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RESUME

Introduction : Le Suppression of Tumorigenicity 2 soluble (ST2) est un biomarqueur de fibrose myocardique de plus en plus reconnu comme
facteur prédictif de morbi-mortalité dans I'insuffisance cardiaque. Son réle dans le pronostic apres un infarctus du myocarde n'a pas été a ce jour
validé.

Objectif : Evaluer la valeur pronostique du ST2 dans la morbi-mortalité intra-hospitaliére apres un infarctus du myocarde.

Méthodes : Etude longitudinale prospective incluant 74 patients admis pour un infarctus du myocarde, non compliqué, a la phase aigtie au service
de cardiologie de I'hdpital Habib Thameur entre avril et octobre 2016. Le dosage du ST2 a été réalisé dans les 72 heures suivant 'admission. Le
critére de jugement principal était la survenue d’un évenement cardio-vasculaire majeur pendant I'nospitalisation.

Résultats : L'age moyen de nos patients était de 61,28 £13 ans avec un sexe ratio de 1,8. Le motif d'admission était un syndrome coronarien aigu
avec sus-décalage persistant du segment ST dans 54% des cas et un syndrome coronarien aigu sans sus-décalage persistant du segment ST a
troponine positive dans 46% des cas. Le dosage du ST2 était positif dans 78% des cas avec une valeur moyenne de 122,43 + 95,72 ng/ml. Une
dysfonction ventriculaire gauche a été observée dans 47% des cas. Latteinte coronarienne était tritronculaire dans 15% des cas, bitronculaire
dans 24% et monotronculaire dans 34% des cas. Vingt-six pour cent ont présenté au moins un évenement cardio-vasculaire majeur. La mortalité
intra-hospitaliere était de 10%. En analyse multivariée, le ST2 était un facteur indépendant associé a la survenue d’'évenements cardio-vasculaires
majeurs (RR= 2 ; p=0,04). La valeur seuil du ST2 de 35 ng/ml avait une sensibilité de 95%, une spécificité de 30% (AUC =0,672 ; IC 0,546-0,798 ;
p=0,024), une valeur prédictive négative de 100% et positive de 33%. Une corrélation significative a été constatée entre ST2 et troponine, glycémie
al'admission, CRP et fraction d'éjection ventriculaire gauche (respectivement : r=0,398, p<0,0001 ; r=0,281, p=0,015 ; r=0,245, p=0,039 ; r=-0,401
; p<0,0001).

Conclusion : La mesure du ST2 dans le post infarctus du myocarde, constitue un nouvel indicateur pronostique de morbi-mortalité intra-hospitaliere.

Mots-clés
ST2, infarctus du myocarde, mortalité intra-hospitaliére, morbidité intra-hospitaliére

SUMMARY
Introduction: Soluble Suppression of Tumorigenicity 2 (ST2) is a biomarker of myocardial fibrosis increasingly recognized as a
predictor of morbidity and mortality in heart failure. Its role in the prognosis after a myocardial infarction has not been validated
to date.

Aim: To evaluate the prognostic value of ST2 for in-hospital morbidity and mortality after myocardial infarction.

Methods: We conducted a longitudinal prospective study including 74 patients admitted for an acute uncomplicated cardiac
myocardial infarction at Habib Thameur hospital between April and October 2016. ST2 blood samples were drawn until 72 hours
post admission .The primary endpoint was the occurrence of a major cardiovascular event during hospitalization.

Results: Patients’ mean age was 61.28 + 13 years-old with a sex ratio of 1.8. The reason for admission was acute coronary
syndrome with persistent ST segment elevation in 54% of cases and non-ST segment elevation acute myocardial infarction in 46%
of cases. The ST2 assay was positive in 78% of cases with a mean value of 122.43 + 95.72 ng/ ml. Left ventricular dysfunction
was observed in 47% of cases. Fifteen per cent of the patients had a 3 vessel-disease, 24% a 2 vessel-disease and 34% a 1
vessel-disease. Twenty-six percent had at least one major cardiovascular event. In-hospital mortality was 10%. In multivariate
analysis, ST2 was an independent factor associated with the occurrence of major cardiovascular events (RR =2, p = 0.04). The
cutoff value of ST2 of 35 ng/ml had a sensitivity of 95%, a specificity of 30% (AUC = 0.672, Cl 0.546-0.798, p = 0.024), a negative
predictive value of 100% and a positive value of 33%. A significant correlation was found between ST2 and troponin, blood glucose
on admission, CRP and left ventricular ejection fraction (respectively: r = 0.398, p <0.0001, r = 0.281, p = 0.015, r = 0.245, p =
0.039, r = -0.401, p <0.0001).

Conclusion: The measurement of ST2 after a myocardial infarction constitutes a new prognostic indicator of in-hospital morbidity
and mortality.
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INTRODUCTION

La cardiopathie ischémique est une maladie grave et
fréquente. Elle était responsable avec les accidents
vasculaires cérébraux de quinze millions de décés en
2015 selon les données de I'organisation mondiale de la
santé (1).

Ainsi, la prise en charge thérapeutique des syndromes
coronariens aigus (SCA) reste un sujet de constante mise
a jour et de perpétuelles améliorations afin d’en améliorer
le pronostic (2-4). Les nombreux progrés ont permis
une réduction importante de la mortalité hospitaliére (5).
Cependant, I'évolution de I'infarctus du myocarde (IDM) a
court terme reste incertaine avec un risque fatal important
et des complications redoutables pouvant survenir de
fagon inopinée (6).

La stratification du risque de la morbi-mortalité hospitaliére
de I'IDM constitue un des piliers de la prise en charge
permettant d’adopter la meilleure attitude thérapeutique
adaptée a chaque patient (7). Cette stratification
pronostique se base sur des scores de risque validés,
I'état hémodynamique a I'admission, la présence parmi
les facteurs de risque cardio-vasculaire du diabéte, de
linsuffisance rénale et de I'dge avancé, les marqueurs
biologiques tels que la troponine, la glycémie a 'admission,
la fonction rénale, le BNP ou NT-proBNP,

'étendue des lésions coronaires, et de l'atteinte de la
fonction ventriculaire gauche (8, 9).

Malgré l'existence de ces nombreux facteurs validés,
associés a la morbi-motalité des IDM, le pronostic reste
imprévisible. De ce fait, certains auteurs ont mis I'accent
sur la nécessité de développer des molécules dosables
capables de prédire de fagon fiable et indépendante le
pronostic a court et a long terme des SCA (10-12). Ainsi,
de nombreux marqueurs biologiques (Chromogranine,
Galectine-3, Ostéprotégérine, GDF-15 ...) sont en cours
d’évaluation dans les maladies cardiovasculaires (13-16).
Le Suppression of Tumorigenicity 2 soluble (ST2) fait
partie de cette nouvelle génération de biomarqueurs
cardiovasculaires (17).Le ST2 estunligand de l'interleukine
33 et est un marqueur de fibrose myocardique (18). Il a
d’abord été validé comme facteur prédictif de sévérité
et de mortalité dans l'insuffisance cardiaque (19). S'il a
été récemment introduit comme marqueur pronostique
dans linsuffisance cardiaque dans les recommandations
américaines de 2017, son rble dans la cardiopathie
ischémique n’a pas été a ce jour validé (20).

En Tunisie, les maladies coronaires constituent également
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la premiére cause de mortalité (21, 22). Le registre
tunisien sur I'IDM, FAST-MI Tunisie, notait une mortalité
hospitaliere de 7 % avec comme seul facteur prédictif
indépendant de mortalité un Killip > 1 a 'admission (22).
Tres peu de données tunisiennes existent sur la place des
marqueurs biologiques dans I'évaluation du pronostic de
I'IDM.

L'objectif de notre travail était d'évaluer la valeur
pronostique du ST2 dans la morbi-mortalité intra-
hospitaliere de I'IDM.

METHODES

Il s’agit d’'une étude longitudinale prospective a visée
pronostique réalisée au sein du service de cardiologie de
I’hépital Habib Thameur du 12 avril au 20 octobre 2016.
L'objectif de notre travail était d'évaluer la valeur
pronostique du dosage du ST2 sur la morbi-mortalité intra-
hospitaliere de l'infarctus du myocarde.

Les critéeres d’inclusion étaient I'age supérieur a 18 ans,
I'admission pour un IDM a la phase aiglie non compliqué
défini selon les recommandations de la société européenne
de cardiologie comme tout SCA s’accompagnant d’'une
augmentation des troponines (T ou I) et/ou de la fraction
myocardique de la créatine- kinase au-dessus de la limite
de normalité (23), le consentement oral du patient pour la
participation a I'étude, le prélevement du ST2 réalisé dans
les 72 heures aprés I'admission.

N’ont pas été inclus dans I'étude les patients admis pour un
SCA a troponine négative, les patients admis pour un IDM
semi-récent, les patients admis pour un IDM compliqué et
le refus de participer a I'étude.

Nous avons exclu les patients dont le suivi intra-hospitalier
n'a pas pu étre réalisé (sortie contre avis médical) et les
patients décédés avant la réalisation du prélévement du ST2.
Les crittres de jugements étaient la survenue
d’événements cardio-vasculaires majeurs (ECVM) lors
de I'hospitalisation : décés d’origine cardiovasculaire,
IDM non fatal, état de choc cardiogénique, insuffisance
cardiaque aigue, troubles du rythme et de la conduction
cardiaque, accident vasculaire ischémique et hémorragie
majeure. L'évaluation du risque de mortalité hospitaliere
a été réalisée a l'aide d’'un calculateur pour le score de
GRACE et celle du risque hémorragique a I'aide du score
de CRUSADE (9).

Le dosage de ST2 a été réalisé sur plasma prélevé sur
anticoagulant EDTA par immunodosage sur le systéme
Aspect Reader™ (Critical Diagnostics).



La technique utilisée (test Aspect-Plus ST2®) est
standardisée et adaptée a la routine avec un résultat
rapide (20 minutes) et une faible prise d’essai (35pl).

Le test Aspect-Plus ST2 est unimmunodosage monoclonal
qualitatif en sandwich a flux latéral. Le plasma EDTA
anticoagulé est pipeté dans des puits d’échantillon ou il
passe a travers une bandelette recouverte d’anticorps anti
ST2. Le tampon de dosage est ajouté au deuxiéme puits.
La cassette est ensuite insérée dans 'ASPECT Reader
pour incubation. Pour déterminer une valeur quantitative
de ST2, le test Aspect-Plus ST2 applique une analyse
standard par régression linéaire a partir d’'une courbe
d’étalonnage linéaire. Le signal fluorescent mesuré
sur la ligne de test est évalué par rapport a la courbe
d’étalonnage pour calculer une concentration en ST2.

Le dosage se fait exclusivement sur plasma EDTA
anticoagulé. Le plasma doit étre préparé le plus tot
possible apres le prélévement de I'échantillon.

Les plasmas peuvent étre conservés 48 heures a 18-25°C
avant I'analyse. Si I'analyse ne peut étre faite dans les 48
heures, I'échantillon doit étre congelé a -20°C pendant 18
mois au maximum (24).

La sensibilité analytique de la technique est fixée a 12,5
ng/ml. La limite supérieure de linéarité est de 250 ng/ml.
Le test Presage ST2 (format ELISA) est le dosage
de référence du test Aspect-Plus ST2. Pour vérifier la
concordance entre ces deux techniques une analyse
du plasma ETDA de 60 donneurs a été réalisée. Cette
analyse a présenté une valeur R2 de 0.92. Une analyse
de comparaison des méthodes par régression de Passing
et Pablock a démontré que les deux techniques de dosage
étaient comparables. Le test des sommes cumulées de la
linéarité n’indique aucun écart significatif par rapport a la
linéarité.

Chez les individus qui se sont auto-déclarés en bonne
santé, a savoir les patients sains, les valeurs interquartiles
de ST2 sont comprises entre 15 et 25 ng/ml.

La concentration de 35 ng/ml correspond a 90 a 95 % de
la population normale (25).

Chezles patients pour lesquels un SCA ou une insuffisance
cardiaque ont été diagnostiqués et présentant des
concentrations en ST2 > 35 ng/ml, le risque d’événements
indésirables tels que I'hospitalisation ou le décés dans
'année qui suit (1 an) est supérieur a celui des patients
présentant des concentrations en ST2 inférieures a cette
valeur. Plus les concentrations en ST2 augmentent, plus
le risque de mortalité est élevé (26-28).

LA TUNISIE MEDICALE - 2019 ; Vol 97 (n°02)

Les données ont été saisies et analysées au moyen du
logiciel SPSS 22.0.

Concernant les comparaisons des variables quantitatives,
nous avons employé le test t de Student et I'analyse de la
variance (ANOVA) pour la comparaison des moyennes en
cas de distribution normale et les tests de Mann Whitney
et de Kruskal Wallis en cas de distribution non gaussienne.
Enfin, pourdégagerlesfacteurs pronostiquesindépendants
de survenue d’événements cardio-vasculaires majeurs
(ECVM), nous avons effectué une analyse multivariée.
Les taux cumulés de mortalité et des ECVM ont été
représentés selon le modele Kaplan Meier.

Pour la détermination du seuil auquel il faut « couper » la
variable quantitative, nous avons établi des courbes ROC
(Receiver Operating Characteristics).

RESULTATS

Soixante-quatorze patients ont été inclus dans notre étude
du 12 avril au 20 octobre 2016.

L’age moyen de nos patients était de 61,28 +13 ans avec
des extrémes allant de 30 a 94 ans. Trente-six pour cent
(n=27) de nos patients avaient un age =65 ans. Le sexe
ratio était de 1,8 (64% sexe masculin, 34% sexe féminin).
Les facteurs de risque cardio-vasculaire étaient dominés
par le diabéte (57%), 'hypertension artérielle (50%) et le
tabagisme (47%).

Quarante patients (54%) étaient admis pour un SCA avec
sus-décalage persistant du segment ST et 34 (46%) pour
un SCA sans sus-décalage persistant du segment ST a
troponine positive. Le score de GRACE moyen était de
143,52 + 39,76 avec des extrémes allant de 37 a 233.
Vingt-sept pour cent des patients étaient a haut risque
ischémique. Le score de CRUSADE moyen était de 29,73
+ 25,96 avec des extrémes allant de 1 a 79. Vingt-trois
pour cent des patients étaient a haut risque hémorragique.
Le dosage du ST2 était positif chez 58 patients (78%). La
valeur moyenne du ST2 dans notre série était de 122,43 +
95,72 ng/ml avec des extrémes allant de 12,5 a 250 ng/ml.
L'ensemble des parametres biologiques étudiés sont
résumeés dans le tableau I.

La fraction d’'éjection ventriculaire gauche moyenne était
de 51,70 £12,07% avec des extrémes allants de 30 a
80%. Une dysfonction ventriculaire gauche a été observée
dans 47% des cas. Vingt-trois patients (31%) avaient une
cinétique segmentaire homogene, 11 une akinésie (15%)
et 50 une hypokinésie (68%).
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Tableau 2: Analyse univariée des facteurs associés a un

Tableau 1 Les caractéristiques biologiques de la
population étudiée
Moyenne et
écart type
Troponines (ng/ml) 53.89 + 88,53
Bilan Rénal Créatinine (umol/l) 96,14 + 65,88
Clerance créatinine (ml/min) 85,84 + 30,26
Bilan Cholestérol Total (mmol/l) 4,69+1,19
i
lipidique  Triglicérides (mmol/l) 1,08 + 1,02
HDL-Cholestérol (mmol/l) 1,09 + 0,98
LDL-Cholestérol (mmol/l) 1,5+0,82
A 'admission (mmol/l) 9,96 14,61
Glycémie A jeun (mmol/l) 7,48+ 3
HbA1c (%) 7,86 +2,86
Hémoglobine
NFS (g/100mI) 13,78 +2,15
. 3 13647,3 +
Leucocytes (élts/mm?)
Plaguettes (élts/mm?) 26697.9
q 242567,6 +
72415,67
CRP (mg/l) 37,66 + 48,93

La thrombolyse par Streptokinase a été effectuée chez 25
patients (34%) avec un succés de lyse dans tous les cas.
Trois patients ont eu une angioplastie primaire (4%). La
coronarographie a été réalisée chez 65 patients (88%).
L’'atteinte coronarienne était : tritronculaire dans 15% des
cas, bitronculaire dans 24% des cas, et monotronculaire
dans 34% des cas. Trente-cing patients (47%) ont eu une
angioplastie : primaire dans trois cas (4%) et programmé
chez 32. Un pontage aorto-coronaire a été réalisé chez
sept patients (10% des cas) et 32 patients (43%) ont été
mis sous traitement médical.

Dix-neuf patients (26%) ont présenté au moins un ECVM.
Le taux de survenue d’ECVM était de 40%. La mortalité
intra-hospitaliere dans notre série était de 10% (7 cas).
Par ailleurs, les complications notées étaient : état de
choc cardiogénique dans deux cas (3%),

-insuffisance cardiaque aigue dans neuf cas (12%),
troubles du rythme dans quatre cas (6%),

-troubles de la conduction dans trois cas (4%), accident
vasculaire ischémique dans deux cas (2%), hémorragie
majeure dans trois cas (4%).

En analyse univariée, les facteurs significativement
associées aux évenements cardio-vasculaires majeurs
étaient : linsuffisance rénale (p=0,035), le score de
CRUSADE (p=0,029), le ST2 (p=0,049), et la dysfonction
ventriculaire gauche (p=0,002). L'ensemble des variables
analysées sont résumées dans le tableau II.
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ECVM

Pas dECVM  ECVM P

(n=55) (n=19)

Sexe masculin 82% 745 098
Age moyen (années) 6012 6515 0134
Age 2 65 ans 33% sy 020
Diabéte 51% 53% !
Tabac 49% 0% 0790
Dyslipidémie 4% 37% 0788
Surpoids 1% 26% 0,136
Hypertension artérielle 46% 63% 0287
Insuffisance rénale 4% 21% 0,035
SCA avec sus-décalage du segment ST 49% 68% 0,186
tsrg;ﬁ) I:ia:]r:espsoussit-ic\ile('acaIage du segment ST & 51% 329 0.186
GRACE Score moyen 141139 O gagg
Haut risque GRACE score 60% 53% 0,600
CRUSADE Score moyen 24413 33417 0,029
Haut risque CRUSADE score 7% 26% 0,043
ST 2 moyen 120+94 169+90 0,049
ST 2 positif 73% 95% 0,055
Taux moyen de troponines 45122 80126 0,134
Clearance moyenne de la créatinine 89124 74120 0,055
Glycémie moyenne a 'admission 1015 94 0,483
Glycémie moyenne a jeun 742 743 0,970
Taux moyen Hba1c 812 742 0,124
Hémoglobine moyenne 13,82 13,7¢1,8 0,913
Taux moyen des leucocytes 144853090 11221+3200 0,649
Taux moyen de CRP 32416 53+20 0,107
Dysfonction ventriculaire gauche 31% 74% 0,002
Anomalies de la cinétique segmentaire 33% 26% 0,776
Statut tritronculaire 13% 21% 0,342
Angioplastie primaire 2% 1% 0,160
Thrombolyse 31% 42% 0,408
Angioplastie 53% 37% 0,292
Pontage aorto-coronaire 9% 1% 1




En analyse multivariée, les facteurs indépendants
associés a la survenue d’événements cardio-vasculaires
majeurs étaient la positivité¢ du ST2 (RR=2, IC a 95%
1,54-3,18 ; p=0,004) et la dysfonction ventriculaire gauche
(RR=4, IC a 95% 1,3-5,67 ; p=0,019).

Les caractéristiques cliniques al’ladmission de la population
en fonction de la positivité du ST2 sont résumées dans le
tableau III.

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques a I'admission en
fonction de la positivité du ST2

ST2 positif ~ ST2 négatif P

(n=58) (n=16)

Sexe masculin 85% 63% 0,077
Age moyen (années) 63113 58412 0,063
Diabéte 45% 31% 04
Tabac 49% 44% 0,785
Dyslipidémie 38% 56% 0,254
Surpoids 9% 38% 0,01
Hypertension artérielle 50% 50% 1
Insuffisance rénale 17% 13% 1
SCA avec sus-décalage du segment ST 66% 13% 0,0001
?C():[ﬁj :i':gsp g:iz-vdeécalage du segment ST a 359, 88% 0,0001
GRACE Score moyen 14940 127416 0,044
Haut risque GRACE score 67% 38% 0,112
CRUSADE Score moyen 2715 26112 0,872
Haut risque CRUSADE score 14% 6% 0,349
Taux moyen de troponines 65124 1016 0,024
Clearance moyenne de la créatinine 83130 93£28 0,229
Glycémie moyenne a 'admission 104 83 0,169
Glycémie moyenne a jeun 743 7+2 0,169
Taux moyen Hbalc 813 812 0,648
Hémoglobine moyenne 13,842 14,241,8 0,619
Taux moyen des leucocytes 14595+3120  10210£1295 0,564
Taux moyen de CRP 38115 34416 0,747
Dysfonction ventriculaire gauche 53% 25% 0,213
Anomalies de la cinétique segmentaire 78% 38% 0,005
Statut tritronculaire 16% 19% 0,515
Angioplastie primaire 3% 6% 0,524
Thrombolyse 43% 0% 0,001
Angioplastie 47% 38% 0,580
Pontage aorto-coronaire 7% 19% 0,168
Evénements cardio-vasculaires majeurs 33% 0% 0,001
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La survie dans le groupe ST2 positif était de 70% versus
100% dans le groupe ST2 négatif (p=0,250).

Dans notre étude, la valeur seuil du ST2 de 35 ng/ml avait
la meilleure association sensibili-té-spécificité comme
indiqué la courbe ROC (AUC =0,672 ; IC 0,546-0,798 ;
p=0,024) avec une sensibilité de 95% et une spécificité
de 30%.

La valeur prédictive négative du ST2 était de 100% et la
valeur prédictive positive de 33%.

DISCUSSION

Nos résultats ont montré que le ST2 était un facteur
indépendant associé a la survenue dECVM (RR= 2
; p=0,04) avec une sensibilit¢ de 95% et une valeur
prédictive négative de 100% dans la détection de la
survenue d’ECVM. C’est donc un marqueur novateur et
pro-metteur dans I'évaluation du pronostic intra-hospitalier
des IDM.

Notre étude est la premiere en Tunisie qui s’est intéressée
a la valeur pronostique du ST2 dans I'IDM.

Le ST2 est une protéine découverte en 1989 comme
récepteur orphelin appartenant a la famille de
I'Interleukine-1 (IL-1). Son rdle de ligand endogéne a I'lL
33 n’a été confirmé qu’en 2005 (27). Le ST2 se présente
sous 2 formes :

- le ST2L (Suppression of Tumorigenicity 2 Ligand) qui
est un récepteur membranaire expri-mé a la surface des
cellules cardiaques,

- et le ST2s (Suppression of Tumorigenicity 2 soluble) qui
en constitue la forme soluble re-larguée dans le plasma
(29).

Le ST2 intervient dans le mécanisme des signaux
cardiaques lors des processus immunolo-giques et
inflammatoires. Son mécanisme sur le muscle cardiaque
n’est pas encore claire-ment élucidé (30).

Le ST2L, qui sert de ligand a [I'IL-33, exerce une
action antihypertrophique en bloquant I'angiotensine
Il et la phenyléphrine. Le couple IL-33/ST2L une fois
constitué, engendre une cascade de signaux protecteurs
susceptibles d’inhiber la fibrose myocardique ainsi que le
remodelage ventriculaire gauche, avec en conséquences
des effets cardio-protecteurs :

anti-hypertrophiques, anti-fibrosants et anti-apoptotiques
(31).

Marqueur de fibrose myocardique, le ST2 n’a pas montré
d’intérét dans le diagnostic de I'IDM. En effet, Aldous et
al. ont conclu dans leur étude que le dosage du ST2 était
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moins performant que celui des troponines dans cette
indication avec une sensibilité de 31,2% et une spécificité
de 80,5% versus 94,5% et 95,7% pour les troponines (32).
Seules 11 études se sont intéressées a la valeur
pronostique du ST2 dans I'IDM (11, 18, 27, 33-41).

Les criteres d’inclusion, de jugement principal, la durée de
suivi, la méthode de dosage et la valeur cut-off utilisée du
ST2 différaient entre ces études comme résumé dans le
tableau IV.

L’age moyen de nos patients était de 61,28 +13 ans. Nos
résultats rejoignent ceux de plu-sieurs études (11, 39-41).
La prédominance masculine nette a été objectivée dans
toutes les séries (11, 18, 32, 33-41).

Les facteurs de risque cardio-vasculaire étaient dominés
par le diabéte (57%) suivi de I'hypertension artérielle (50%)
dans notre étude. Dans les autres séries, I'hypertension
artérielle représentait le facteur de risque cardio-vasculaire
le plus fréquent touchant 40,9% a 77,3% des patients (11,
18, 27, 33-41).

En analyse univariée, les facteurs significativement
associés a I'élévation du ST2 dans notre étude étaient : le
surpoids, le SCA ST +, le SCA ST - a troponine positive,

un taux moyen plus élevé des troponines, les anomalies
de la cinétique segmentaire, la thrombolyse et la survenue
d’ECVM.

Dans toutes les séries, le taux moyen plus élevé de la
troponine et la survenue d’ECVM étaient significativement
associés a |'élévation du ST2 (11, 18, 27, 33-41).

En revanche, le surpoids, les anomalies de la
cinétique segmentaires et la thrombolyse n’étaient pas
significativement associés a un ST2 élevé dans I'ensemble
des études alors que le diabéte et l'insuffisance rénale
étaient constamment retrouvés dans les autres séries (11,
18, 32, 33-41). Ceci peut étre di au faible effectif de notre
population d’'une part et au taux de diabete plus élevé
dans notre population d’autre part.

Enfin, dans les deux séries de Dhillon, le score de GRACE
moyen était significativement associé a I'élévation du ST2
(35, 41).

Le taux de survenue d’'ECVM était de 40%. Ce taux variait
de 7 a 36% dans les autres séries (11, 18, 27, 33-41).
Cette grande variabilité est expliquée par les différences
existant dans les critéres de jugement.

Dans notre étude, la survie dans le groupe ST2 positif était

Tableau 4 : Méthodologies dans les différentes études portant sur le dosage du ST2 dans I'IDM

Année  Nombre Critére Critére de jugement

Durée de suivi  Méthode de dosage Valeur

Nombre de Délai du

inclus  d’inclusion ST2 ST2 prélevement  préléevement
Shimpo (1) 2004 810 SCAST+ MO”""ELE’U‘;: foute 34 ours MBL 0235 ng/ml 1 Inclusion
Mortalité de toute Inclusion
Sabatine (2) 2008 1239 SCAST- cause, Insuffisance 30 jours MBL 0,080 ng/ml 2 J4
cardiaque
Inclusion
Weir (3) 2010 100 IDM Amélioration FEVG 24 semaines R&D 3 Semaines 12,
24
Mortalité de toute . Inclusion,
Eggers (4) 2010 403 SCA ST- cause 1an Presage quartiles 4 H 24, 48,72
Mortalité de toute
Dhillon (5) 2011 577  SCAST- cause Insuffisance 5.~ Fabriquéeparles . o 2 J3,J5
cardiaque, chercheurs
réinfarctus
Mortalité de toute
Kohli (6) 2012 4426 SCAST- cause, Insuffisance 1an Presage 35 ng/ml 1 Inclusion
cardiaque
Mortalité de toute Fabriquée par les
Dhillon (7) 2013 667 SCAST+ cause, Insuffisance 1an quee p 0,862 ng/ml 2 J3,J5
; chercheurs
cardiaque
Demyanets SCAST- Mortalité de toute -
®) 2014 373 SCAST + cause 3,5ans R&D 0,538 ng/ml 1 Admission
Barbarash (9) 2016 88 SCAST+ ECVM Intra- ELISA >35ng/mL 2 Jour 1
hospitalier Jour 12
Jenkins (10) 2012 1401 pm  Deces Insuffisance g o Presage ST2  Tertiles 1 Jour 1
2017 cardiaque
Notre série 2017 74 IDM ECVM Intra-  Aspect-Plus ST2 35 ng/ml 1 1-72 heures
hospitalier
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inférieure a celle du groupe ST2 négatif, sans toutefois
que cette différence soit significative (70% versus 100%
; p=0,250). Dans I'étude de Demyanets, la survie dans
les groupes a ST2 positif était de 75% versus 90% chez
les patients dont le ST2 était négatif (p<0,05) (36). Cette
différence peut étre expliquée par l'effectif plus faible de
notre série et la durée de suivi plus longue dans I'étude de
Demyanets (36).

En analyse multivariée, le risque relatif de survenue
d’ECVM était multiplié par 2 en cas de positivité du ST2
dans notre série. Nos résultats concordent avec ceux des
études précédentes ou le risque relatif varie de 1,2 a 3,6
(11, 18, 27, 33-41). Ainsi, dans la série de Barabarash en
Russie, le risque de survenue de complications pendant
I'hospitalisation a type de déceés, troubles du rythme, ré-
infarcissement, angor résiduel était 1,7 fois plus important
chez les patients dont le ST2 était supérieur a la normale
(39).

Kohli et al. ont conclu a un risque trois fois plus élevé chez
les patients ayant un ST2 > 35 ng/mL de survenue a 30
jours d’insuffisance cardiaque, de mort subite et de déces
quel que soit la cause (27). Dans une série autrichienne
publiée en 2014, les patients avec ST2 élevé ont présenté
un risque 2,1 plus élevé de mortalité comparés a ceux
dont le ST2 était normal (36).

Ces différences sont expliquées par les critéres de
jugement différents comme indiqué dans le tableau IV.
D’autre part, Sabatine et al. ont objectivé que les taux de
ST2 prélevé précocement était plus associé aux ECVM
que les taux prélevés au quatrieme jour (11). En effet, le
ST2 est fortement et précocement surexprimé une heure
aprés la déformation par les cardiomyocytes soumis a
un stress biomécanique (11, 29, 30, 42, 43). Les délais
de prélévement du ST2 variables d’'une étude a l'autre
peuvent étre une cause de la variabilité dans la valeur du
risque relatif.

Dans notre étude, la dysfonction ventriculaire gauche
était également un facteur pronostique indépendant de
survenue dECVM. Il en est de méme dans plusieurs
séries ou, d’autres fac-teurs pronostiques indépendants
ont été mis en évidence par I'analyse multivariée comme
indiqué dans le tableau V.
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Tableau 5 : Facteurs pronostiques indépendants d’ECVM
en analyse multivariée en fonction des études

Facteurs pronostiques
indépendants d'ECVM en
analyse multivariée

Etudes

ST2
Classe Killip >2
Le délai de réalisation de la
thrombolyse
Le territoire de I'IDM

ST2
La classe Killip > 2

ST2
Le diabéte

ST2
Le diabete
La troponine I

Sabatine (11)

Shimpo (33)

Eggers (34)

Dhillon (35)

ST2
L'age
Le sexe
L'HTA
Le tabagisme
La créatinine

Demyanets (36)

ST2
Le score de GRACE
Le NT-proBNP
ST2
Dysfonction ventriculaire
gauche

Dhillon (41)

Notre étude

La grande variabilit¢ dans les facteurs pronostiques
indépendants d’ECVM souligne a nou-veau les différences
dans la méthodologie de I'ensemble de ces études.

Notre étude a montré que le ST2 a une excellente
sensibilité de 95% dans la détection des ECVM en intra-
hospitalier en post-infarctus. La spécificité pour la méme
utilité était par contre limitée a 30%. Barbarash et al. ont
trouvé une sensibilité moindre et une meilleure spécificité
respectivement de 76,9% et 69,4% pour une valeur de
ST2 identique a celle de notre étude (=35ng/ml) (39). Cette
différence peut étre peut étre expliquée par les critéres
d’exclusion comprenant I'anémie, linsuffisance rénale
et hépatique, le cancer, les maladies inflammatoires et
infectieuses aigues et la prise de corticostéroides au
long cours dans la série de Barbarash (39). En effet,
ces facteurs font appel a un processus inflammatoire ou
infectieux susceptible d’engendrer une sécrétion de ST2.
Le nombre important de faux positifs dans notre série
pourrait étre expliqué par la présence dinsuffisance
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rénale, d’'anémie ou d’infections intercurrentes chez nos
patients (44).

Les limites principales de notre travail étaient :

- I'effectif réduit de la population étudiée en raison du codt
élevé du réactif utilisé pour le dosage du ST2,

- le pourcentage important (62%) de patients ayant un
risque faible évalué par le score de GRACE,

- et la réalisation du prélévement du ST2 dans des délais
variant de quelques heures a 72 heures apres I'admission.

CONCLUSION

Nos résultats rejoignent les autres séries de la littérature : le
ST2 est un marqueur biologique associé aux événements
cardiovasculaires majeurs dans linfarctus du myocarde
que ce soit a court ou a long terme.

Ainsi, ce dosage permettrait d’identifier les patients dont le
pronostic est favorable et d’écourter la durée et le colt de
leurs hospitalisations. D’autre part, les patients ayant un
taux de ST2 élevé et donc un risque plus élevé pourraient
bénéficier d’'un suivi plus rappro-ché.

Toutefois, les différentes études réalisées sur le role du
ST2dans I'IDM différent du point de vue de la méthodologie
(critéres d’inclusions, critére de jugement principal, date
du prélé-vement du ST2 et durée de suivi) soulignant la
nécessité de la réalisation d’'une étude multi-centrique
avec des critéres d’inclusion et de jugements standardisés
afin d’introduire le ST2 dans les recommandations.

Par ailleurs, des études complémentaires sont nécessaires
pour étayer le mécanisme d’action du ST2 qui reste a ce
jour mal élucidé.
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