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ABSTRACT

Background: As a paradox, obesity has a protective role in some chronic diseases
once they are established, including coronary artery diseases. The purpose of the study
was to evaluate whether in-hospital bleeding complications may be involved in post ST-
elevation myocardial infarction (STEMI) prognosis among obese patients.

Methods: We prospectively included 2070 consecutive patients with STEMI between
January 2005 and December 2012 in the French regional prospective observational
cohort RIMA. BARC intra-hospital bleeding complications were recorded.

Results: 749 patients (36.7%) presented a body mass index (BMI) <25 kg/m2, 877
(42.9%) had BMI between 25 and 30 kg/m2 and 416 (20.4%) had BMI>30 kg/mz2.
BARC 3 and 5 in-hospital bleedings were more frequent in the first group (9.3% vs.
6.2% and 6.2%, p=0.031) but not after adjustments to baseline characteristics. We
found an interaction between the effect of BARC 3 or 5 on mortality and BMI groups.
While a BARC 3 or 5 was related to a higher 1-year mortality in general (p=<0.001),
prognosis was even worse in patients with a BMI<25kg/m2 (HR=2.97 [95%CI: 1.61;
5.5], p<0.001) than for patients with a BMI>25kg/m2 (HR=1.94 [95%CI: 1.02; 3.69],
p=0.041).

Conclusions: Normal weight patients presented higher rates of in-hospital bleeding
complications and lower survival after STEMI. Our analysis highlights the hypothesis
that excess mortality might be due to greater vulnerability to bleeding amongst normal

weight patients.



MISE AU POINT

Le surpoids est en constante progression dans les pays développés, c’est un
enjeu médico-économique, car parmi ses nombreuses comorbidités il favorise la
survenue de complications cardiovasculaires. Cependant, depuis plusieurs années il
existe un effet bénéfique du surpoids chez les patients apres un événement coronarien

aigu, c’est le paradoxe de I'obésité.

L'obésité une maladie en constante progression et ses

complications :

La prévalence du surpoids et de I'obésité en France est analysée tous les trois
ans lors d’une enquéte épidémiologique nationale (ObEpi). Afin d'obtenir des résultats
comparables aux cours des années, les catégories de corpulence sont établies selon les
criteres de I'Indice de Masse Corporelle (IMC) définis par I'Organisation Mondiale de la

Santé (1) :

_ _poids (en ko)

~ taille” (en )

Clas sification
I migreur < 185
18,6 -24 9
25,0-299
30,0-349
35,0-399

> 40,0 z

Un autre critére d'évaluation de |'obésité est le tour de taille décrit par le
« National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP) », une
obésité androide étant définie par un tour de taille > 102 cm chez I'homme et > 88 cm

chez la femme (2).



En 2012 une nouvelle évaluation de la prévalence du surpoids et de I'obésité, fut
réalisée. Les principaux résultats montrent que 32,2% des Francais adultes sont en
surpoids et 15% présentent une obésité. Le poids moyen de la population francaise a
augmenté, en moyenne de 3,6 kg alors que la taille moyenne a augmenté de 0,7 cm en
15 ans. Ainsi I'IMC moyen a augmenté de 24,3 kg/m2 en 1997 a 25,4 kg/m2 en 2012
de maniere significative. De méme le tour de taille de la population augmente, passant

de 85,2cm en 1997 a 90,5 cm en 2012, soit +5,3cm en 15 ans.

% de [a popuation
(OhEpi 1907
jo 11 ObEpi T
m OhEpi T F
W ObEpi 205
m ObEpi T8
ObEpi D12
3 3
11
a oo 11
Monsde 1853 2504 32004 3505 400au A R J—
1|5 245 2895 M8 383 pls = 1M« ) « IMC < 38, 1L -
Hpure 14 : Evolution des différentes clazses d'obésitd
depuis 1 997

Au cours de cette méme étude une analyse de la prévalence des facteurs de
risque a été réalisée : le risque d'avoir un traitement pour I'hypertension artérielle est
multiplié par 2,3 chez les sujets en surpoids et 3,6 chez les personnes obéses par
rapport aux sujets dont I'IMC est inférieur a 25 kg/m2. De méme les dyslipidémies
traitées sont multipliées par 2,2 en cas de surpoids et 2,7 en cas d'obésité. La
probabilité d'avoir 3 facteurs de risque cardio-vasculaires traités chez les obéses est 14
fois plus importante que chez les sujets de corpulence normale, et 5 fois plus que chez
les sujets en surpoids.

L'évolution du surpoids et de |'obésité est en constante progression. Chez nos
voisins d’outre atlantique, le taux d’obésité a plus que doublé entre 1980 (15%) et

2006 (34%) (3). Au niveau mondial, le nombre de cas d'obésité a doublé entre 1980 et
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2008. Le surpoids concerne 1,4 milliard de personnes de plus de 20 ans. Soixante-cing
pour cent de la population mondiale habitent dans des pays ou le surpoids et I'obésité
tuent plus de gens que l'insuffisance pondérale. Et 40 millions d'enfants de moins de 5
ans présentent un surpoids en 2012 (4).

Mais sa répartition est inégale. En Europe I'obésité varie selon les pays de 4,0%
a 28,3% chez les hommes et de 6,2% a 36,5% chez les femmes en 2008. Il y a des
variations géographiques importantes. Le taux d’obése est plus important en Europe

Centrale, de I'Est et du Sud qu'a I'Ouest et au Nord (5).

Depuis de nombreuses années, on sait que la mortalité varie avec I'IMC (6, 7)
avec un exces de déces chez les patients obéses et maigres : « La mort subite est plus
fréquente chez ceux qui sont naturellement gras que chez les maigres » (Hippocrate).
Le surpoids et I'obésité sont le cinquieéme facteur de risque de déces au niveau mondial
(8). L'obésité est associée a une augmentation des complications cardio-vasculaires,
mais favorise aussi la survenue d’autres complications. Celles-ci sont nombreuses :
complications psychopathologiques (syndrome dépressif, troubles anxieux, addictions),
complications cutanées (vergetures, mycoses), complications orthopédiques
(rachialgies, trouble de la statique vertébrale, arthrose), complications cardio-
respiratoires (hypertension artérielle, asthme, déconditionnement a |'effort, apnées du
sommeil), complications métaboliques (dyslipidémie, stéatose hépatique, diabéte de

type 2), complications post-opératoires, survenue de cancers.



L'obésité un facteur de risque cardio-vasculaire :

Depuis 1948 dans la ville de Framingham, Massachusetts, aux Etats-Unis une
grande étude épidémiologique est réalisée. Elle a permis la détermination des facteurs
de risque cardio-vasculaire comme le tabac, le régime alimentaire, I'HTA dés 1957. Le
role délétere du diabete est confirmé en 1974 et celui du cholestérol en 1977. En 1983
I'obésité est reconnue comme un facteur de risque indépendant (9).

Parmi les nombreuses complications associées a |'obésité, le risque d'événement
cardio-vasculaire est le plus important. L'une des explications a la survenue
d'événements cardio-vasculaires est I'association aux autres facteurs de risque
cardiovasculaire que I'on retrouve dans I'observation de OrbEpi mais aussi largement
évoquée dans toute la littérature (10). Les associations les plus fréquentes sont le
diabéte, la dyslipidémie et I'HTA. Les patients sont alors porteurs d’'un syndrome
métabolique.

Cependant I'obésité reste un facteur de risque indépendant d'événement
cardiovasculaire. Car apreés ajustement sur les autres facteurs de risque l'obésité
multiplie le risque de déces de cause cardio-vasculaire par 1,49 chez I'hnomme et 1,45
chez la femme par rapport a une population normale. Le risque d’événement coronarien
est multiplié par 1,6, celui d'insuffisance cardiaque par 2,09, celui d’accident vasculaire
cérébral par 1,41, celui de maladie thromboembolique par 2,29 et celui de fibrillation
atriale par 1,75. Une relation linéaire entre I'IMC et le risque d'infarctus est mise en
évidence : pour une augmentation de 1kg/m2 d'IMC, il y a une augmentation de 4% du
risque d'infarctus (11).

Parmi les différentes morphologies d'obésité c’est I'obésité androide, définie par

un tour de taille > 102 cm pour 'homme et >88 cm chez la femme, ou un rapport tour

6



de taille sur tour de hanche > 1 chez I'homme et 0,85 chez la femme, qui est le plus lié
au risque cardiovasculaire (12, 13). Cela s’explique par une présence moins importante
de masse musculaire. De plus le tissu adipeux en particulier au niveau viscéral et donc
la graisse abdominal sécréte des médiateurs potentialisateurs du développement de
maladies chroniques (14), mais aussi d'une inflammation chronique (15). Il a été
montré que I'obésité dans I'enfance et I'adolescence était associée a une accélération

de I'athérosclérose et a un risque accru de maladie coronaire au cours de I'age adulte

(8).

Le surpoids et I'obésité sont a I'origine de 23% des cardiopathies ischémiques
(8). C'est ainsi le cinquieme facteur de risque de déces au niveau mondial (8). En

France c’est la seconde cause évitable de déces derriere le tabac.

La maladie coronaire :

e Physiologie de la maladie coronaire

La maladie coronarienne est une pathologie chronique avec un début au niveau
histologique a I'adolescence, qui évolue sur la vie entiere. Les étapes ultra précoces,
correspondent a l'apparition de stries lipidiques, liées a I'accumulation de lipoprotéines
au niveau des couches endothéliales et sous endothéliales de la paroi artérielle,
I'accumulation est suivie d’'une oxydation de ces lipoprotéines. Le deuxieme phénomene
observé est I'adhésion puis l'infiltration intra pariétale de leucocytes mononuclées. Les
facteurs favorisant ces mécanismes sont le métabolisme du LDL cholestérol, des

mécanismes oxydatifs et enfin des mécanismes de type inflammatoire régulant



I'adhésion des cellules mononuclées aux parois vasculaires et conditionnant leur
pénétration intra pariétale et enfin leur prolifération et leur charge en lipides (16).

Les divers territoires artériels sont inégalement atteints avec une cible
préférentielle de la maladie athéromateuse pour la circulation coronaire.

L'évolution de la plaque d'athérome coronaire met en jeu dans des proportions
variables la prolifération cellulaire (cellules mononuclées et fibres musculaires lisses) et
I'accumulation lipidique. Chez un méme patient la structure histologique des plaques
est diverse. Certaines lésions, parfois les plus sténosantes, sont a forte dominante
cellulaire et peu chargées en lipides. Ce type de lésion est « stable » a fort potentiel
sténosant mais a relativement faible risque de rupture brutale. D'autres lésions, les
plus menagantes bien que parfois moins sténosantes sont riches en lipides. Sur une
assise de prolifération cellulaire se constitue une importante « flaque » lipidique
surmontée d’'une chape fibreuse conjonctive séparant I'élément lipidique de la lumiére
vasculaire. Ce modéle de plaque instable est particulierement exposé aux risques de
ruptures de la chape fibreuse et donc de mise en contact direct du cceur lipidique de la
plaque avec le sang circulant.

L'événement coronarien aigu correspond a la rupture de la chape fibreuse
recouvrant le centre lipidique d'une plaque coronaire hétérogene et instable. Il en
résulte inéluctablement la formation d'agrégats plaquettaires pouvant évoluer plus ou
moins rapidement et de fagon plus ou moins extensive vers la formation d'un thrombus
endo-coronaire. Ce thrombus entraine une sub-occlusion ou occlusion coronaire.

Les facteurs déclencheurs de la rupture de plaque sont individualisés. En premier
lieu les phénomeénes inflammatoires activant, par le biais de la libération de protéines

inflammatoires les mécanismes protéolytiques fragilisant la chape fibreuse et facilitant



sa rupture. Le stimulus vasoconstricteur est bien logiquement un important facteur
précipitant la rupture de plaque. Le vaso-spasme coronaire ne doit pas étre méconnu.

Les facteurs déterminants de la thrombose jouent un role crucial sur la sévérité
du retentissement clinigue du phénomene de rupture de plague. Au moment de la
rupture il existe un équilibre entre les nombreux facteurs pro-thrombogenes et les
mécanismes anti-thrombotiques. Lors de I'exposition du cceur lipidique de la plaque aux
plaquettes circulantes, la formation d'importants agrégats plaquettaires est inéluctable.
Par contre, I'évolution ultérieure du thrombus plaquettaire dépend fortement de
I'équilibre des forces en présence a ce moment précis. Si le tonus adrénergique est
élevé favorisant l'agrégabilité plaquettaire, si la viscosité sanguine est forte, si le taux
des médiateurs de I'inflammation est élevé, s'il existe une intoxication tabagique active,
la balance penchera fortement du coté de la thrombose avec constitution rapide d'un
caillot occlusif ou sub-occlusif. Le tableau clinique sera le plus souvent une forme grave
d’angor instable, l'infarctus du myocarde ou la mort subite. Si au contraire au moment
de la rupture de plaque les mécanismes protecteurs sont efficaces, et notamment si le
patient recevait des antiagrégants plaquettaires, la balance penchera plus volontiers
vers la constitution d'un thrombus limité, souvent sans aucune conséquence clinique,
parfois responsable d'un angor d’effort de novo ou d'un angor instable mais le plus
souvent sans critere majeur de gravité (16).

En cas d'occlusion compléte, la nécrose myocardique s'installe de fagon
rapidement progressive en quelques heures en aval de I'obstruction. Ce processus peut

cependant étre limité par une reperfusion précoce par thrombolyse et/ou angioplastie.



e Physiologie chez le sujet obese

La physiopathologie des sujets obéses dans la survenue d'événements coronariens est
encore mal définie. Cependant plusieurs pistes sont explorées pour expliquer cette
relation.

La coexistence de I'obésité avec d'autres facteurs de risques cardiovasculaires
comme |'hypertension artérielle, les dyslipidémies ou le diabete est fréquente. Par
exemple I'obésité viscérale ou abdominale est associée a l'insulinorésistance et a
plusieurs anomalies métaboliques et hémodynamiques, telles que I'hyper insulinémie,
les dyslipidémies athérogénes, I'HTA et le diabete de type 2. Cette constellation
d’anomalies a été appelée syndrome métabolique. Sa prévalence est significativement
plus élevée chez les patients ayant une maladie cardiovasculaire. Les patients ayant un
syndrome métabolique ont un risque de maladie coronaire multiplié par deux ou trois et
un risque de diabete du type 2 multiplié par cing. Une des explications est la fonction
« endocrine » du tissu adipeux viscéral par l'intermédiaire des leptines, adipokines et
une infiltration de macrophage source majeure de cytokines inflammatoires.

L'importance du risque lié a la seule obésité est controversée. Il a été montré
que l'obésité dans |'enfance et I'adolescence était associée a une accélération de
I'athérosclérose et a un risque accru de maladie coronaire au cours de I'age adulte.
Plusieurs études ont montré une relation linéaire, longitudinale entre obésité et maladie
coronaire en analyse univariée, mais la relation est moins évidente en analyse

multivariée (8).
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Outre la formation d‘athérome, I'obésité entraine des répercussions
hémodynamiques ; une augmentation de la volémie et du débit cardiaque causée en
partie par une augmentation des besoins métaboliques et en oxygene induite par
I'excés de poids corporel. Ainsi, a un niveau donné d‘activité, la charge de travail
cardiaque est plus élevée chez le sujet obese. Les sujets obeses ont un débit cardiaque
plus élevé, mais des résistances périphériques totales plus basses que les sujets
maigres. Cette augmentation du débit cardiaque est essentiellement due a une
augmentation du volume d’éjection systolique, bien que la fréquence cardiaque soit
parfois |égerement augmentée chez I'obése, du fait d'une activation du systeme
sympathique. Chez |'obese, la courbe de Frank-Starling est déplacée vers la gauche en
raison de l'augmentation de la pression et du volume de remplissage du ventricule
gauche, ce qui entraine avec le temps une dilatation de la cavité du VG. La dilatation de
la cavité du VG entraine une augmentation de la tension pariétale, qui, conformément a
la loi de Laplace, induit une augmentation de la masse myocardique, typiquement sous

la forme d’une hypertrophie ventriculaire gauche excentrique (8).

e Diagnostic

Le syndrome coronarien aigu avec élévation persistante du ST (STEMI) est défini
par la présence d'une douleur angineuse d'au moins 30 min associée a une surélévation
du segment ST > 1 mm dans les dérivations périphériques et > 2 mm dans les
précordiales, ou la présence d'un bloc de branche gauche non connue ainsi qu’une

élévation des marqueurs biologiques de nécrose cardiaques (17).
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e Traitement

L'objectif est de revasculariser le plus précocement possible le myocarde, avant
la nécrose. Si un centre d'angioplastie est a moins de 45 min, il sera réalisé une
procédure invasive avec une angiographie coronaire puis angioplastie avec mise en
place d'un stent. Autrement un traitement par fibrinolyse, pour dissoudre le thrombus
est réalisé.

En cas de nécrose dépassée seul le traitement médical, avec pour objectif de
réduire la morbi-mortalité est mis en place.

Quelque soit la stratégie de revascularisation réalisée, en sortie d’hospitalisation
le patient recevra un traitement médical basé sur deux antiagrégants plaquettaires, un

BétaBloquant, un Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion et une statine.

Le paradoxe de |'obésité ; son origine :

Comme nous l'avons décrit précédemment |‘obésité favorise la survenue
d’événements coronariens. Cependant de nombreuses études ont montré que la survie
a distance de I'événement était plus favorable chez les sujets en surpoids que chez les
patients maigres.

En 1996, avant |'ere des stents, le Dr Ellis avait étudié la mortalité intra-hospitaliére de
3 571 patients qui ont bénéficié d'une angioplastie coronaire percutanée en fonction de
leur IMC. La mortalité des patients avec IMC < 25 kg/m2 était de 2,8%, et de 0,9%
chez les patients en surpoids. De méme en 2002 le Dr Gruberg analysait 9 633 patients
avec angioplastie, le groupe des patients maigres présentaient plus de complications

intra-hospitaliéres et le taux de mortalité intra-hospitaliere et a un an était plus élevé.
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Plusieurs études retrouvent alors les mémes résultats : I'augmentation de la mortalité
apreés une angioplastie coronaire chez les patients maigres. Cette relation persiste dans
le temps avec les mémes résultats aprés 5 ans de suivi (18).

Cependant ces résultats ne sont pas transposable pour tout type de
revascularisation, et n‘est pas retrouvé chez les patients qui bénéficie de pontages

aorto-coronarien (19).

Dans les années qui suivent, différentes études évalue l'incidence de I'IMC sur la
survenue des complications hospitaliere et de la mortalité apres un infarctus. Certaines
études ne retrouve pas de relations entre ces deux variables (20), mais la majorité des
études avec des inclusions plus importante montrent qu'il existe une diminution des
décés aprés l'infarctus chez les patients en surpoids et obéses (21, 22). Une relation
linéaire a été découverte avec une diminution de 5% du risque de déces post infarctus
pour chaque augmentation de 1 point d'IMC (23). De fagon récurrente les patients en
surpoids sont plus jeunes, plus souvent diabétiques, hypertendus, et présente une
dyslipidémie (24). Cette relation reste présente 3 ans apres la survenue de l'infarctus :

la mortalité est moins importante chez les sujets en surpoids et obéses (25).

Plusieurs explications sont avancées pour expliquer ce paradoxe : la délivrance
chez les patients en surpoids ou obéses des cibles thérapeutiques optimales
contrairement aux autres patients qui présentent rapidement des effets secondaires
(26). La taille des coronaires, qui est plus importante chez les sujets obeses peut
influencer le pronostic (27). Des facteurs confondants sont souvent cités, les patients

obeses sont souvent plus jeunes (population moins vieillissante), pratique moins
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d'activité physique. Les patients maigres sont plus poly-pathologiques avec des
néoplasies, maladies chroniques, ou des addictions comme le tabac (28). Quand on
regarde I'analyse en sous-groupe de ces études on peut remarquer une différence de
survenue des complications hémorragiques sans conclusion possible devant I'absence
d’étude spécifique.

Finalement plus récemment il est décrit une obésité « saine » qui correspond a
des patients avec un IMC 230 kg/m2 mais métaboliquement sain, car sans autre
facteur de risque cardiovasculaire. Ce sont des personnes sans obésité abdominale
(tours de taille <102 cm chez I'hnomme et 88 cm chez la femme), sans diabete, sans
insulinorésistance, sans dyslipidémie, avec tension artérielle normale, CRP normale et
bonne capacité ventilatoire (29). Cela correspond le plus souvent a des jeunes femmes.

Le paradoxe de |'obésité correspond a la diminution des complications
hospitalieres et de la mortalité chez les patients en surpoids ou obeses aprés un

infarctus, alors que c’est un facteur favorisant la survenue de l'infarctus.

Les complications hémorragiques post-infarctus :

L'une des bases du traitement du STEMI et d'éviter I'extension ou la formation
d’un nouveau agrégat plaquettaire.

A la phase aigué on utilise des antiagrégants plaquettaire, une anticoagulation
curative et suivant la méthode de revascularisation une fibrinolyse. L'ensemble de ce
cocktail évite I'extension de l'infarctus, et peut permettre la revascularisation de I'artére
occluse. Mais cela entraine une hyper fluidité sanguine avec un déséquilibre de

I'némostase en faveur des complications hémorragiques.
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Dans la littérature l'incidence des complications hémorragique dans les
syndromes coronariens varie entre 1,3% et 21%. Cette grande variation s’explique en
partie par |'utilisation de définitions différentes des complications hémorragiques (30).

Les complications hémorragiques les plus fréquentes aprés un événement
coronarien sont : gastro-intestinales (31%), au niveau du point de ponction (23%),
intra-péritonéale (6%) et génito-urinaire (4,8%) (31). La survenue de complications
hémorragiques grevent le pronostic des patients, avec un risque de mortalité augmenté
de 7,6 [5,5; 10,4] (32).

Pour homogeénéiser la littérature différentes définitions de complications
hémorragiques ont été proposées : TIMI, BARC, GUSTO, ISTH, CRUSADE, STEEPLE,
CURE, ACUITY HORIZONS, CURRENT-OASIS7, PLATO, GRACE, REPLACE-2, ESSENCE
(définition en annexe). Mais toutes ces définitions n‘ont pas la méme valeur pronostic
que chez les patients qui présentent des complications hémorragiques. Les saignements
décris comme majeur par la définition TIMI ou entrant dans les classes BARC 3b ou 3c
sont les plus liés a la mortalité a un an (33).

En regardant les sous-groupes de ses études on remarque que parmi les
patients qui présentent des complications hémorragiques, il y a plus d'insuffisance
rénale, de femme, de sujet agé, d'antécédents de complication hémorragique,
d'insuffisance cardiaque (31), de choc cardiogénique, des procédures d’angioplastie
plus longue, des voies d'abord fémorale (34). On peut penser que les BMI élevés sont

protecteurs, sans réel confirmation possible.

En conclusion, I'obésité est la nouvelle épidémie du 21eme siécle. Elle est souvent

associée a d'autres comorbidités comme l'intolérance au glucose, les dyslipidémies,
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I'nypertension artérielle entrant dans le cadre d'un syndrome métabolique.
Malheureusement ce syndrome est la cause de nombreux événements coronariens.
Cependant aprés la survenue d'un événement coronarien aigu les sujets obeses ont un
meilleur pronostic. Cela correspond au paradoxe de I'obésité. Sa physiopathologie est
encore mal décrite dans la littérature. Mais il est supposé que les patients obeses
présentent moins de complications.

L'obésité le « bien » ou le « mal » du siécle ?
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INTRODUCTION

The prevalence of overweight in France (Body Mass Index (BMI) between 25 and
30 kg/m2) in 2012 was 32% and obesity (BMI greater than 30 kg/m2) of 15%
according to the survey national epidemiological on overweight and obesity (ObEpi). In
the USA the obesity rate more than doubled from 15% in 1980 to 34% in 2006 (3). It
is an independent risk factor for cardiovascular disease, conducive to the occurrence of
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) (9).

Yet, increasingly, studies also suggest that obesity might also have a protective
role in some chronic diseases once they are established, including coronary artery
disease (CAD). Recent studies, including meta-analysis, have demonstrated an “obesity
paradox” after percutaneous coronary intervention (PCI), whereby overweight and
obese patients seem to have better outcomes than normal weight individuals (26). This
paradox is probably multifactorial. Obese patients are more likely to receive guideline-
based medical therapy during hospital admission and at discharge (26). There are
differences in coronary diameter (27). The presence of comorbidities such as cancer in
thin patients can be factors favoring the obesity paradox (25), but also the increase in
bleeding events (35).

In parallel, the unfavorable impact on the prognosis of bleeding complications
after STEMI was recently emphasized in various studies. A meta-analysis based on
133 597 patients presenting an acute coronary syndrome (ACS) pointed to major
bleeding as a strong predictor of in-hospital or 30-day death and acute myocardial
infarction (MI) (32). Evaluating the relationship between bleeding events and the BMI

could explain the obesity paradox (35).
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The objective of this study is to evaluate the impact of BMI on the occurrence of

bleeding complications and its relationship with further prognosis after STEMI.

METHODS

e Study population

We Studied 2070 consecutive patients from the « Registre d'Infarctus Maine-
Anjou » (RIMA) survey (36). We prospectively included all patients presented for STEMI
in @ western region of France in which the only available 24-7 coronary angiographies
service was in the University Hospital of Angers. Patients were recruited between
January 2005 and December 2012. Comparisons were performed between 3 groups:
normal weight (BMI<25kg/m?2), overweight (BMI >25 kg/m2-<30 kg/m2), and obese
patients (BMI=30 kg/m2). The exclusion criterion was the absence of known weight or
size (n=28) (see Figure 1). The study was performed in accordance with the
Declaration of Helsinki and the protocol was approved by the ethics committee of the

University Hospital of Angers.

o  Study definitions

STEMI was defined as the presence of symptoms attributed to myocardial
ischemia for at least 30 minutes accompanied with ST-segment elevation of 21 mm in
at least two contiguous limb leads or =2 mm in precordial leads, or new or

undetermined left bundle-branch block, as well as elevation of cardiac biomarkers (37).
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BMI is defined as the weight in kilograms divided by the height in meters squared
(kg/m2).

Intra-hospital bleeding complications were defined according to the Bleeding
Academic Research Consortium (BARC) bleeding classification, including type 3 and 5 in
the analysis. BARC 3a was defined as bleeding plus hemoglobin drop equal to between
3 and <5 g/dL or any transfusion with bleeding. BARC 3b was defined as bleeding plus
hemoglobin drop >5g/dL, cardiac tamponade, bleeding requiring surgical intervention
for control (excluding dental/ nasal/ skin/ hemorrhoids) or bleeding requiring
intravenous vasoactive agents. BARC 3c was defined as intracranial hemorrhage,
subcategories confirmed by autopsy or imaging or lumbar puncture, or intraocular
bleeding compromising vision. BARC 5 bleeding was defined as probable or definite
fatal bleeding (33).

Bleeding was defined as large hematoma (=4 cm at the site of vascular
puncture), or gastrointestinal blood loss, or retroperitoneal bleeding (verified by either

ultrasound or computed tomography imaging), or intracranial bleeding (37).

e Data collection

Data on demographics (age, sex, BMI), cardiovascular (CV) risk factors (current
smoking activity, history of diabetes, hypertension, dyslipidemia, family history of
premature coronary vascular disease (38), obstructive sleep apnea), medical history
(prior MI, stroke, peripheral vascular disease, renal failure, cancer) and admission
characteristics (Systolic blood pressure) were prospectively recorded for each patient at
admission. The CRUSADE (39) and HEMORRA2GES (40) scores are calculated based on

the patient’s initial characteristics.
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We collected data concerning acute stage management, including thrombolytic
use, time from symptom onset to first medical contact (FMC) or to admission in the
coronary angiography room, coronary angiogram findings (MI location, vessel disease,
puncture access, duration of the procedure and final TIMI flow), and the medical
therapy given before FMC and in the first 24 hours after FMC (antiplatelet therapy,
antithrombotic therapy). Anticoagulants and their doses were mandated by a single
protocol (see supplementary file 2). During the hospital stay, an echocardiography
was obtained for evaluation of left ventricular ejection fraction (LVEF) by the biplane
Simpson method. Blood samples were collected to measure serum hemoglobin at the
FMC and during hospitalization to determine the hemoglobin drop, hematocrit and
creatine phosphokinase peak.

In-hospital complications were adjudicated by two physicians and included
death, bleeding event, transfusion, recurrence necrosis, heart failure and stroke. Non
cardiovascular deaths were deaths from documented non-cardiovascular causes. The 1-

year follow up for survival was available for all patients initially included.

e Statistical analysis

Patient characteristics, in-hospital and 1-year events were compared with regard
to the BMI group. Continuous variables are expressed as median (IQR). Continuous
variables were analysed using the Mann-Whitney U-test for 2-group comparisons and
the Kruskal-Wallis test for 3-group comparisons. Qualitative variables were expressed
as frequencies and percentages. The Pearson x2 test or Fisher’s exact test were used to

perform comparisons between qualitative variables and in-hospital event rates.
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Univariate Cox analysis was made to identify predictors of 1-year CV mortality.
Numbers of events for overweight and for obese patients were similar, therefore the
two groups were combined in the multivariate analysis, and patients demonstrating a
p>0.05 were included in an exploratory Cox proportional hazards model to identify
variables independently associated with 1-year cardiovascular mortality. Interactions
between the effect of BMI groups and BARC 3 or 5, in-hospital heart failure, and history
of cancer, stroke or MI on mortality were calculated and included in the multivariate
model when significant.

On the other hand, binomial logistic regression was performed to determine predictive
factors of in-hospital BARC 3 or 5 bleeding. The variables entered into the model were
gender, age, history of hypertension, BMI, smoker, renal failure, puncture access,
duration of the procedure, number of diseased vessel(s), final TIMI flow, creatine
phosphokinase peak, LVEF and pre-use of antivitamin K. Interactions between BMI and
procedure duration and puncture access were evaluated.

p<0.05 was considered significant. Statistical tests were performed using SPSS

software (Version 17; SPSS, Inc., Illinois, USA).

RESULTS

e Baseline Characteristics and initial management

749 patients (36.7%) had BMI<25 kg/m2, 877 (42.9%) had BMI between 25

and 30 kg/m2 and 416 (20.4%) had BMI>30 kg/m2 (Figure 1).
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Obese patients were younger than overweight and normal weight patients
(respectively 61 [51; 74] years old vs. 64 [53; 76] and 68 [53; 80]). They had more
CV risk factors such as hypertension, diabetes, dyslipidemia and obstructive sleep
apnea. The main characteristics are summarized in Table I. There was no difference in
medical history and MI characteristics among the three groups. There were no
imbalances in medical history and MI characteristics among the three groups. There
was less use of femoral access for obese patients (51.5%) than for others (60.1 and

58.7%) (p=0.021).

e In-hospital Events and bleeding

There were 44 patients with BMI<18.5 kg/m2. 1-year cardiovascular death and
BARC 3 or 5 in-hospital bleeding were similar for these patients and for patients with
BMI between 18.5 and 25 kg/m?2.

Among the population, 150 patients (7.3%) presented a BARC 3 or 5 bleeding
event. These patients were older than the rest of the population (70.2 £ 13.9 vs. 64.1
+ 14.73, p<0.001) and the femoral access was higher (71.5% vs. 56.6%; p=0.001).
BMI<25 kg/m2 patients had higher rates of hemoglobin drop between 3 and 5 g/dl than
overweight and obese patients as well as higher rates of BARC 3 and 5 bleeding (9.3%
vs. 6.2% and 6.2%) (Table II). Independent variables associated with in-hospital
BARC 3 or 5 bleeding were duration of the procedure, puncture access and LVEF (Table

IV). The other in-hospital outcomes were not different among the three groups.
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o Cardiovascular Mortality

One-year CV mortality was significantly lower for BMI>25 kg/m2 (5.3 and 7.1%)
patients than for BMI<25 kg/m2 patients (10.9%) with p=0.001 (Table II).
Independent variables associated with 1-year CV mortality were age, prior MI, prior
stroke, cancer, creatine phosphokinase peak, in-hospital heart failure and BARC 3 or 5
bleeding (Table III). There was interaction among BARC 3 or 5 and BMI (HR: 2.58
[95%CI: 1.44; 4.64] with p=0.001). BARC 3 or 5 bleeding was more common for
BMI<25kg/m2 patients (HR: 2.97 [95%CI: 1.61; 5.5] with p<0.001) than for

BMI>25kg/m2 patients (HR: 1.94 [95%CI: 1.02; 3.69] with p=0.041) (Figure 2).

DISCUSSION

The 1-year cardio-vascular mortality of overweight or obese patients in the RIMA
cohort is lower than for BMI<25 kg/m?2 patients. In particular, the latter patients not
only have more in-hospital hemorrhagic complications, but the prognostic impact is also

more severe for normal weight patients.

e Population characteristics

The 416 patients in our study with BMI 2>30kg/m2 are younger, are
predominantly male and their prevalence of diabetes, hypertension and dyslipidemia
are higher. These characteristics had already been identified in populations with ACS

(24), or STEMI (41).
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Nevertheless, despite those imbalances in terms of cardiovascular risk, we found

no difference with regard to infarct location, reperfusion success and LVEF.

e The obesity paradox

Despite a higher coronary risk, the risk of in-hospital death is lower for obese
and overweight patients. The main cause of these deaths is cardio-vascular. This
paradox persists at one year.

Bucholz et coll. studied 2 334 patients with an infarctus in the PREMIER register.
The 4-year mortality is 24.1% for normal weight patients, 17.2% for overweight
patients and 12.4% for obese patients (42). The increase of 1 BMI point in the RICO
cohort leads to a reduction of 5% in the risk of death (OR 0.95 [0.93-0.98] with
p<0.001) (23).

Several theories have been developed to explain this phenomenon. One
hypothesis is that thin patients are older and have more comorbidities than overweight
patients. This hypothesis was developed by Witassek et coll. in the Swiss AMIS Plus
register (43). Antecedent cancer prevalence in the three groups in the RIMA appears
to be similar, but BMI<25kg/m2 patients were older. Other explanations have been put
forward, such as obtaining target and adapted therapeutic doses in overweight and
obese patients, which is not the case for thin patients (26, 36), particularly for
anticoagulants (24).

In our study, factors conducive to 1-year cardio-vascular death are age, an
antecedent infarctus or stroke; an antecedent cancer, the creatine phosphokinase peak,
in-hospital cardiac insufficiency and a BARC 3 or 5 in-hospital hemorrhage event.

Although the BMI does not appear to be a factor independent of the cardiovascular risk,
24



the impact of hemorrhagic complications in BMI<25 kg/m?2 patients is higher than for

BMI >25 kg/m?2 patients.

e Hemorrhagic complications

The prevalence for bleeding events varies in the literature from 3.9% in a
GRACE-derived report (31) to 22% in a STEMI cohort (30). In our study we defined
bleeding events with regard to the BARC scoring system, which is robust and takes
account of quantitative parameters such as hemoglobin drop. Hence we report a
prevalence of 7.3%; and we are the first to show this prevalence to be higher among
normal weight patients than among others. The main location of bleeding events was
the puncture site.

According to Hamon et coll (32), predictive factors for hemorrhagic
complications are female sex, low weight (BMI<19kg/m2), age 75 years or more,
severe renal insufficiency, stroke antecedents and uncontrolled arterial hypertension. In
the present study, independent correlates to bleeding events were longer procedure
duration, lower LVEF and a femoral puncture site. It should be noted that a femoral
puncture site was responsible for higher rates of BARC 3 or 5 bleeding events (see
Figure 2) (44).

These complications are also associated with a more severe prognosis than for
other patients. This study shows the benefit of limiting femoral punctures for normal
weight patients in an acute infarctus phase to limit hemorrhagic complications that
increase the mortality risk in this population.

However, there are limits to this real life cohort study. It only includes

hospitalized patients, leading to a bias in the recruitment of survivors. The BMI is not
25



the best criterion for evaluating abdominal obesity, this study does not include a

measurement of the waist size and the waist to hip ratio.

We provide here another report of the obesity paradox, with overweight or obese
patients presenting lower mortality during follow-up. By demonstrating that in-hospital
bleeding effects among normal weight patients and among overweight or obese
patients are different, our results suggest in-hospital bleeding to be one determinant of

the obesity paradox.
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Figure 2. A. Occurrence of 1-year cardiovascular mortality according to BARC 3 or 5 in
BMI<25kg/m2 patients. B. Occurrence of 1-year cardiovascular mortality according to BARC
3 or 5in BMI>25kg/m?2 patients.
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Table I

Total BMI<25 kg/m? 25<BMI<30 kg/m? BMI= 30 kg/m? P
n=2042 n=749 n=877 n=416
Cardiovascularsisk factors
Age (years) 65 [53; 77] 68 [53; 80] *§ 64 [53; 76] *1 61 [51; 74] =§ <0.001
Male 1501 (73.5) 506 (67.6) * 693 (79.0) *&a 302 (72.6) & <0.001
Hypertension 1012 (49.7) 333 (44.6) § 422 (48.2) & 257 (61.9) &§ <0.001
Diabetes mellitus 500 (24.7) 142 (19.1) *§ 211 (24.3) *o 147 (35.6) &§ <0.001
Dyslipidemia 1016 (50.0) 338 (45.3) *§ 442 (50.8) *& 236 (57.0) &§ 0.001
Smoker 724 (35.6) 277 (37.1) *§ 299 (34.2) * 148 (35.8) § 0.006
Family history of CAD 446 (22.4) 138 (19.2) *§ 210 (24.4) * 98 (24.0) § 0.032
Prior MI 174 (8.5) 56 (7.5) 83 (9.5 35 (8.5) 0.36
Obstructive sleei ainea 22 (1.4) 0 (0.0) *§ 10 (1.5) *&m 12 (3.7) &f <0.001
Stroke 91 (4.5) 39 (5.2) 37 (4.2) 15 (3.6) 0.40
Renal failure 61 (3.0 23 (3.1) 29 (3.3) 9.2 0.52
Cancer 163 (8.0) 65 (8.7) 71 (8.1) 27 (6.5) 0.41
~ Clinical presentation

SBP (mmHg) 139 [120; 158] 133 [115; 153] *§ 140 [120; 160] *& 141 [127; 162] =§ <0.001
HEMORRHAGES 1[0;2] 10;2] 1[0;2] 10; 2] 0.09
CRUSADE 24 [14; 38] 29 [19; 43] *ﬁ 21 [12; 33] *& 18 [9; 33] HE <0.001
Time from symptoms to FMC (h) 2[1; 5] 2[1; 5] 2 [1; 4|2 2[1;6] & 0.024
Time from symptoms to admission (h) 3[1; 6] 3[2; 0] 2[1;6]m 32,711 0.025
MI location :

- Anterior 842 (41.4) 314 (42.0) 362 (41.3) 166 (40.2)

- Extensive antetiot 746 (36.6) 273 (36.5) 317 (36.2) 156 (37.8) 0.57

- Inferior 326 (16.0) 117 (15.7) 148 (16.9) 61 (14.8)

-~ Lateral 24 (1.2) 10 (1.3) 11 (1.3) 3(0.7)
Vessel(s) disease(s) :

- 1 903 (46.9) 328 (46.9) *§ 394 (47.5) * 181 (45.5) § 0.001

- %) 608 (31.6) 188 (26.9) *§ 274 (33.1) * 146 (36.7) §

- 3 413 (21.4) 183 (26.2) *§ 159 (19.2) * 71 (17.8) §
Access

- Radial 762 (42.3) 256 (39.9) § 326 (41.3) & 180 (48.5) 1§ 0.021

- Femoral 1040 (57.7) 386 (60.1) § 463 (58.7) & 191 (51.5) &§
Duration of the procedure (min) 39 [22; 60] 40 [22; 59] 38 [22; 60] 40 [21; 60] 0.80
Fibrinolysis 312 (15.3) 104 (13.9) 153 (17.4) 55(13.3) 0.06
Final TIMI flow :

- 0 46 (2.8) 19 (3.2) 19 (2.6) 8 (2.4

- 1 16 (1.0) 3 (0.5) 8 (1.1) 5(1.5) 0.70

- 2 56 (3.4 22 (3.7) 21 (2.9) 13 (3.8)

_ 3 1535 (92.9) 551 (92.6) 670 (93.3) 314 (92.4)
LVEF (%) 50 [40; 55] 50 [40; 55] 50 [40; 55] 50 [40; 55] 0.09

Creatine phophokinase peak (UI/1 1404 [606; 2668] 1377 [522; 2551] 1367 [626; 2711] 1526 [728; 2683]

Antivitamin K 64 (3.2 23 (3.1 29 (3.3 12 (2.9

Aspitin 2007 (98.7) 736 (98.8) 863 (98.6) 408 (98.8)

Clopidogrel 1815 (89.3) 662 (88.9) 786 (89.9) 367 (88.9) 0.74
Prasugrel 226 (11.8) 78 (11.2) 95 (11.4) 53 (13.6) 0.48
Antivitamin K 36 (1.8) 14 (1.9) 12 (1.4) 10 (2.4) 0.40
LMWH 1506 (74.2) 533 (71.6) 671 (76.7) 302 (73.3) 0.06
UFH 468 (23.1) 180 (24.2) 180 (20.6) 108 (26.2) 0.06
LMWH + UFH 202 (10.0) 75 (10.1) 78 (8.9) 49 (11.9) 025
Bivalirudine since 2010 139 (7.6) 58 (8.7) 55 (6.9) 26 (7.1) 0.41

Table I: Baseline clinical characteristics according to BMI

Data given as number (%) or median (IQR).

BMI: body mass index; CAD: coronary artery disease; FMC: first medical contact; kg/m2: kilograms per square meter; LEVF: left
ventricular ejection fraction; LMWH: low molecular weight heparin; mmHg: millimeters of mercury; MI: myocardial infarction; NS: not
significant; PCI: percutaneous coronary intervention; SBP: systolic blood pressure; h: hours; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction;
UFH: unfractionated heparin

Normal weight: BMI < 25kg/m2 * p<0.05 to compare BMI<25 with BMI between 25 and 30
Overweight: 25 < BMI < 30 kg/m?2 % p<0.05 to compare BMI between 25 and 30 with BMI >30
Obese: BMI 2> 30 kg/m? § p<0.05 to compare BMI <25 with BMI >30
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Table II

In-hospital Events

Duration of hospitalization in intensive care (d)

Heart failure

Stent thrombosis
Cardiac atrial fibrillation
Stroke

Tamponade

Mortality
Cardiovascular mortality

In-hospital Bleeding Events
Input Hb (g/dI)

Hb drop (g/dl)

Input Ht

Ht drop

Hemorrhagic stroke
Gastrointestinal bleeding
Hematoma at the puncture site
Surgical repair of the hematoma
Use amines in bleeding
Transfusion

Fatal bleeding

TIMI major

BARC 3 or 5

One-year events
Mortality
CV mortality

115 (5.6)

14.4 [13.3; 15.5]
1.9 [0.9; 2.9]
42.6 [39.6; 45.4]
53 [2.9; 8.4]
10 (0.5)
25(1.2)
144 (7.1)

9 (0.4)

34 (1.7)

83 (4.1)

9 (0.4)

44 2.2)
150 (7.3)

208 (10.2)
166 (8.1)

Table II: In-hospital and one-year events.

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; cm: centimeter; CV: cardiovascular; d: day; g/dl: gram per deciliter; Hb: hemoglobin; Ht: hematocrit; other abbreviations as in Table 1.

* p<0.05 to compare BMI<25 with BMI between 25 and 30
x p<0.05 to compare BMI between 25 and 30 with BMI >30
§ p<0.05 to compare BMI <25 with BMI >30

BMI<25 kg/m?
n=749

5037
166 (22.3)
19 (2.5)
84 (11.2)
16 (2.1)
10 (1.3)
58 (7.7) *§
57 (7.6) *§

14.1 [12.9; 15.3] *§
2 [1; 3] *§
42 [38; 44] *§
6 [3; 9§
7(0.9)

12 (1.6)
62 (8.3)
3(0.4)

18 (2.4)
43 (5.7) *
6(0.8)

25 (3.3) *§
70 (9.3) *§

103 (13.8) ¥§
82 (10.9) *§

25<BMI<30 kg/m?
n=877

513, 7]
176 (20.1)
11 (1.3)
92 (10.5)
19 (2.2)
7 (0.8)
43 (4.9) *
40 (4.6) *

14.6 [13.5; 15.6] *
1.7 [0.8; 2.9] *
42.8 [40; 45.8] *
5 [2.6; 8.1]*
3(0.3)

8 (0.9)

58 (6.6)
4(0.5)

10 (1.1)

25 (2.9) *
2(0.2)

14 (1.6) *

54 (6.2) *

82 (9.4) o
62 (7.1) *

BMI> 30 kg/m?
n=416

53 6]
89 (21.5)
8 (1.9)
29 (7.0)
6 (14)
5(1.2)
18 (4.3) §
18 (4.3) §

14.7 [13.5; 15.7] §
1.80.9;2.7] §
43.3 [40.2; 45.6] §
49[2.8,7.8] §
0 (0.0)
5(1.2)

24 (5.8)
2(0.5)

6 (1.4)

15 (3.6)
1(0.2)
5(1.2)§

26 (6.2) §

23 (5.5) of
22(5.3) §

0.21
0.56
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Table III

Univariate analysis =~ Multivariate analysis Hazard Ratio [95% CI]
p p
Male <0.001 0.50
Age (10 years) <0.001 <0.001 1.56 [1.31; 1.87]
Hypertension <0.001 0.28
BMI<25 kg/m? <0.001 0.50
Smoker <0.001 0.62
Diabetes mellitus 0.042 0.71
MI history 0.011 0.015 1.91 [1.13; 3.22]
Stroke history <0.001 0.011 2.07 [1.17; 3.64]
Renal failure <0.001 0.43
Cancer 0.002 0.020 1.83 [1.09; 3.00]
Radial puncture access <0.001 0.06
Creatine phosphokinase peak (500) 0.003 <0.001 1.05 [1.03; 1.07)
In-hospital heart failure <0.001 <0.001 5.29 [3.44; 8.13]
Recurrence necrosis <0.001 0.69
BARC 3 or 5 among BMI<25 kg/m? <0.001 <0,001 2.97 [1.61; 5.5]
BARC 3 or 5 among BMI>25 kg/m? <0.001 0.041 1.94 [1.02; 3.69)

Table III: Predictor of one-year cardiovascular mortality by univariate and multivariate
analysis

Abbreviations as in Table 1-2

Table IV
Univariate analysis ~ Multivariate analysis Odds Ratio [95% CI]
p P
Male 0.001 0.19
Age (10 years) <0.001 0.08
Hypertension 0.001 0.18
BMI < 25kg/m? 0.006 0.75
Smoker 0.005 0.31
Renal failure 0.032 0.77
Radial punctute access 0.001 0.036 0.54 [0.3; 0.96]
Duration of the procedure <0.001 0.004 1[1;1.01]
Vessel(s) disease(s) : 0.003 0.76
Final TIMI flow 0.005 0.46
Creatine phosphokinase peak (500) <0.001 0.15
LVEF <0.001 0.017 0.97 [0.94; 0.99]
Antivitamin K use before 0.016 0.48

Table IV: Predictor of BARC 3 and 5 bleeding by univariate and multivariate analysis

Abbreviations as in Table 1-3
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ANNEXES

o Complications hémorragiques

TIMI : Thrombolysis In Myocardial Infarction

Major  Intracranial
ot clinically significant ovet signs of hemotthage associated with a hemoglobin decrease greater than 5 g/dl
The diagnosis of intracranial bleeding required confirmation by computed tomography or magnetic resonance imaging of the head.

Fatal bleeding

Minor  Obsetved blood loss and a dectease in hemoglobin level of 3 to 5 g/dl

BARC : Bleeding Academic Research Consortium

Type 0 No bleeding

Type 1 Bleeding that is not actionable and does not cause the patient to seek unscheduled performance of studies, hospitalization, or treatment by
a healthcare professional; may include episodes leading to self-discontinuation of medical therapy by the patient without consulting a

healthcate professional.

Type 2 Any overt, actionable sign of hemotrhage (eg, mote bleeding than would be expected for a clinical circumstance, including bleeding found
by imaging alone) that does not fit the criteria for type 3, 4, or 5 but does meet at least one of the following criteria: (1) requiting

nonsurgical, medical intervention by a healthcare professional, (2) leading to hospitalization or increased level of care, or (3) prompting

evaluation.
Type 3
Type 3a Overt bleeding plus hemoglobin drop of 3 to <5 g/dL" (provided hemoglobin drop is related to bleed)
Any transfusion with overt bleeding.
Type 3b Ovett bleeding plus hemoglobin drop 25 g/dL* (provided hemoglobin drop is related to bleed).
Cardiac tamponade.
Bleeding requiring sutgical intetvention for control (excluding dental/nasal/skin/hemorthoid).
Bleeding requiring intravenous vasoactive agents.
Type 3¢ Intracranial hemorrhage (does not include microbleeds or hemorthagic transformation, does include intraspinal).
Subcategories confirmed by autopsy or imaging or lumbar puncture.
Intraocular bleed compromising vision.
Type 4: CABG- Perioperative intracranial bleeding within 48 h
related bleeding Reoperation after closure of sternotomy for the purpose of controlling bleeding.

Transfusion of 25 U whole blood or packed red blood cells within a 48-h period.

Chest tube output 22L within a 24-h period.

Type 5: fatal

bleeding
Type 5a Definite fatal bleeding; overt bleeding or autopsy ot imaging confirmation.
Type 5b Probable fatal bleeding; no autopsy or imaging confirmation but clinically suspicious.



Protocole du service

e Initial management:

o ASPIRIN 300 mg per os or 150 mg intravenous

o FIRST: PRASUGREL 60 mg per os (contraindication: age>75 years,
weight<60kg, history of AVC, antivitamin K)

o SECOND: TICAGRELOR 180 mg (contraindication: intracranial
bleeding, hepatic insufficiency, antivitamin K)

o THIRD: CLOPIDOGREL 600 mg or 300 mg if age>75 years or
fibrinolysis.

o BIVALIRUDINE: bolus 0.75 mg/kg intravenous and 1.75 mg/kg/h
drip. In renal failure: clearance between 30-60 ml/min, bolus
0.75mg/kg and 1.4 mg/kg/h drip. Contraindication; clearance
lower than 30 ml/min

o SECOND: ENOXAPARINE bolus 0.5 mg/kg intravenous.

e In the service and out management:

ASPIRIN 75mg per day

FIRST: PRASUGREL 10mg per day
SECOND: TICAGRELOR 90mg twice per day
THIRD: CLOPIDOGREL 75mg per day

O O O O

o BIVALIRUDINE: 1.75 mg/kg/h for 4 hours and then 0.25mg/kg/h
for 8 hours.

o SECOND: Stop ENOXAPARINE

e No percutaneous coronary intervention:

o Antiplatelet
o ENOXAPARINE 1mg/kg/12h subcutaneous
o Or FONDAPARINUX 2.5mg/day subcutaneous
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INGREMEAU Delphine

Impact pronostique de lI'indice de masse corporelle sur les complications
hémorragiques intra hospitaliére aprés syndrome coronarien aigu avec sus-
décalage persistant du segment ST

Introduction : L'obésité a paradoxalement un réle protecteur dans certaines pathologies chroniques, comme la
coronaropathie. L'objectif de cette étude est d'évaluer le pronostic des complications hémorragiques aprés un
syndrome coronarien avec élévation du segment ST (SCA ST+) chez les patients obéses.

Méthode : 2070 patients avec un SCA ST+ sont prospectivement inclus entre janvier 2005 et décembre 2012
dans le registre francais local observationnel RIMA. Les complications hémorragiques BARC sont recueillies
durant la période intra-hospitaliére.

Résultats : Parmi les 2070 patients inclus dans cette étude, 749 patients (36,7%) avaient un indice de masse
corporelle (IMC) <25 kg/m2, 877 (42,9%) avaient un IMC entre 25 et 30 kg/m2 et 416 (20,4%) avaient un IMC
>30kg/m2. Les complications hémorragiques BARC 3 et 5 intra-hospitaliére étaient plus fréquentes dans le
premier groupe (9,3% contre 6,2% et 6,2%) mais ne persistaient pas aprés ajustement sur les caractéristiques
du patient. Il existait une interaction entre les complications BARC 3 et 5 avec I'IMC sur la survenue de la
mortalité. Quand les patients avaient une complication hémorragique, il y avait une augmentation de la mortalité
cardio-vasculaire a 1 an et le pronostic était plus péjoratif chez les patients avec un IMC <25 kg/m2 (HR=2,97
[95%]IC: 1,61 ; 5,5], p<0,001) lorsqu’on comparait aux patients avec un IMC >30kg/m2 (HR=1,94 [95%]IC :
1,02 ; 3,69], p=0,041).

Conclusions : Le taux plus important et leur pronostic plus défavorable des complications hémorragiques intra-
hospitalieres aprés un SCA ST+ expliquent I'excés de mortalité chez les patients de poids normal comparé aux
obéses.

Mots-clés : Infarctus du myocarde ; Mortalité ; Indice de Masse Corporelle ; Complications hémorragiques ;
Obésité paradoxale

Prognostic impact of body mass index on intra-hospital bleeding complications
after ST-segment elevation myocardial infarction

Background: As a paradox, obesity has a protective role in some chronic diseases once they are established,
including coronary artery diseases. The purpose of the study was to evaluate whether in-hospital bleeding
complications may be involved in post ST-elevation myocardial infarction (STEMI) prognosis among obese
patients.

Methods: We prospectively included 2070 consecutive patients with STEMI between January 2005 and
December 2012 in the French regional prospective observational cohort RIMA. BARC intra-hospital bleeding
complications were recorded.

Results: 749 patients (36.7%) presented a body mass index (BMI) <25 kg/m2, 877 (42.9%) had BMI between
25 and 30 kg/m2 and 416 (20.4%) had BMI>30 kg/m2. BARC 3 and 5 in-hospital bleedings were more frequent
in the first group (9.3% vs. 6.2% and 6.2%, p=0.031) but not after adjustments to baseline characteristics. We
found an interaction between the effect of BARC 3 or 5 on mortality and BMI groups. While a BARC 3 or 5 was
related to a higher 1-year mortality in general (p=<0.001), prognosis was even worse in patients with a
BMI<25kg/m2 (HR=2.97 [95%CI: 1.61; 5.5], p<0.001) than for patients with a BMI>25kg/m2 (HR=1.94
[95%CI: 1.02; 3.69], p=0.041).

Conclusions: Normal weight patients presented higher rates of in-hospital bleeding complications and lower
survival after STEMI. Our analysis highlights the hypothesis that excess mortality might be due to greater
vulnerability to bleeding amongst normal weight patients.

Keywords : Myocardial infarction; Mortality; Body mass index; Bleeding complications; Obesity paradox
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