reperfusion apparaissent centrales : la voie
« reperfusion injury survival kinase » (RISK) et la voie « Survivor Activating Factor Enhancement »
(SAFE) ainsi que leur effecteur terminal commun le Pore de Transition de la perméabilité mitochondriale

(mPTP).

Concepts du postconditionnement ischémique (Fig. E, F)

Le postconditionnement ischémique (mécanique) (PC) consiste a appliquer des périodes bréves d'ischémie-
reperfusion apres une occlusion coronaire prolongée. Le PC est un puissant mécanisme cardioprotecteur via

I'inhibition du mPTP.

Le postconditionnement s'appuie sur les mémes voies de signalisation cellulaires utilisées par le
préconditionnement, & savoir les voies RISK et SAFE via l'activation de récepteurs membranaires par des

substances autacoides (adénosine, bradykinine, dérivés opioides, par exemple).

A cela s’ajoutent probablement la modulation de la production d'especes radicalaires de I'oxygene afin de
diminuer le stress oxydatif, le role du pH intracellulaire, et une diminution de la charge calcique

intracellulaire.

La sortie plus progressive de l'acidose, due a l'application de périodes d'ischémie au début de la

recirculation coronaire, contribue, en effet, 4 maintenir plus longtemps le mPTP en configuration fermée.

Quelles que soient les voies de médiation utilisées, il est clairement établi que le mPTP a un réle d'effecteur

clé dans la transmission du signal cytoprotecteur du PC.
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Figure E : Les voies de signalisation principales identifiées dans le postconditionnement [7]
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Les substances autacoides reldchées pendant le PC activent les protéines G couplées a leurs récepteurs et

déclenchent secondairement 1’activation de la voie RISK.

La voie RISK référe a un groupe de protéines kinases qui sont spécifiquement activées pendant la
reperfusion. L’ activation de cette voie au cours d’un mécanisme de cardioprotection permet de diminuer la
taille de I’IDM. Le PC induit la phosphorylation de PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) et de ERK
(extracellular signal-regulated kinase) qui activent en aval eNOS et inhibent la GSK3p (glycogen synthase
kinase-3p), par phosphorylation; GSK3p étant présente au niveau du mPTP, la phosphorylation de GSK3f

retarde donc 1’ouverture du mPTP (Fig. E).

Le PC atténue la dysfonction endothéliale secondaire a I’ischémie probablement par augmentation du NO

suite a la phosphorylation de eNOS, réduisant ainsi le stress oxydatif (Fig. E).

Il existe une deuxieme voie de signalisation recrutée au cours du PC: survivor activating factor
enhancement (SAFE). Le PC augmente la phosphorylation de STAT 3, activée par le TNTo (tumor

necrosis factor). STAT 3 a pour cible la cyclophilline D et entraine ainsi I’inhibition du mPTP (Fig. E).

Ces deux voies (RISK et SAFE) ont donc comme cible commune le mPTP.
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Le canal mitochondrial KATP entraine la formation de ROS. Le PC stimule la formation de ROS au début
de la reperfusion qui maintient le mPTP fermé. Le PC permet également de réduire la dégradation de ROS
par les chaines respiratoires mitochondriales et diminue ainsi le stress oxydatif de la reperfusion en

préservant les cardiomyocytes (Fig. E).

En outre, le PC diminue I’adhésion des polynucléaires neutrophiles ainsi que celle des médiateurs de

I’inflammation.

Par ailleurs, la cyclophiline D est la seule protéine constitutive (appartenant a la matrice mitochondriale)
connue du mPTP, ayant la particularité¢ de fixer la ciclosporine A (CsA), qui par ce mécanisme, et
indépendamment de ses effets immunosuppresseurs bien connus, est l'inhibiteur de référence du mPTP.
Une étude est actuellement en cours afin d’évaluer si I’inhibition directe du mPTP par la CsA permet de

réduire la taille de ’'IDM.

Toutefois, le PC régule la cyclophiline D par la diminution du stress oxydatif et de la charge calcique et

maintient ainsi le mPTP fermé.

Au final, les régulateurs directs du mPTP sont donc GSK3 et STAT3 (Fig. E).

Figure I : Mécanismes physiologiques et moléculaires impliqués dans le PC [7]

Cardioprotective Mechanisms of Postconditioning

Molecular Mechanisms Physiological Mechanisms
Triggers
Pharmacological Cytokine-like Autacoids Myocyte Endothelium
adenosine 1I-6 type adenosine * 24 * -
NO/donors TNFa bradykinin Ca Inflammation
anaesthetics opioids ¥ ROS ¥ Coagulation
1 ¥ pH ¥ Vasoconstriction
VRos
Molecular Pathways A NO
RISK # Adenosine (?)
SAFE
Mitochondria
\ Karp
mPTP
4 ROS
l (-) No-reflow

I Cardioprotection |

24



Emergence de I’idée de cardioprotection

La cardioprotection est un terme vaste qui englobe toutes les stratégies cherchant a atténuer les 1ésions

secondaires a I’ischémie myocardique et a la reperfusion.

Le préconditionnement a été décrit par Murry il y a 26 ans: il s’agit de brefs épisodes d’ischémie-
reperfusion réalisés dans une coronaire par de courtes occlusions avant un épisode prolongé d’ischémie [8].

Cette technique est efficace pour diminuer la taille de I’infarctus.

Les triggers sont des molécules telles que [’adénosine, les bradykinines ou les opoides formées et relachées
par les cardiomyocytes pendant I’ischémie et agissant sur les récepteurs de membrane du sarcolemme. Les
brefs épisodes d’ischémie-reperfusion recrutent les récepteurs cellulaires de surface a 1’adénosine/aux
opioides (relachés pendant 1’ischémie). L activation des récepteurs du sarcolemme entraine une cascade de
signalisation intracellulaire impliquant des enzymes (protéines kinases) qui agissent sur les effecteurs tels

que le mPTP qui stabilise le cardiomyocyte et prévient la mort cellulaire [9].

Tout se passe comme si le myocarde préparé par une agression mettait en jeu des mécanismes de défense

pour affronter un nouveau stress ischémique.

Cette notion de préconditionnement, certes séduisante, trouve vite ses limites en clinique du fait qu'il
semble difficile d'envisager l'induction d'épisodes d'ischémie bréve pour prévenir un infarctus hypothétique

[10].

Ainsi, Zhao, en 2003, a utilisé les principes du préconditionnement mais les a appliqués juste apres
I’ischémie, durant la reperfusion. Ces auteurs ont, en effet, montré dans un modele d'infarctus
expérimental, chez le chien, que la réalisation de brefs épisodes d'ischémie-reperfusion (par clampage-
déclampage du ballon d’angioplastie en amont de la lésion coronaire), juste aprés une occlusion coronaire
prolongée, réduisait la taille de l'infarctus d'environ 50%, soit d'une mani¢re comparable a l'effet du
préconditionnement [3]. Pour étre efficace, cette intervention doit impérativement étre appliquée des les

toutes premicres minutes de la reperfusion [4].

Zhao en 2003 a utilisé le protocole de postconditionnement suivant : 3 cycles d’ischémie de 30 secondes

suivis de 3 cycles de reperfusion [3].
Deux ans plus tard, les premieres études pilotes évaluant le PC chez I’homme étaient publiées:

* Laskey et al. Utilisaient un protocole comprenant deux inflations séparées de 90 secondes chacune

[11].

* Staat et al., aprés un stenting direct de la coronaire occluse, appliquaient 4 cycles d’ischémie (1

minute) reperfusion (1 minute) en regonflant le ballon d’angioplastie en amont de la Iésion [12].
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Il n’y a actuellement pas de consensus sur un protocole optimal.

Ces résultats ont depuis été reproduits par de nombreuses équipes a travers le monde.

Mais I’ensemble de ces études étaient réalisées sur de petites cohortes de patients avec des résultats
discordants. La méta-analyse est une méthode d’analyse statistique combinant les résultats de plusieurs
études indépendantes sur un probleme donné, ici la réduction de taille d’IDM par le PC. Jusqu’a présent
trois méta-analyses ont été publiées a ce sujet mais elles utilisent principalement le pic de marqueurs de
taille d’infarctus et mettent sur un méme plan des études ayant utilisés des techniques de PC différentes
[13—15]. Nous avons fait une nouvelle méta-analyse prenant comme objectif principal 1’aire sous la courbe

des CPK qui est un marqueur plus robuste de la taille d’IDM.

En effet, selon Gibbons, les marqueurs de souffrance myocardique tels que les creatinine kinase (CK) sont
des marqueurs de taille d’infarctus. En revanche, 1’aire sous la courbe de ces enzymes biologiques est plus
significative que le pic (dosage maximal atteint) qui ne doit étre utilisé qu’en deuxieéme intention, s’il y a eu

suffisamment de dosages, au risque de manquer le pic si le nombre de dosages est insuffisant [16].

Par ailleurs, la scintigraphie myocardique est une technique reconnue pour estimer la taille de I’infarctus.
En revanche, la nouvelle technique utilisée a cet usage est I’IRM plus reproductible et ayant une meilleur

résolution que la scintigraphie, capable de détecter de petits infarctus.

Seule la méta-analyse de Wei comparait des FEVG calculées en échocardiographie ou a I’IRM (seulement
deux études utilisaient de maniére non systématique ’IRM) sans distinguer réellement cette nouvelle

méthode [14].

D’autres études sur le PC utilisant I’IRM pour évaluer la taille de I'IDM ont été publiées depuis, il était

donc nécessaire de réévaluer les résultats du PC a la lumicre de cette nouvelle technique d’imagerie.
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Article

Ischemic postconditioning significantly reduces infarct size:
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials

Abstract

Background

Reperfusion is the most effective treatment to reduce infarct size resulting from myocardial ischemia, but it
also has the potential to introduce additional reperfusion injury. Infarct size is a major determinant of
patient prognosis. Cardiac ischemic postconditioning, defined as rapid intermittent interruptions of blood
flow in the early phase of myocardial reperfusion is feasible in patients with ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI) revascularized by primary coronary intervention. Clinical trials evaluating

the benefit of PC on infarct size were small size single-centre studies that showed controversial results.
Objectives

The aim of this systematic review and meta-analysis was to provide an updated synthesis on the efficacy of

PC on accurate surrogate markers of infarct size.
Design

Meta-analysis of randomized controlled trials

Data sources

Medline and the Cochrane database of systematic reviews
Study selection

Randomized controlled trials that evaluated the efficacy of PC compared with control in patients suffering

from STEMI undergoing PCI, and provided information on surrogate markers of infarct size.
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Results

Ten studies were selected, totaling 613 patients with STEMI undergoing primary percutaneous intervention

with or without postconditioning. Compared to control, we observed a significant reduction of CK-AUC

(-2.84 95%CI-5.43 to -0.25 IU/L, p=0.03) (weighted standard mean difference). A secondary analysis
showed an improvement of ¢cSTR (1.38 95% CI 1.08 to 1.77 p=0.01). Our meta-analysis of these studies
suggested that PC did not show significant reduction of infarct size as estimated by CMR (-0.36 95%CI -
0.88 t0 0.15 p=0.16).

Conclusions

This is the first meta-analysis dealing with accurate surrogates of infarct size such as CK-AUC and CMR-
IS. Using CK-AUC, our result suggests that postconditionning significantly reduces infarct size and could

improve cardiac function and patient’s prognosis.

Going forward, we need larger prospective randomized controlled studies to evaluate postconditionning

performed with a standardized protocol.
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Introduction

Despite current optimal treatment, the morbidity and mortality of coronary heart disease (CHD) remains
significant, paving the way for the development of new cardioprotective therapies [4]. Timely reperfusion
is the most effective treatment to reduce infarct size resulting from myocardial ischemia. However,
reperfusion has the potential to introduce additional lethal injury identified as reperfusion injury
participating up to 40% of the final infarct size. Because infarct size is known to be a major determinant of

patient’s prognosis, any intervention that may reduce its extent may be beneficial [17].

Ischemic preconditioning and postconditioning represent interventions with multiple and interacting
components marshaled against myocardial reperfusion injury by endogenous cardioprotective mechanisms
[6]. Cardiac ischemic postconditioning is defined as rapid intermittent interruptions of blood flow in the
early phase of myocardial reperfusion feasible in patients with ST-segment elevation myocardial infarction

(STEMI) revascularized by primary coronary intervention [6].

Intriguingly, only the first few minutes of myocardial reperfusion following the index ischemic period,
seem to offer a window for ischemic postconditioning (PC) protection against ischemia reperfusion
injuries. Emerging evidence suggests that several signaling pathways are recruited at the time of
myocardial reperfusion, comprising cell-surface receptors, a diverse array of protein kinase cascades
including the reperfusion injury salvage kinase (RISK) pathway and the survivor activating factor
enhancement (SAFE) pathway, redox signaling, and the mitochondrial permeability transition pore (mPTP)

[6,18].

Most clinical trials evaluating the benefit of PC were small size single-centre studies that showed
controversial results regarding infarct size reduction [12,19]. Systematic review and meta-analysis of
clinical trials, published and unpublished, allows to increase statistical power, to limit potential publication

bias, and therefore to improve the relevance of clinical evidence.

Three meta-analyses regarding the effect of PC have already been published [13—15]. These meta-analyses
either used sub optimal surrogate of myocardial infarction size such as peak necrosis markers levels or
combined different markers in the same analysis. More evidence is needed before translating PC in routine

clinical practice.

The aim of this systematic review and meta-analysis was to provide an updated synthesis on the efficacy of

PC using more accurate surrogates of infarct size.
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Methods

There is no registered or available protocol for this review.
Information sources and search strategy

We searched electronic databases (PubMed, Cochrane) for studies published before August 2013. In order
to have comparable information for eligible studies, we collected additional data by directly

communicating with the authors.

LIS 9

The following keywords were used: “ischemic postconditioning”, “myocardial infarction”, “acute coronary
syndrome”. Our search was restricted to human and randomized controlled, without any language

restriction. We also reviewed reference lists of published meta-analyses and selected studies.
Eligibility criteria and study selection

The selection of eligible studies was done by two authors (CT, DA) with disagreements resolved by

consensus between the two authors.

Inclusion criteria were (PICOS criteria): 1) studies including STEMI patients admitted during the acute
phase for primary PCI; ii) studies comparing PC (active group) to a routine intervention (control group)
trials; iii) studies evaluating one or more surrogate markers of infarct size; and iv) randomized controlled
studies. We decided a priori to exclude studies that used intracoronary adenosine because adenosine is a

known activator of cardioprotective signaling pathways inducing potential pharmacologic conditioning [6].

Surrogate markers of infarct size considered were: area under the curve (AUC) of serum CK release, AUC
of creatine kinase myocardial band (CKMB) release; ii) AUC of troponin release (T and I isoforms),
complete ST-segment resolution (cSTR), direct measure of infarct size by single-photon emission
computed tomography (SPECT) or estimate of the infarct size as a percentage of the area at risk by cardiac

magnetic resonance (CMR).
Risk of bias in individual studies

Two authors (CT, TBA) assessed the methodological quality of the selected trials according to the
Cochrane risk of bias criteria. We considered the following domains: 1) random sequence generation and
allocation concealment (selection bias); 2) blinding of participants and personnel (performance bias); 3)
blinding of outcome assessment (detection bias); 4) completeness of the follow-up, intention to treat (ITT)

analysis and dropouts (attrition bias).

Based on the above criteria, studies were divided into 3 categories: low, unclear, or high.
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Outcomes and comparisons

Our main outcome was the effect of PC on CK-AUC.

Secondary outcomes were: i) other cardiac biomarkers: CKMB-AUC, Troponin-AUC, ii) cSTR, iii) infarct
size estimated by SPECT (SPECT-IS), and iv) infarct size as percentage of the area at risk estimated by
CMR (CMR-IS).

Data extraction process

Data from eligible trials were extracted by one author (CT). We contacted authors by email if needed to

obtain additional data information.
Statistical analysis

We extracted aggregate data from published reports.

Summary measures were reported as standard mean difference (SMD++/- SD) for continuous variables (CK-
AUC, CKMB-AUC, Troponin-AUC, SPECT-IS and CMR-IS) or risk ratio (RR) for discrete variables
(cSTR) with 95% confidence intervals (95%CI).

The standard mean difference was used as a summary statistic as some studies assessed the same outcome
but measured it in a variety of ways. It was therefore necessary to standardize the results of the studies to a

uniform scale before combining them.

We used a fixed effect model, and if significant heterogeneity was observed, a random effect model was
performed. If heterogeneity persisted after using random effect model, we further did a sensitivity analysis,
by excluding one trial at the time. We further tried to explore heterogeneity by considering characteristics

at the trial and at the patient level.
An inverse variance model was used to pool the data.

Statistical heterogeneity across trials was assessed with %2, 1> and tau® statistics. Heterogeneity was
considered significant if the p-value was under 0.1 and heterogeneity was considered high if the 1> was

above 50%.
Publication bias was assessed though visual inspection of the funnel plots.

Statistical analyses were performed using Revman version 5.1.
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Results

Included studies

Figure 1: flow-diagram of study selection

Records identified through database Records identified through other sources
searching (Pubmed and Cochrane) N=18
N=579 *  Search based on article ref erences N=17

*  Unpublished article N=1

L

Records after duplicates removed

N=594

Records screened

N=594

Records excluded due to irrelevance determined on the
basis of title or abstract
N=558

Full text articles assessed for

eligibility

N=36
Studies included in qualitative

analysis

Full text articles excluded with reasons
N=26
*  Dealing with animals, N=7
Retrospective studies N=8
Metaanalyses N=3
Not randomized N=1
Written in Chinese N=2
Not reported any surrogate of inf arct size N=1
Used adenosine in coronary arteryN=1
Used the same database as other eligible studies N=2

e o o o o o o

N=10

Studies included in quantitative
analysis

N=9

The numbers of studies identified at each stage of the systemic review are shown in Figure 1. After

removing duplicate references, the searches identified 594 records.

We retained 36 relevant articles after screening based on title and/or abstract.

Full text review led us to exclude 26 studies for the following reasons: 7 dealt with animals, 8 were

retrospective studies, 3 were meta-analyses, 1 was not randomized, 1 did not report any surrogate of infarct

size, 2 used adenosine in the coronary artery and 2 dealt with the same database as eligible studies. We

furthermore contacted two study authors because their articles were written in Chinese and got no answers

from them; we therefore decided to exclude these studies [20,21].

Finally, 10 studies were included in this review, corresponding to 613 patients, 296 randomized in the PC

group and 317 in the control group (Table 1) [12,19,22-31].
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In order to optimize results, or obtain additional results not reported in the published articles, we contacted
authors by emails: i) we contacted one author to access unpublished data (Dr. Mewton, publication in
process) since he worked on the same patients database as the one used for Thuny’s study, because we
needed CMR data presented as CMR-IS (infarct size as a percentage of area at risk used to quantify
myocardial salvage index) [29,30] ii) we asked and obtained from Pr. Ovize (Staat et al. study) and Pr.
Freixa the exact number of patients included in each groups of their respective studies [12,19]; iii) we
asked and obtained from Pr. Sorensson patient’s data presented in the form of mean +/- SD (rather than

medians and 25th, 75th percentiles) [27].

To simplify our meta-analysis: i) we chose to aggregate two articles of Lonborg in one study (same cohort
with analysis of different outcomes) [25,26] and ii) we aggregated in one study the results of Thuny and

Mewton (publication in process, same cohort) [29,30].

Table 1: Main study characteristics.

Articles N Mean age N patients Ischemia PC Culprit artery

patients (years) Male/Female time protocol &)

PC/C PC/C (h)

YangXC 2007 23/18 61 31/10 52/44 30sx3 LAD>RCA>LCX
Ma 2006 47747 64 64 /30 6.6/7.1 30sx3 LAD>RCA>LCX
Staat 2005 16/ 14 57 25/5 53/5.5 60s x4 RCA>LAD
Thibault 2008 17/21 56 25/13 4.7/49 60sx4 LAD>RAD
Lonborg 2010 59 /59* 62 92/26 4.0/43 30sx4 RCA>LAD>LCX
Sorensson 2010 45/45% | 63 65/25 2.8/3.1 60 s x4 RCA>LAD>LCX
Freixa 2012 39 /40%* 60 62/17 54/5.0 60 s x 4 LAD>RCA
Fan 2011 22/28 66 31/19 MD 30sx3 MD
Thuny 2012 25/25 57 37/13 4.8/3.6 60s x4 LAD>RCA>LCX
Xue 2010 23/20 58 41/2 4.1/54 60sx4 LAD>RCA
Total 296 /317 | 60.4

LCX: left circonflex; RCA: right coronary artery; LAD: left anterior descending artery; MD: missing data; *: not
intention to treat; C: control group; PC: postconditioning group; (8) Culprit artery: refers to the most frequent
locations (in percentage) of the artery responsible for STEMI in each article

Patients were 60.4 years old on average, and predominantly men.

Patients exclusion criteria in the included studies were homogenous: cardiac arrest; cardiogenic shock; left
main coronary artery occlusion or severe stenosis; blood flow in the infarct related artery>TIMI 1; obvious
coronary collaterals to the risk region; previous myocardial infarction or preinfarction angina within 48

hours; prior coronary bypass surgery or PCI history and left bundle branch block.

PC protocols were different among studies. Three studies (Staat, Thibault, and Thuny), all issued from the
same research group, used the same PC protocol with 4 cycles of 1 minute of balloon re inflation followed
by 1 minute of reperfusion immediately after direct stenting. These studies specifically mentioned that the
balloon used to induce ischemic post conditioning was retracted above the index lesion [12,24,29,30]. In

Sorensson, postconditioning was performed by reinflating the balloon 4 times for 1 minute, where TIMI 0
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flow (with the same balloon catheter as the one used for the initial inflation), before stenting [27]. In
Freixa, postconditioning was performed after direct stenting , at the site of the index lesion, by reinflating
the balloon 4 times for 1 minute, within 1 minute of reflow after the direct stenting [19]. In Xue, within 1
minute of reflow, postconditioning was performed by reinflating the balloon 4 times for 1 minute, where
TIMI 0 flow, before stenting [31]. One study used another protocol: 4 repetitive balloon occlusions, each
lasting 30 seconds, followed by a 30 seconds reperfusion within one minute of reflow: postconditioning
was performed by occluding the index artery at the site of the lesion; this was done 4 times with each

occlusion lasting 30 seconds and a stent was deployed after [25,26].

Three others used a different protocol: 3 cycles of 30 seconds angioplasty balloon inflation and 30 seconds
reocclusion within one minute of reflow: in Yang, postconditioning was performed after the artery was
predilated and a stent was deployed after the postconditioning [22]. In Ma, they do not use stenting,
postconditioning was performed after angioplasty during the first 1 minute of the first reperfusion [23]. In
Fan, the artery was predilated and immediately thereafter, 3 cycles of 30 seconds deflation-inflation were

applied at the onset of reperfusion [28].

Risk of bias within studies

Only 2 studies were at low risk of bias for all the criteria considered [19,24] and one was considered at high
risk of bias because of a randomization method using a rule based on date of admission [23]. The other 7

studies were considered as having an unclear risk of bias (Table 2).

Table 2: Risk of bias in the included studies.

Articles Selection Performance Blinded Attrition Summary risk of bias for
Bias bias assessment bias the study

YangXC U U L U U
2007

Ma 2006 H U 9] 9] H
Staat 2005 U U L L 9]
Thibault 2008 L L L L L
Lonborg 2010 U 9] L 9] 9]
Sorensson U 0] L L U
2010

Freixa 2012 L L L L L
Fan 2011 U U 9] L 9]
Thuny 2012 L U L 9] 9]
Xue 2010 U L L L U

L: low risk of bias; U: unclear risk of bias; H: high risk of bias
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Results

All studies provided at least partial data on surrogates of infarct size (Table 3). Three studies provided data
on CK-AUC, two on CKMB-AUC, two on Troponin-AUC, four on ¢cSTR, three on SPECT-IS (though one
of them, Xue [31], presented results in a way which couldn’t be compared to the two others) and four on

CMR-IS.

Table 3: Surrogate markers of infarct size reported in the included studies.

Articles CK-AUC | CKMB-AUC | Troponin-AUC | ¢STR | SPECT-IS | CMR-IS
YangXC 2007 + + +

Ma 2006

Staat 2005 +

Thibault 2008 + + +

Lonborg 2010 + +
Sorensson 2010 + + +
Freixa 2012 + +
Fan 2011

Thuny 2012 +(1)
Xue 2010 + + +(2)

+: reported result; blank: non reported result

(1) We used the result reported in Mewton publication in process (CMR-1S), since Thuny reported the myocardial
edema quantified by CMR which could not be compared with the other studies

(2) Result was reported under the form of a score (semi-quantitative method), and hence could not be used for the
comparative meta-analysis

CK-AUC

PC was associated with a significant reduction in CK-AUC (SMD -2.84, 95%CI [-5.43, -0.25] IU/L,
p=0.03) in 3 studies (Figure 2), but with a significant heterogeneity (Chi* = 47.1, p<0.001, I? 96%, tau*=
4.88). In sensitivity analysis, heterogeneity disappeared with the exclusion of the study by YangWC 2007
(Figure 3).

Yang et al study was different from the two others studies: different patients profiles (more hypertension
and diabetes), different patients selection (no age limitation, no specification for the time from chest pain
onset) [22]. On the contrary, the two other studies were performed by the same team, in a different country.
CK dosage methods were different between Yang’s study (automated analyzer Beckman Synchron LX 20)
and Thibault and Staat (Beckman Kit) [12,24]. Finally, the PC protocol was different in the study of Yang

vs. the protocol used in the studies of Staat and Thibault.
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Figure 2: Forest plot for CK- AUC.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Staat 2005 208,984 106,304 16 326,095 182,514 14 34.7% -0.78[-1.52,-0.03) i
Thibault 2008 226,843 92,644 17 378,770 194,777 21 34.8% -0.94(-1.62, -0.27) -
YangXC 2007 58,002 2,844 23 79,778 2,989 18 30.5% -7.34(-9.13, -5.56] —%—
Total (95% CI) 56 53 100.0% -2.84[-5.43,-0.25] e
Heterogeneity: Tau® = 4.88; Chi* = 47.10, df = 2 (P < 0.00001); I’ = 96%

6 34

Test for overall effect: Z = 2.15 (P = 0.03) Favours experimental Favours control

Figure 3: Forest plot and sensitivity analysis for CK-AUC.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Staat 2005 208,984 106,304 16 326,095 182,514 14 45.1% -0.78 [-1.52, -0.03) -
Thibault 2008 226,843 92,644 17 378,770 194,777 21 54.9% -0.94[-1.62, -0.27) =
YangXC 2007 58,002 2,844 23 79,778 2,989 18 0.0% -7.34(-9.13, -5.56]
Total (95% CI) 33 35 100.0% -0.87[-1.37,-0.37] ¢
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.10, df = 1 (P = 0.75); ¥ = 0%

6 34

Test for overall effect: Z = 3.39 (P = 0.0007) Favours experimental Favours control

CKMB-AUC

PC was not associated with significant reduction in CKMB-AUC (SMD -0.35, 95%CI [-0.96, 0.26] IU/L,
p=0.27) in 2 studies (Figure 4), with some degree of heterogeneity (Chi*> = 2.58, p=0.11, I*> = 61%, tau* =
0.12). Heterogeneity between the two studies could be explained by the use of different dosage methods for

blood analysis and by fewer blood samplings in Xue study.

Figure 4: Forest plot for CKMB-AUC.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Sorensson 2010 4,373 2,305 38 4,561 2,934 38 56.0% -0.07([-0.52,0.38]
Xue 2010 5,955 2,509 23 8,040 3,358 20 44.0% -0.70(-1.32, -0.08] ——
Total (95% CI) 61 58 100.0% -0.35 [-0.96, 0.26]
P 2 _ . 2 _ _ _ 2 + + + 1
Heterogeneity: Tau® = 0.12; Chi* = 2.58,df = 1 (P = 0.11); I = 61% T ds o 0’5 i

Test for overall effect: Z = 1.11 (P = 0.27) Favours experimental Favours control

Troponin-AUC

PC was not associated with significant reduction in Troponin-AUC (SMD -0.28, 95%CI [-1.04, 0.48] IU/L
p=0.48) in 2 studies (Figure 5), with significant heterogeneity between studies (Chi* = 3.67, p=0.06,
1’=73%, tau®=0.22). Heterogeneity between the two studies could be explained by the fact that different
isoforms of troponin were analyzed (isoform I in Thibault versus isoform T in Sorensson) and by the use of

different dosage methods for blood analysis.
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Figure 5: Forest plot for Troponin-AUC.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Sorensson 2010 188 109.6 38 178.9 132.1 38 55.0% 0.07 [-0.38, 0.52]
Thibault 2008 130 70 17 246 206 21  45.0% -0.71[-1.37,-0.05) —a—
Total (95% CI) 55 59 100.0% -0.28 [-1.04, 0.48]
Heterogeneity: Tau® = 0.22; Chi* = 3.67, df = 1 (P = 0.06); I’ = 73% _:2 _:1 ) i i

Test for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.48) Favours experimental Favours control

cSTR

PC significantly improved ¢STR with 38% more patients experiencing complete ST resolution after
ischemic postconditioning in 3 studies (RR 1.38, 95%CI [1.08, 1.77], p=0.01), without significant
heterogeneity between studies (Chi*=1.63, p=0.44; [’=0%, tau®=1.63) (Figure 6).

Figure 6: Forest plot for cSTR.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Longborg 2010 37 52 28 51 66.4% 1.30[0.96, 1.75) ——
Xue 2010 19 23 9 20 22.6% 1.84[1.09, 3.09] E—
YangXC 2007 10 23 7 18 11.0% 1.12[0.53, 2.35] >
Total (95% CI) 98 89 100.0% 1.38([1.08,1.77] —~ll——
Total events 66 44

2 _ - P o= 0% } b + |
Heterogeneity: Chi* = 1.63, df = 2 (P = 0.44); I’ = 0% G N G 2

Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01) Favours control Favours experimenta

SPECT-IS

PC was not associated with significant reduction in infarct size as estimated by SPECT (SMD -0.42,
95%CI [-0.88, 0.03] p=0.06) in 2 studies (Figure 7), without significant heterogeneity between studies
(Chi2=0.68, p=0.41; I*=0%, tau*=0.68).

Figure 7: Forest plot for SPECT-IS.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Thibault 2008 11.8 10.3 17 195 133 21 47.1% -0.63(-1.28,0.03] ——— @ —
YangXC 2007 22.8 32 23 313 36 18 52.9% -0.25(-0.87,0.37) —
Total (95% CI) 40 39 100.0% -0.42 [-0.88, 0.03] e
Heterogeneity: Chi’ = 0.68, df = 1 (P = 0.41); I’ = 0% f

-1 -05 0 0.5 1

Test for overall effect: Z = 1.85 (P = 0.06) Favours experimental Favours control

CMR-IS

PC was not associated with significant reduction in infarct size as estimated by CMR (SMD -0.36, 95%CI
[-0.88, 0.15], p=0.16) in 4 studies (Figure 8), with significant heterogeneity between studies (Ci*=13.6,
p=0.004; I’=78%, tau?=0.21). Sensitivity analyses did not identified one specific study that introduced

heterogeneity. The visual inspection of the forest plot show that 2 studies (Lonborg and Thuny-Mewton)
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found significant reductions in CMR-IS, while the 2 others (Freixa and Sorensson) found no reduction.

This finding could be at least partially explained by differences in timing of CMR analysis. CMR was

performed 2 days after admission in Thuny-Mewton study, 7 days after admission in Sorensson and Freixa

studies, and 3 months after admission in the Lonborg study. Furthermore, some data were missing in Freixa

study (9 patients did not undergo the CMR).

Figure 8: Forest plot for CMR-IS.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Freixa 2012 81 73 34 69 80 36  25.4% 0.15 [-0.31, 0.62] S I
Longborg 2010 51 16 43 63 16 43 26.1% -0.74(-1.18,-0.31] —_—
Sorensson 2010 44 22 38 44 23 38 25.8% 0.00 [-0.45, 0.45] .
Thuny 2012 49 25 25 75 30 25 22.7% -0.93[-1.51, -0.34) ———
Total (95% CI) 140 142 100.0% -0.36 [-0.88, 0.15] ~all-
Heterogeneity: Tau® = 0.21; Chi* = 13.58, df = 3 (P = 0.004); I = 78% -:l —O= ) 0:5 i

Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16)

Favours experimental Favours control
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Discussion

Summary of evidence

Our study is the first meta-analysis analyzing the effects of PC on the following surrogates of infarct size:
CK-AUC, CKMB-AUC and Troponin-AUC. It is also one of the first to report the results of CMR

evaluation of infarct size on a large number of patients.

Our main endpoint was to estimate the effect of PC on infarct size during STEMI using the surrogate CK-
AUC. Our results suggest that PC significantly decreases CK-AUC. In addition our analysis also suggests

that postconditioning significantly improves ST segment resolution following myocardial reperfusion.

Although not statistically significant, results on CKMB-AUC, Troponin-AUC, SPECT-IS and CMR-IS

showed a trend toward a beneficial effect of PC.

We can summarize the results of the three meta-analyses already published [13—15] as follows : The meta-
analysis by Hansen et al. published in 2010 included 6 studies (244 patients) and showed a significant
decrease in peak creatine kinase (CK) and increase in left ventricle ejection fraction (LVEF) in PC patients
compared with usual care [13]. Two recent meta-analyses published in 2012 had different inclusion /
exclusion criteria leading to differences in studies included and also in outcomes reported [14,15]. The
meta-analysis by Wei et al. included 13 studies (673 patients) and showed: significant decrease in peak CK,
significant decrease in peak CK- myocardial band (CKMB), significant reduction of infarct size as
determined by SPECT (SPECT-IS), no improvement of complete ST-segment resolution (¢cSTR) and
significant improvement of LVEF in the long term. The meta-analysis by Zhou et al. included 10 studies
(560 patients) and showed significant reduction of myocardial enzyme levels and significant improvement

in LVEF.

Our meta-analysis differs from the three others previously published by the analysis of different surrogates
of infarct size and by the methodology. Compared to the meta-analyses of Hansen and Wei, we used area
under the curve and not peak of biochemical markers as surrogate of infarct size. According to Gibbons,
peak CK-MB can be used as a substitute for the area under the curve if one has a sufficient number of
samples to detect true peak values [16]. Turer showed that, peak CK and CK-MB values and AUC
calculations had significant correlation with functional outcomes (LVEF and SPECT-determined infarct
size) and death or CHF outcomes in the setting of STEMI [32]. But in Lopes [33], they showed that the
observed CK-MB measures (AUC and peak) and measures obtained from sophisticated curve fitting had
comparable associations with endpoints of 90-day death and heart failure, shock or stroke. However, this
may not be true in studies in which CK-MB values are measured less often. At least five CK-MB

measurements are necessary to fit a log-normal model for the CK-MB curve. It is still possible to calculate
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observed CK-MB AUC using fewer than five measurements, but the validity is questionable [33]. In line

with Gibbons’article, we favored area under the curve rather than peak values.

Besides, we analyzed infarct size as percentage of the area at risk estimated by CMR (CMR-IS) in four

studies, whereas Hansen et al. did not considered CMR-IS and Wei analyzed only CMR-IS for two studies.

Lastly, our meta-analysis shows a positive correlation between cSTR and PC contrary to Wei’s meta-
analysis (we noticed that there was a mistake in their graph, i.e. inversion between control group and PC

group in the legend - leading to a positive result) [14].

Compared to the meta-analysis of Zhou, we followed a radically different methodology: we analysed each
myocardial necrosis marker level separately, while Zhou aggregated all markers (i.e. chose for each study

the more relevant available enzyme, and then compared non homogeneous surrogates of infarct size) [15].

Limitations

Our meta-analysis has several limitations, mainly due to the characteristics of the studies. Included studies
were small size and poorly reported methodological aspects like random sequence generation and
allocation concealment. Several outcomes (CK-AUC, Troponin-AUC, CMR-IS) were heterogeneously
reported. Methods in measuring CK-AUC were also heterogeneous. Most importantly, the postconditioning
protocols differed between studies. This could have induced variability regarding the efficacy on infarct
size reduction. Four studies used direct stenting, 4 other implanted the stent after the postconditioning
protocol and 3 studies only allowed the use of thrombectomy before stenting (Freixa, Lonborg and
Mewton). This is important because thrombectomy may reduce post PCI distal embolisation that may play
an important role in the “no reflow” phenomenon. Although a recent clinical trial showed no clinical
benefit of systematic thrombectomy in STEMI patients [34]. Some studies didn’t specifically mentioned in
their protocol that ballon re-inflation were performed after retraction above the implanted stent. Balloon re-
inflation inside the implanted stent may have triggered thrombus fragmentation and distal embolization

leading to microvascular occlusion jeopardizing myocardial revascularization [19].

Of notice, three of the included studies did not have an intention to treat analysis [19,25-27].
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Conclusions

Using CK-AUC as a surrogate of infarct size, our results suggest that postconditionning significantly
reduces infarct size. Analysis of other biomarkers of infarct size all showed a clear trend of infarct size
reduction in patients of the postconditionning groups. Infarct size being a major determinant of patient’s
clinical outcome after acute myocardial infarction, this reduction could significantly improve post
myocardial infarction cardiac function and patient’s prognosis. We also observed significant improvement
of ST resolution in the PC groups suggesting again a potential beneficial effect on patient’s prognosis [35].
Interestingly, analysis of CMR results showed no significant reduction of infarct size although there was a
trend for reduction in the PC groups. This may be related to significant discrepancy between studies
regarding CMR timing after MI. In addition CMR determination of the area at risk has recently been

subjected to controversies because of other potential causes of myocardial edema [36].

Published clinical trials evaluating PC were not tailored nor conceived to detect clinical benefit on major
adverse cardiac events such as heart failure or mortality. There is a need for large prospective randomized
controlled studies with intention to treat analysis using hard clinical endpoints. Although our meta-analysis
produced encouraging results regarding infarct size reduction, we must acknowledge that PC may not be
easy to translate in clinical practice because of the burden of immediate balloon re-inflation after coronary
desocclusion during PCI. Of notice preclinical studies have suggested that PC may not be efficient in
patients with metabolic disorders such as hyperlipidemia and diabetes [37]. Other strategies such as remote

conditioning and/or pharmacologic conditioning may be easier to translate into clinical practice.
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Discussion

La reperfusion est la condition incontournable pour sauvegarder le myocarde et diminuer la nécrose
myocardique suite a I’ischémie. Paradoxalement, c¢’est une arme a double tranchant. Les lésions dues a
I’ischémie sont accentuées lors de la reperfusion salvatrice (concept de « double infarctus »). Ainsi, toutes
les techniques de cardioprotection, visant a atténuer les 1ésions de reperfusion en modifiant le déroulement

de cette derniére, sont apparues.

Les applications du postconditionnement chez I'homme sont de plus en plus probantes, la réduction de la
taille de I’infarctus étant un déterminant majeur de la mortalité. Suite & notre méta-analyse, il apparait que
la taille de Dl’infarctus, évaluée par 1’aire sous la courbe des CK, est significativement réduite apres
postconditionnement. Néanmoins, méme si ce concept de « postconditionner » le myocarde au début de la

reperfusion par angioplastie coronaire est évidemment séduisant, il souffre de plusieurs limites [2].

Limites du PC

Tout d’abord, la faisabilité¢ du PC est complexe, il s’agit d’une procédure invasive qui allonge la durée de la
procédure d’angioplastie ; de plus, il y a une limite d’action dans le temps : le PC doit étre réalisé dans la
minute qui suit la reperfusion sous peine d’une moindre efficacité. Le PC ne peut malheureusement pas
s’appliquer aux patients traités par thrombolyse et/ou ne bénéficiant pas d'une revascularisation précoce par

angioplastie (ce qui correspond & un pourcentage de patients significatif).

Par ailleurs, comme évoqué dans I’article, les divergences de protocole peuvent expliquer les résultats
différents. Le direct stenting est recommandé actuellement mais n’était pas appliqué a 1’ensemble des
études. Depuis, la thromboaspiration est apparue et méme si elle n’a pas montré de bénéfice en terme de
morbimortalité (seulement un bénéfice a 30 jours), elle présente un concept intéressant de reperfusion. A
I’avenir, un protocole associant thromboaspiration-direct stenting et PC serait intéressant a évaluer méme si

a premiere vue cette association parait difficile a réaliser compte tenu de la limite de temps fixée par le PC.

De plus, la plupart des études expérimentales sur le PC ont été réalisées sur des animaux jeunes et sains. En
revanche, dans la vie courante, la maladie coronaire est le résultat d’un désordre complexe causé par
I’association de facteurs de risque cardiovasculaires. Les patients coronariens sont déja sous traitement
médical cherchant a atténuer 1’évolution de la maladie coronaire. L’ensemble de ces circonstances (facteurs
de risque et traitements) entraine des modifications moléculaires fondamentales qui affectent la réponse au

PC.
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Par exemple, I’hypercholestérolémie, le diabéte et I’hypertension artérielle (chacun pris isolément)

affectent la réponse au PC par des mécanismes encore inconnus [7].

De méme, le traitement des coronariens affecte également la réponse au PC (citons les béta-bloquants, les
inhibiteurs de 1’enzyme de conversions et les statines). La concentration de bradykinines est augmentée par
les inhibiteurs de I’enzyme de conversion. L’équilibre entre NO et ROS est affecté par 1’athérosclérose. Le
vieillissement affecte également la réponse au PC. En effet, le vieillissement réduit I’expression des
protéines kinases et de STAT3 [38]. Enfin, la réponse au PC est différente selon le sexe de I’individu. Le
postconditionnement réduit la taille de I’'IDM chez les hommes et les femmes mais la réduction est moindre

chez ces derniéres [39].
Ainsi, du fait de ces difficultés, d’autres concepts de PC ont émergé¢.

Le PC implique une manipulation dans la coronaire coupable ; il y a donc un risque de microembolisation
coronaire qui augmenterait la nécrose myocardique, méme si a ce jour aucun effet indésirable suite au PC
n’ait été rapporté. Une idée séduisante de PC a distance est donc apparue: celle du remote

postconditioning, procédure non invasive, a priori sans risque de microembolisation coronaire.

Remote postconditioning

Le principe du conditionnement a distance a été initialement développé par Przyklenk des 1993 [40]. Cette
équipe a montré que chez le chien la réalisation d’un préconditionnement ischémique au niveau de 1’artére
circonflexe protégeait d’une ischémie sévére consécutive au niveau de I’artére interventriculaire antérieure.
De la méme maniére, il a ét¢ montré chez le lapin que la réalisation d’ischémies itératives au niveau de la
patte, 30 minutes avant un infarctus expérimental, entrainait une diminution significative de la taille de

I’infarctus chez les animaux traités.

Une équipe danoise a rapporté une étude clinique trés intéressante dans laquelle une partie des patients
initialement pris en charge pour un infarctus inaugural bénéficiait, de maniére randomisée, d’une ischémie
itérative du bras par gonflage et dégonflage d’un brassard a tension (4 cycles de 5 minutes d’inflation
suivies de 5 minutes de déflation) dans I’ambulance [41]. Tous les patients ont bénéficié¢ d’une angioplastie
primaire lors de leur arrivée a I’hdpital. L’index de sauvetage myocardique était significativement plus
important dans le groupe conditionné a distance que dans le groupe témoin. Cette étude simple montre qu’il
est possible de protéger des lésions de reperfusion de mani¢re non invasive et & moindre colit chez
I’homme. Le mécanisme de cardioprotection a distance n’est pas clair (transmission neuronale ou
humorale). Il passe probablement, au moins en partie, par la libération systémique de facteurs protecteurs
(adénosine? endorphines?) protégeant a distance les autres organes, dont le cceur, contre les 1ésions de

reperfusion.
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Un essai randomisé multicentrique RIPOST MI évaluant 1’effet du « remote postconditioning » a la phase
aigué de I’IDM est actuellement en cours. Il nous renseignera sur 1’effet pronostique (taille de I’'IDM a 3

mois) de cette technique.

Postcondionnement pharmacologique

Méme si le postconditionnement ischémique apparait prometteur pour limiter les Iésions de reperfusion
dans P’infarctus aigu, il n’en reste pas moins qu’il sera difficile a appliquer chez tous les patients pour les
raisons décrites ci-dessus. Compte tenu des délais de prise en charge et de ’accessibilit¢ des centres
d’angioplastie, une majeure partie des infarctus est fibrinolysée avant 1’arrivée des patients a 1’hopital et ne
bénéficie donc pas d’une angioplastie primaire. Il est d’autre part parfois difficile de postconditionner le
myocarde au cours de certaines angioplasties complexes (artére déja ouverte, stenting direct impossible,
nécessité de thrombo-aspiration...). Plusieurs molécules, utilisées juste avant ou au tout début de la
reperfusion, sont capables de mimer ’effet protecteur du postconditionnement ischémique chez 1’animal en
luttant contre les 1ésions de reperfusion. On peut ainsi citer I’insuline, I’adénosine et ’EPO. De méme,

récemment, I’administration de ciclosporine a été testée en phase aigué d’infarctus [42].

Dans une étude de « preuve de concept », Piot a également retrouvé les mémes résultats en termes de
diminution de la taille de I'infarctus, a I'aide d'un postconditionnement pharmacologique par la Ciclosporine
A (injectée avant la reperfusion). L’injection intraveineuse d’une dose unique de ciclosporine (2,5 mg/kg)
juste avant la réouverture de I’artére lors de 1’angioplastie primaire diminue de 20 % la taille de I’infarctus

mesurée en IRM au 5Se jour.

L'effet de cette réduction de la taille de l'infarctus est encore visible 6 mois apres I'IDM et s'accompagne
entre autres d'une moindre dilatation ventriculaire gauche [43]. La ciclosporine A bloque la cyclophilline D
et évite la mort cellulaire en maintenant fermé le mPTP. Il faut noter que ce sont les infarctus les plus

importants qui bénéficient le plus des effets protecteurs de la ciclosporine.

Ces résultats prometteurs, applicables & terme a l'ensemble des patients bénéficiant d'une reperfusion
coronaire, quelle qu'elle soit, devront, bien sir, étre confirmés a l'avenir par une large é¢tude multicentrique
(CIRCUS, en cours). CIRCUS est une étude randomisée multicentrique en double aveugle qui va évaluer si

ce type de PC pharmacologique améliore le pronostic clinique des patients.

L’ approche pharmacologique, plus simple, devrait permettre de postconditionner le myocarde ischémique

aussi bien lors de la fibrinolyse que de 1’angioplastie primaire.

En conclusion, les 1ésions d’ischémie-reperfusion sont a 1’évidence réduites par le PC mécanique,

pharmacologique ou a distance. En revanche, avant d’appliquer ces résultats aux patients de manicre
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systématique, il manque des essais prospectifs sur de grandes cohortes. Jusqu’a présent les informations
concernant les facteurs de confusion (facteurs de risque cardiovasculaires ; les médicaments ; 1’4ge ; le sexe
féminin) sur ’action du PC sont insuffisantes et doivent étre expliquées afin de savoir si le PC s’appliquera
a une large population ou a une population choisie avec des critéres d’age, de sexe et des facteurs risques

définis.

Perspectives

C’est une nécessité a ’avenir de définir un protocole optimal de PC. Une plus fine compréhension des
mécanismes sous-jacents (voies de signalisation) permettra d’adapter au mieux la cardioprotection et de

choisir son application la plus efficace (mécanique / pharmacologique / remote).

Des essais cliniques de grande taille sont nécessaires afin d’évaluer I’effet de la réduction de la taille de
I’infarctus sur la morbi-mortalité. L’avenir repose peut-étre dans 1’identification des voies de signalisation
de I’inflammation et de 'immunité impliquées dans les lésions d’ischémie-reperfusion myocardique et

dans le remodelage post IDM.

En outre, le postconditionnement a d’autres champs d’application, que ce soit dans la problématique de
conservation des greffons avant transplantation, dans l'accident vasculaire cérébral, dans 1'état de choc ou
dans l'arrét cardiaque. Plusieurs applications de type postconditionnement se sont avérées efficaces pour
prévenir la mort cellulaire et/ou limiter les dysfonctions d'organes. L’équipe d’Argaud a montré, dans un
modele d'arrét cardiaque chez le lapin, l'intérét de l'administration (concomitante du début de la
réanimation cardio-pulmonaire) d'un inhibiteur du mPTP pour limiter le syndrome post-arrét cardiaque

(caractérisé par une défaillance multiviscérale) et in fine améliorer la survie [44].
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Résumé :

Contexte : La reperfusion précoce est le traitement de référence de I’infarctus du myocarde (IDM) car elle a montré
son efficacité clinique en réduisant la morbi-mortalité. Cependant, la reperfusion qui suit une ischémie prolongée est
elle-méme a I’origine de lésions du myocarde dont les mécanismes sont aujourd’hui bien connus. Les modeéles
expérimentaux montrent que ces Iésions de reperfusion peuvent étre diminuées par différentes interventions dont le
postconditionnement ischémique (PC). Chez I’homme, le PC consiste a appliquer de courtes séquences d’ischémie
reperfusion myocardique en gonflant puis en dégonflant un ballonnet d’angioplastie dans 1’artére coronaire
responsable de I’'IDM dans la minute qui suit sa reperfusion.

Plusieurs essais thérapeutiques, de petite taille, ont évalué I’efficacité du PC chez ’homme sur différents critéres
estimant la réduction de taille d’IDM, déterminant majeur du pronostic. Les résultats de ces études sont variables et ne
permettent actuellement pas de conclure a un bénéfice significatif et cliniquement pertinent du PC chez I’homme.
Afin d’explorer ce bénéfice potentiel, nous avons réalisé une méta-analyse des essais thérapeutiques ayant évalué le
PC ala phase aigué de 'IDM.

Objectif : L’objectif de I’étude est d’évaluer la réduction de taille d’IDM par le PC appliqué a la reperfusion d’un
IDM par angioplastie chez I’homme. Le critére principal est I’aire sous la courbe des CPK (AUC CPK); la résolution
du segment ST a ’ECG (STR) et la taille de I'IDM en IRM ont été explorées comme critéres secondaires.

Sources données : Nous avons conduit une revue systématique des essais publiés dans les bases de données Pubmed
et Cochrane.

Critéres d’éligibilité: Les études éligibles devaient étre des essais randomisés contr6lés évaluant la taille d’IDM,
apres PC ou en absence d’intervention supplémentaire aprés angioplastie seule. Le PC était réalisé immédiatement
apres la reperfusion d’un IDM par angioplastie primaire.

Participants/interventions : Il s’agissait de patients présentant un IDM avec sus décalage du segment ST pris en
charge dans les 12 heures suivant le début de la douleur pour angioplastie percutanée. Plusieurs protocoles de PC
(durée et nombre de cycles d’ischémie reperfusion) étaient utilisés.

Résultats : Nous avons revu 36 études et en avons sélectionnées 10, soit un total de 613 patients. Notre méta-analyse
montre une réduction significative de I’AUC CK en faveur du PC (-2.84 , IC 95%[-5.43 to -0.25 UI/L ], p=0.03), ainsi
qu’une amélioration du STR. En revanche, il n’y a pas de réduction significative de la taille d’IDM a I’'IRM.
Conclusion : Notre méta-analyse suggére une réduction de la taille d’IDM par le PC. Les données des études publiées
ne permettent cependant pas de conclure quant au bénéfice sur la morbi-mortalité.
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