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Thése N° 069/20

ACFA
Ala
AMI
Arg
Asn
AVC
AVK
BAV
BB
Bpm
CC
CD
CHU
CRP
Cx
DN
EIM
ESC
FE
FV
Gln
His
HBPM

HDLc

ABREVIATION

: Arythmie complete par fibrillation auriculaire
: Alanine

: Acute myocardial infarction

: Arginine

: Asparagine

: Accident vasculaire cérébral

: Antivitamine K

: Bloc auriculo-ventriculaire

: Bétabloqueur

: Battements par minute

: Clairance de la créatinine

: Coronaire droite

: Centre hospitalier universitaire

: Protéine C réactive

: Circonflexe

: Dérivés nitrés

: Epaisseur intima-média

: Société européenne de cardiologie
: Fraction d’éjection

: Fibrillation ventriculaire

: Glutamine

: Histidine

: Héparine de bas poids moléculaire

. Lipoprotéine de haute densité
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Thése N° 069/20

HNF
HTA
IC
IDM
IEC
IMC
IPP
IVA
IVD
LDLc
Lys
NFS
PA
PAI-1
rt-PA
TG
Thr
TNK-tPa
TV

VG

: Héparine non fractionnée

: Hypertension artérielle

: Inhibiteur calcique

: Infarctus du myocarde

: Inhibiteur de I’enzyme de conversion
: Indice de masse corporelle

: Inhibiteur de la pompe a proton

: Interventriculaire antérieure

: Intraveineuse directe

: Lipoprotéine de basse densité

: Lysine

: Numération formule sanguine

: Pression artérielle

: Inhibiteur de I’activateur du plasminogene-1
: Altéplase

: Triglycérides

: Thréonine

: Ténectéplase

: Tachycardie ventriculaire

: Ventricule gauche
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INTRODUCTION
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L’infarctus du myocarde (IDM) avec sus-décalage du segment ST représente
’extréme urgence coronaire. Le prise en charge thérapeutique est basé sur la
désobstruction précoce de I'artere occluse soit par thrombolyse soit par angioplastie
primaire selon la disponibilité et la rapidité de mise en ceuvre de la stratégie de
revascularisation. La thrombolyse, simple a administrer et ne dépendant pas d’un
plateau technique, constitue un traitement de référence a la phase aigué de I'IDM
lorsque I’angioplastie primaire ne peut pas étre réalisée. Son risque hémorragique
potentiel, constitue malheureusement, le revers de la médaille de son efficacité.

Le but de ce travail réalisé au service de cardiologie du CHU Hassan Il de Fés est
d’analyser les particularités épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et
pronostiques des patients qui ont présenté des complications hémorragiques apres
thrombolyse par ténectéplase a la phase aiglie de I’IDM.

Il s’agit d’un travail prospectif tiré du registre FES-AMI (Acute myocardial
infarction). L’analyse a porté sur une période s’étalant de juin 2006 a juin 2019 pendant
laquelle 1000 patients présentant un IDM avec sus-décalage du segment ST ont été
thrombolysé par ténectéplase dont 40 patients ont présenté un événement
hémorragique.

A la lumiere de ce travail, nous allons essayer de répondre aux questions
suivantes:

* Quel est le degré de gravité des complications hémorragiques de la

thrombolyse?

« Quels sont les évenements hémorragiques les plus fréquemment retrouvés?

« Quels sont les facteurs prédictifs de saignement aprés thrombolyse?

Mr. CHATAR AYMANE 9
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MATERIEL ET METHODES
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|. Les criteres d’inclusion :

Les criteres suivants devaient étre présents pour inclure les patients :
- Age > 18 ans.
- Infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST thrombolysé dans les

premieres 12 heures par ténectéplase (METALYSE®).

Il. Les criteres d’exclusion :

Les patients thrombolysés par streptokinase ou ayant bénéficié d’une

angioplastie primaire ont été exclus de notre étude.

lll. Le protocole de la thrombolyse

Une boite de thrombolyse a été concue pour faciliter I'acces aux différents

médicaments de la thrombolyse et pour les déplacements en cas de besoin (figurel).

Mr. CHATAR AYMANE 11



Les complications hémorragiques de la thrombolyse par These N° 069/20
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde

!-'_-j Le contenu de [a boite de thrombolyse :

Boite de thrombolyse

- Tenecteplase

- Enoxaparine

- Clopidogrel

- Aspirine injectable,

- Dérivé nitre injectable, calcique

injectable,

- Statine, bétabloqueur, IEC,

- Primperan injectable,

- Morphinique,

- Adrénaline, Atropine, Dobutamine.

- Matériel pour perfusion: cathéters,
tubulures, prolongateurs, serinques
de 50cc, flacons pour prélévements.

- Solutés de perfusion.

Figure 1: La boite de thrombolyse.

L’aspirine :

Administrée a une dose variante entre 250 et 500 mg en intraveineuse directe
(IVD). La voie orale a été prescrite au cas ou le patient I’a recu dans une autre structure
avant son admission ou devant la non-disponibilité de la voie injectable.

Le clopidogrel :

- Age < 75 ans : une dose de charge de 300 mg a 600 mg est administrée.

- Age > 75 ans : administration de 75 mg, sans dose de charge.

L’héparinothérapie

- Age < 75 ans avec absence d’insuffisance rénale : La dose administrée

d’énoxaparine est de 30 mg en bolus en intraveineux, puis 15 minutes apres,
une injection sous cutanée de 1mg/Kg/12h pendant 5 jours ou jusqu’a la
sortie du patient.

- Age > 75 ans : le bolus intraveineux n’est pas administré et I'injection sous-

cutanée sera réduite a 0,75 mg/Kg/12h.

Mr. CHATAR AYMANE 12
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- En présence de contre-indications a I’énoxaparine, on a recours a |I’héparine
non fractionnée (HNF) a la dose de 60 Ul/Kg en bolus avec un maximum de
4000 Ul, suivie d’une perfusion de 12Ul/Kg/h sans dépasser 1000 Ul/h
pendant 24 a 48 heures.

Le ténectéplase :

Apres avoir éliminé les contre-indications (figure 2), et apres avoir démarré le
protocole antithrombotique adjuvant, le ténectéplase (METALYSE®) est administré en
bolus en 5-10 secondes en fonction du poids, et un chronometre est déclenché. La
dose recommandée varie de 30 a 50 mg en fonction du poids du patient (tableau 1).

Tableau 1: Adaptation de la posologie du ténectéplase en fonction du poids.

Poids du patient Dose de ténectéplase Volume du ténectéplase a
(Kg) (mg) administrer (ml)
<60 30 6
60 <-<70 35 7
70 < - < 80 40 8
80 <-<90 45 9
90 < 50 10

Chez les patients agés de plus de 75 ans, une demi-dose de ténectéplase a été

prescrite des la publication de I’étude STREAM en 201 3.
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A remplir obligatoirement en cas de décision de thrombolyse Nom et prénom du patient:

Contre-indications absolues Cocher en cas d’absence
Manifestations hémorragiques en cours ou récentes
Antécédents d’AVC
Antécédents de traumatisme cranien

Antécédents d’intervention neurochirurgicale récente

Antécédents de tumeur intracranienne ou médullaire
Rétinopathie hémorragique diabétique

Antécédents de maladie oculaire a risque hémorragique

HTA sévere non controlée (> 180/110 mm Hg)

Réanimation cardio-pulmonaire traumatique < 10 jours

Anomalies de I’hémostase acquises ou constitutionnelles

Suspicion de péricardite

Suspicion de dissection aortique
Contre-indications relatives Cocher en cas d’absence
Age supérieur a 75 ans

Chirurgie ou traumatisme récent (10 jours)

Ponction artérielle récente (10 jours)
Biopsie récente (10 jours)
Antécédents d’hypertension artérielle

Traitement antivitamine K
Insuffisance hépatique

Insuffisance rénale

Grossesse
Accouchement récent (10 jours)

Ulcére gastrique ou duodénal moins de 3 mois

Pancréatite aigué

Endocardite
Contre-indications spécifiques Cocher en cas d’absence
Réaction allergique connue a la streptokinase
Terrain atopique connu

Traitement antérieur par streptokinase

Cachet du Médecin

Figure 2. Les contre-indications de la thrombolyse
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IV. Le recueil des données :

Les données recueillies ont été extraites du registre prospectif FES-AMI (Fes
Acute Myocardial Infarction) qui comporte des renseignements épidémiologiques,
cliniques, thérapeutiques et pronostiques des patients hospitalisés au service de
cardiologie pour la prise en charge d’un infarctus du myocarde avec sus décalage du
segment ST.

Notre travail a consisté a étudier la population des patients qui ont présenté un
évenement hémorragique aprés thrombolyse par ténectéplase a la phase aigue de

I’IDM.

V. Les données analysées :

1. Les données épidémiologiques :

Elles concernent I’age, le sexe, la profession et la provenance des patients.

2.Le mode de recrutement

Les patients ont été recrutés du service des urgences ou admis directement au

service de cardiologie.

3. Les facteurs de risque cardiovasculaire

On a analysé les facteurs de risque cardiovasculaire suivants :

- L’age : considéré comme un facteur de risque cardio-vasculaire a partir de
55 ans chez ’'homme et 65 ans chez la femme.

- Le tabagisme.

- L’hypertension artérielle (HTA).

- L’hérédité coronaire.

- L’hypercholestérolémie.

- L’hypertriglycéridémie.

Mr. CHATAR AYMANE 15
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- La ménopause.
- L’obésité : on a procédé a la mesure de I'indice de masse corporelle et du

périmetre ombilical systématiquement chez nos patients.

4. Les antécédents

On a analysé:

- Les antécédents de maladie coronaire notamment un infarctus du myocarde
avec sus décalage du segment ST, une angioplastie ou un pontage aorto-
coronaire.

- Les antécédents de maladie vasculaire, notamment un accident vasculaire
cérébral (AVC).

- Une prise médicamenteuse antérieure notamment I’aspirine et I’antivitamine K.

5. Le symptdome révélateur

On a défini la douleur infarctoide comme une douleur thoracique rétrosternale,
constrictive, intense, prolongée (>20 min) et trinitro-résistante, associée a des
vomissements et des sueurs profuses. Les autres descriptions ont été considérées

comme étant des formes atypiques de la douleur infarctoide.

6. Les délais d’admission

On a analysé les délais suivants :
- Le délai entre le début de la douleur et le contact médical.
- Le délai entre le contact médical et la prise en charge cardiologique.

- Le délai entre la prise en charge cardiologique et le début de la thrombolyse.

Mr. CHATAR AYMANE 16
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7.Les données de I’examen physique a I’admission

L’état hémodynamique, les données de I'auscultation cardiaque et pulmonaire

ainsi que I’évaluation des pouls du patient ont été analysés.

8. L’électrocardiogramme

L’électrocardiogramme (ECG) qualifiant a été réalisé a ’admission du patient et
les parameétres suivants ont été analysés :

1. Le rythme cardiaque.

2. Le territoire de I'infarctus.

3. L’existence d’un trouble du rythme ou de la conduction.

9. Le bilan biologique

Le bilan a comporté :
- Une numération formule sanguine avec un taux de plaquettes.
- Un dosage de la CRP.

- Une glycémie et un bilan lipidique réalisés a jeun.

10. L’écho-Doppler cardiaque

L’échographie cardiaque a été réalisée a la phase aigué dans le but d’évaluer :
- La fraction d’éjection (FE) du ventricule gauche.
- La contractilité globale et segmentaire.

- Une éventuelle complication mécanique de I'infarctus du myocarde.

11. L’écho-Doppler des troncs supra—-aortiques

Il a été réalisé dans le cadre du bilan d’extension de la maladie athéromateuse,
afin de:
- Mesurer I’épaisseur intima-média de la carotide primitive.

- Rechercher la présence de plaques et/ou de sténoses.

Mr. CHATAR AYMANE 17
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12.L’analyse du succés de la thrombolyse :

Il a été jugé sur des données cliniques et électriques suivants:
- La disparition de la douleur.
- La diminution du sus-décalage d’au moins 50%.

- La survenue d’un rythme idio-ventriculaire accéléré (RIVA).

13. La coronarographie

Le contrble angiographique a été réalisé immédiatement en cas d’échec de la

thrombolyse et au-dela de 24 heures en cas de succes.

14. L’évolution hospitaliére

Les événements cardio-vasculaires recherchés lors de la phase hospitaliere sont :

- Le déces.

L’insuffisance cardiaque.

Les troubles du rythme ou de la conduction.

Les complications hémorragiques et ischémiques.

15.La mortalité a un an

La mortalité a été évaluée apres un an de la survenue de I'IDM.

Mr. CHATAR AYMANE 18
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RESULTATS
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Thése N° 069/20

I. Les données épidémiologigues :

1. La répartition selon I’ige:

L’age moyen des 40 malades qui ont présenté un événement hémorragique apres

la thrombolyse était de 59,39 ans avec des extrémes d'age entre 37 ans et 81 ans. Le

pic de fréguence se situait entre 60 et 69 ans (Figure 3).

40 % des patients étaient agés de plus de 65 ans, alors que 7,5 % étaient agés de

plus de 75 ans.

47,5%

10%

-

5%

5%

-_f
- o
-~ 2,5%
-"//
p

<40 ans 40-49 ans 50-59 ans 60-69 ans 70-79 ans

280 ans

#
/"’
#

Figure 3: La répartition selon les tranches d’age.
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2. La répartition selon le sexe :

Dans notre série, on note une nette prédominance masculine avec un sexe ratio

de 2,63 (figure 4).

= MASCULIN

= FEMININ

Figure 4: La répartition selon le sexe.

3. Le mode et période de recrutement :

85% des malades ont été recrutés a partir des urgences et 15% ont consultés

directement au service de cardiologie (figure 5).

= Service

= Urgences

Figure 5: Le mode de recrutement.
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Thése N° 069/20

La majorité des patients ont consulté un jour ouvrable (figure 6).

= Jour ouvrable

= Jour non ouvrable

Figure 6: Le jour d’admission.

La répartition saisonniere parait homogene (figure 7).

= Eté
= Automne
= Hiver

= Printemps

Figure 7: La répartition saisonniére.
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Il. Données clinigues et paracliniques :

1. Les facteurs de risque cardiovasculaires

L'age et le tabagisme chronique étaient les facteurs de risque cardio-vasculaire
les plus fréquemment retrouvés dans notre population (figure 8). La ménopause était

présente chez 91% des femmes de notre population.

77,50%
80,00%
70,00%
60,00% 52,50%
50,00%
40,00%
’ 30% 27,50%
30,00%
20,00%
7,50%
10,00% 2,50%
0,00%
Age* Tabagisme Diabéte  Dyslipidémie  Hérédité
' coronaire
* Age > 55 ans chez I'homme et > 65 ans chez la femme

Figure 8: Les facteurs de risque cardiovasculaire.
L’obésité, jugée sur I'indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 30kg/m?2, était

présente chez 6,25 % des patients (figure 9).
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N=32

0%

AN ANARRNRN

Maigreur <18,5
kg/m?

Normal 18,5-
25kg/m?

Surpoids 25-
30kg/m?

Obése 230

kg/m?

Figure 9: La répartition des patients selon I'IMC.

L’obésité androide était présente chez 28,1% des patients (Figure 10).

M Obésité
M Pas d'obésité

Figure 10: La répartition des patients selon I’obésité androide.

Mr. CHATAR AYMANE

24



Les complications hémorragiques de la thrombolyse par These N° 069/20
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde

2.Les antécédents :

Aucun patient n’avait un antécédent d’infarctus du myocarde, ni d’AVC, ni d’ATL
ni de Pontage aorto-coronaire. 2,5 % des patients prenaient de I’aspirine. Aucun patient

n’était sous AVK avant son admission.

3. Les délais de prise en charge :

15% des patients ont été thrombolysés avant H3, 35% entre H3 et H6 et 50% des

entre H6 et H12. (Figure 11).

= <H3

= H3 - H6

= H6 - H12

Figure 11: Les délais de prise en charge.
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4. ’examen physique a I’'admission

a. La pression artérielle a I’admission

60 % des patients avaient une pression artérielle supérieure a 140/90mmHg

(figure 12).

2,50%

= PA Systolique < 90
mmhg

= PA normale

= PA2 140/90 mmhg

Figure 12 : La pression artérielle a I’admission.

b. L’examen cardiovasculaire

Les signes d’insuffisance cardiaque gauche étaient présents chez 15 % des

malades (figure 13).

85%

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% - 15%

20% -
’ / 0% 0%
10% -
A A

0%

Killip 1 Killip 2 Killip 3 Killip 4

Figure 13 La classification Killip.
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5. L’électrocardiogramme a I’admission

La majorité de nos patients étaient en rythme régulier sinusal (RRS). L’arythmie
complete par fibrillation auriculaire (ACFA) était présente dans 5% des cas et 7,5% de

nos patients avaient un bloc auriculo-ventriculaire complet (BAV) a I’admission. (Figure

= Rythme sinusal
= ACFA
= BAV complet

Figure 14 : L’électrocardiogramme a I’admission.

14).

Le sus-décalage du segment ST a été constaté dans 67,5% des cas sur le territoire

antérieur, contre 30% sur le territoire inférieur (figure 15).

2,50%
‘ = Antérieur
\ m |Inférieur
= Autres

Figure 15 : Les territoires de I'infarctus.
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6. Les données biologiques

- 45,2 % des patients avaient une glycémie > 1,26 g/I.

- Le bilan lipidique a montré un taux de LDL-c supérieur a 1 g/l chez 41,4% des
patients, un taux de HDL-c inférieur a 0,45 g/l chez 48,3% des patients et un
taux de triglycérides supérieur a 1.5 g/l dans 37,9% des cas.

- La numération formule sanguine (NFS) a révélé une anémie chez 12,5% des
patients, une thrombopénie a été retrouvée dans 10% des cas et le taux de
globules blancs était supérieur a 10 000 éléments/mm3 dans 15% des cas.

- La CRP était élevée (>6mg/l) chez 46,2% de nos patients.

- 75% des patients avaient une clairance de la créatinine (CC) inférieure a 90
ml/min selon la Formule de Cockcroft & Gault (ml/min).

- Les données biologiques sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2: Le bilan biologique

N %

CRP > 6 39 46,2 %
CC de la créatinine 40 25%
> 90 ml/min 37.5%
60-90 ml/min 35%
30-60 ml/min 2.5%
<30 ml/min

Hyperleucocytose 40 15%
Thrombopénie 40 10 %
Anémie 40 12,5 %
Glycémie > 1.26 g/I 31 45,20 %
LDLc > 1 g/l 29 41,40 %
HDL c < 0.45 g/I 29 48,30 %
TG > 1.5 g/l 29 37,90 %
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7.L’écho-Doppler cardiaque

La fraction d’éjection du ventricule gauche était conservée (FE > 50%) chez 30,8%

des patients, modérément altérée (40% <FE< 50%) chez 33,3% des malades et altérée

(FE < 40%) dans 35,9 % des cas (N=39) (figure 16).

= FE 2 50%
m 40%< FE < 50%
= FE<40%

Figure 16 : La fraction d’éjection.

95 % des patients avaient une contractilité segmentaire hétérogene.
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8. L’écho-Doppler des troncs supra—-aortiques :

73 % de nos patients avaient une épaisseur intima média supérieure a 1 mm et/ou
une plaque sur les troncs supra-aortiques. Une sténose significative était retrouvée
chez 6,7 % de nos patients qui étaient par ailleurs asymptomatique sur le plan

neurologique (N= 30) (Figure 17).

= Normal
= EIM > 1 mm et/ou plaque

= Sténose

Figure 17 : Les résultats de I’écho-Doppler des troncs supra-aortiques.
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lll. La prise en charge thérapeutique :

1. La thrombolyse

Le ténectéplase (METALYSE®) est le thrombolytique utilisé chez tous les patients
de notre étude.
Les contre-indications du traitement thrombolytique ont été parfaitement

respectées.

2. Le traitement adjuvant

Tous les patients de notre série ont recu de I'aspirine, du clopidogrel, de
I’héparine et une statine. Le bétabloquant a été prescrit a 'admission chez 10% des
patients. 12,5 % des patients ont été mis sous inhibiteur de I’enzyme de conversion
(IEC) a ’'admission et les diurétiques ont été administrés dans 10 % des cas. L’inhibiteur

calcique a été prescrit a I’admission chez 17,5 % des patients (figure 18).

100% 100% 100% 100%

100%

80% |

60% |

40%

20% 12,5% 10% 10% ;50
0% zz 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I/
N
vf?Q Q o8 9\ ‘,Q
\OQ ‘O
C >

(HBPM : héparine de bas poids moléculaire; 1EC : Inhibiteur de I'enzyme de conversion; HNF : héparine non fractionnée)

Figure18 : L'ordonnance d’admission
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3. Résultats de la thrombolyse

Le succes de la thrombolyse jugé sur des criteres de reperfusion cliniques et

électriques a été retenu chez tous les patients.

4. La coronarographie

La coronarographie a été réalisé chez 20 patients soit 50% de I’ensemble des cas.
12 malades ont bénéficié de la coronarographie au cours de la méme hospitalisation.

La coronarographie a mis en évidence une atteinte mono-tronculaire dans 22,2%
et une atteinte multi-tronculaire dans 77,8% des cas (figure 19). Le flux TIMI 3 a été

retrouvé chez tous les patients.

= Atteinte mono-tronculaire

= Atteinte bi-tronculaire

Atteinte tri-tronculaire

Figure 19 : Les résultats de la coronarographie.
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L’artere coupable de I'infarctus était I’artére inter-ventriculaire (IVA) dans 55,6 %
des cas, la coronaire droite (CD) dans 38,9 % des cas et la circonflexe (CX) dans 5,6 %

des cas (figure 20).

= IVA
= Cx

= CD

Figure 20: L’artere responsable de I'infarctus.

Mr. CHATAR AYMANE 33



Les complications hémorragiques de la thrombolyse par These N° 069/20
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde

IV. Les complications hémorragiques de la thrombolyse :

1.L’hémorragie fatale

Parmi 1000 patients thrombolysés, 4 % ont présenté des complications

hémorragiques liées a la thrombolyse.

[ 1000 patients thrombolysés ]

(960 patients n’ont
pas présenté

v d’évenements

hémorragiques

»
>

40 patients ont présenté des
complications hémorragiques
liées a la thrombolyse

|

8 patients ont présenté

une hémorragie fatale liée
a la thrombolyse

L’hémorragie fatale liée a la thrombolyse a été observée chez 0,8 % des malades.

Elle était di a une hémorragie intracranienne dans 75% des cas (Figure 21).
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80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% -

0%

Hémorragies Hémorragies Hémopéricarde
intracraniennes ialvéolaires

Figure 21: Hémorragie fatale liée au saignement

2. Les complications hémorragiques majeures

L’hémorragie a été considérée comme grave si elle entraine un compromis
hémodynamique majeur menacant le pronostic vital ou nécessitant une transfusion
sanguine. L’hémorragie intracranienne, diagnostiquée par une imagerie cérébrale, a été
considérée d’emblée une hémorragie grave. Les hémorragies majeures sont
essentiellement représentées par les hémorragies intracraniennes (1,1 %) et les

hémorragies digestives (1,2 %) (Figure 22).
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1,20%
1,10%
1,20%
1,00%
0,80%
0,60% 0,40% 0,40%
0,40%
0, 0,
o H H
0,00%
Hémorragies Hémorragies Hémopéricarde Hémorragie Hématome sous Hématome des
intracraniennes digestives alvéolaire capsulaire du parties molles
foie

Figure 22: Répartition des complications hémorragiques majeures de la thrombolyse

par rapport a la population totale.

3. Les complications hémorragiques mineures

Les hémorragies mineures ont été définies par tout saignement n’entrainant pas
d’instabilité hémodynamique et ne nécessitant pas de transfusion sanguine. Elles sont

essentiellement représentées par I’hématurie (Figure 23).

0,40%

0,40%

0,35%

0,30%

0,25% 0,20%

0,20%

0,15% 0,10% 0,10% 0,10% 0,10%

0,10%

0,05%

0,00%

Hématurie Hémoptysie Hématome Hématome Hématome Hémarthrose

des parties du plancher de lalangue
molles buccal

Figure 23: Répartition des complications hémorragiques mineures de la thrombolyse

par rapport a la population totale.
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V.Analyse des facteurs prédictifs de saignement apres

thrombolyse :

Dans notre étude, on a comparé entre les patients de notre série et ceux qui n’ont
pas présenté un évenement hémorragique apres la thrombolyse. Ceci nous a permis
d’identifier certains facteurs cliniques et biologiques prédicteurs de saignement
hémorragique aprées la thrombolyse (Tableau 3).

> Les sujets dgés (= 65 ans) ont présenté plus d’évenements hémorragiques

apres thrombolyse que les patients agés de moins 65 ans (5,35% contre
3,42% ; p : 0,154). lls représentent 40% de la population qui a saigné apres
thrombolyse.
> L’incidence de saignement était plus faible chez les patients avec un indice
de masse corporel (IMC) > 30 kg/m? par rapport aux sujets avec un IMC <
30 kg/m2 (4,62% contre 1,31% ; p : 0,06).

> Les femmes ont présenté également plus d’évenements hémorragiques apres
thrombolyse que les hommes (5,2% vs 3,6%, p : 0,31).

> D’une autre part, le taux de complications hémorragiques apres thrombolyse
était particulierement élevé chez les patients connus hypertendus ou qui
avaient des chiffres tensionnels élevés a I’'admission.

> Le diabete n’a pas été incriminé dans la survenue des complications

hémorragiques liées a la thrombolyse.

> Par ailleurs, I'incidence de saignement apres thrombolyse chez les patients

avec une clairance de créatinine < 60 ml/min était de 6,84%, tandis qu’elle
était de 3,25% chez ceux avec une clairance de créatinine > 60 ml/min (6,84%

vs 3,25%, p : 0,018).
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Tableau 3: Caractéristiques des patients qui ont présenté un saignement apreés

thrombolyse

Age > 65 ans 5,35% P:0,154
< 65 ans 3,42 %

Sexe Féminin 5,2% P:0,311
Masculin 3,6 %

Indice de | IMC < 30 kg/m?2 4,62 % P:0,06

masse IMC > 30 kg/m?2 1,31 %

corporel

(IMC)

Hypertension | Antécédent d’HTA | Oui 4,5 % P:0,598

artérielle Non 3,8%
Chiffres Oui 4.2 % P:0,705
tensionnels élevées | Non 3,7 %
a ’admission

Diabete Diabétique 3,14 % P:0,310
Non diabétique 4,46 %

Insuffisance | Clairance de créatinine < 60 ml/min | 6,84 % P:0,018

rénale Clairance de créatinine > 60 ml/min | 3,25 %
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VI. L’évolution hospitaliéere :

1. La mortalité hospitaliére

Parmi les 40 patients qui ont présentés des complications hémorragiques liées a
la thrombolyse, 9 patients (soit 22,5 %) sont décédés. La cause de déces était
I’hémorragie fatale liée a la thrombolyse chez 8 patients (soit 20 % des cas), tandis que
la rupture de la paroi libre du ventricule gauche (VG), était la cause de déces retenue
chez un seul patient.

La mortalité hospitaliere était particulierement plus élevée chez les patients qui
ont présenté des complications hémorragiques par rapport a ceux qui n’ont pas saigné

aprés thrombolyse (22,5% vs 6,6% ; p < 0,001).

2. Les événements cardiovasculaires

L’insuffisance cardiaque a compliqué I'infarctus du myocarde dans 32,5 % des

cas. 2,5 % des patients ont présenté une récidive ischémique.

3. Les complications mécaniques

Une rupture de la paroi libre du ventricule gauche a été objectivée dans chez 2,5%

des patients.

4. Les troubles du rythme et de la conduction

Sur le plan rythmique, une ACFA a compliqué I'IDM dans 12,5 % des cas. Une
tachycardie ventriculaire (TV) est survenue chez 5% des patients et une fibrillation
ventriculaire (FV) dans 7,5 % des cas. Un BAV complet a été observé chez 7,5 % des

patients (tableau 4).
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Tableau 4: Les principaux troubles du rythme.

Trouble du rythme et de la conduction Pourcentage (%)
ACFA 12,5%
TV 5%
FV 7,5 %
BAV complet 7,5 %

5. Traitement prescrit a la sortie

a. Le traitement antithrombotique prescrit a la sortie

Parmi les 40 malades qui ont présenté un saignement hémorragique apres la
thrombolyse, 73,3% des patients ont été mis sous une double thérapie
antithrombotique, alors que 23,4% des patients ont été mis sous une mono thérapie
antiplaquettaire, tandis que 3,3%, soit un patient est sorti sans aucun traitement

antithrombotique (Figure 24).

) 73,3%

80,0% |

70,0% '

60,0% - e

50,0% - _

40,0% 23,4%

30,0% -

20,0% 3,3%

0,0% + T T i'?z

Double thérapie anti- Mono-thérapie anti-  Aucun traitement

thrombotique plaquettaire antithrombotique

Figure 24: Les associations antithrombotiques prescrites a la sortie
L’aspirine ainsi que le clopidogrel ont été prescrit chez 80% des patients, tandis

que 6,7% des malades sont sortis sous AVK (Figure 25).
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Figure 25: Le traitement antithrombotique prescrit a la sortie

b. Les autres traitements prescrits a la sortie

Les statines ont été prescrites chez tous les patients. Le bétabloquant a été
prescrit chez 90% des malades, tandis que les IEC ont été prescrits dans 86% des cas.
50% des malades ont été mis sous diurétiques. Les patients ont été mis sous inhibiteurs

de la pompe a proton (IPP) dans 56,7% des cas (Figure 26).
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20%
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Figure 26: Les traitements prescrits a la sortie

Mr. CHATAR AYMANE 41



Les complications hémorragiques de la thrombolyse par These N° 069/20
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde

VIl. La mortalité a un an:

La survenue de complications hémorragiques n’a pas influencé sur la mortalité a
long terme chez les patients thrombolysés a la phase aigué de I'IDM.
En effet, la mortalité a un an était de 7,7% chez les patients qui ont présenté un
évenement hémorragique apres thrombolyse et de 6,7% chez ceux qui n’ont pas saigné

(7,7% vs 6,7% ; p: 0,693).
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Notre étude en bref

> Parmi 1000 patients thrombolysés a la phase aigué de I'IDM, 4% ont présenté
des complications hémorragiques.

> 40% des patients qui ont présenté un saignement apres thrombolyse sont des
sujets agés de plus de 65 ans, avec une moyenne d'age de 59 ans.

> Les sujets obéses avec un indice de masse corporel (IMC) =30 kg/m?2 ont
présenté moins de complications hémorragiques que ceux avec un IMC < 30
kg/m?2

> 60% des patients qui ont présenté des complications hémorragiques apres
thrombolyse avaient des chiffres tensionnels élevés.

> Les femmes ont présenté plus de saignements hémorragiques que les
hommes.

> L’insuffisance rénale avec une clairance de créatinine < 60 ml/min a été
associée a une augmentation significative du saignement apres thrombolyse.

> L’hémorragie fatale liée a la thrombolyse est de 0,8%.

» L’hémorragie fatale est di a une hémorragie intracranienne dans 75% des
cas.

> Les hémorragies majeures sont essentiellement représentées par les
hémorragies intracraniennes (1,1%) et les hémorragies digestives (1,2%).

> La mortalité hospitaliere était particulierement plus élevée chez les patients
qui ont présenté des complications hémorragiques par rapport a ceux qui

n’ont pas saigné apres thrombolyse (22,5% vs 6,6% ; p < 0,001).

Mr. CHATAR AYMANE 43



Les complications hémorragiques de la thrombolyse par
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde

Thése N° 069/20

DISCUSSION

Mr. CHATAR AYMANE

44



Les complications hémorragiques de la thrombolyse par These N° 069/20
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde

|. Le ténectéplase a la phase aigué de I'IDM

1.La Thrombolyse dans I'IDM : Une thérapeutique fondée sur des preuves

scientifiques.

La thrombolyse représente un moyen rapide et efficace dans la désobstruction
de I'artére occluse au cours de la phase aigué de I'IDM. Les grands essais publiés sur
la thrombolyse au cours des 40 derniéres années ont fait preuve de son efficacité dans
I’IDM. En effet, une méta-analyse de 9 études randomisées, incluant 58 600 patients,
ayant comparé un agent fibrinolytique contre un placebo, a montré une diminution de
la mortalité comprise entre 11 et 47 % dans le groupe thrombolysé, avec un bénéfice
de survie a 35 jours chez les patients thrombolysés [1]. Ce bénéfice est obtenu dans
un délai de 12 heures apres le début de la douleur, et il est d’autant plus important
que la fibrinolyse est administrée précocement (figure 27). Exprimé en gain de vies
sauvées par 1000 patients traités, un délai de 30 a 60 minutes entre le début de la
douleur et le traitement, permettrait un gain de 60 a 80 vies, contre 30 a 50 lorsqu’il

était compris entre 1 et 3 heures, et moins de 20 vies s’il dépassait 6 heures [2].
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Figure 27: Résultat de la méta-analyse de Boersma.
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Le bénéfice de la thrombolyse est significatif quels que soient I’age, le sexe et
I’existence ou non d’antécédent d’IDM ou d’un diabete mais, I’est d’autant plus que le
patient est a haut risque cardio-vasculaire [1]. Ce bénéfice a été prouvée jusqu’a 10
ans, avec une différence toujours significative du taux de mortalité des patients
thrombolysés par rapport a ceux qui ont recu un placebo, et une tendance encore
évidente en faveur des patients thrombolysés précocement [3].

Ainsi, la thrombolyse a prouvé son efficacité a la phase aigué de I'IDM.
Cependant, cette thérapeutique comporte un risque hémorragique, notamment
intracérébral, qui a été validé dans plusieurs essais cliniques. Elle ne doit étre instituée
gu’en cas de certitude diagnostique et apreés avoir vérifié I’absence de contre-

indications (Figure 2) afin de minimiser ce risque hémorragique.

2. Notion pharmacologique du ténectéplase :

Les thrombolytiques induisent la lyse du caillot en transformant
le plasminogéne en plasmine qui dégrade la fibrine. Quatre molécules ont
actuellement I'autorisation de mise sur le marché a la phase aigle de I'infarctus du
myocarde [4] (Tableau 5).

Tableau 5: Comparaison entre les différents agents thrombolytigues

Streptokinase | Rétéplase Altéplase Ténectéplase
STREPTASE® RAPILYSIN® ACTILYSE® METALYSE®
Bolus Non Non Non Oui
Antigénicité Oui Non Non Non
Allergie Oui Non Non Non
Reperfusion 50% 75 % 75 % 75 %
Fibrino-spécificité | Non Oui Oui Oui
Codt + +++ +++ +++
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Le ténectéplase est un activateur fibrino-spécifique du plasminogene produit par
la technique de I’ADN recombinant a partir d’une lignée cellulaire d’ovaire de hamster
chinois. Il dérive du t-PA endogene, avec des modifications au niveau de trois sites de
sa structure protéique [5] (figure 28) :

e Le remplacement de I'asparagine (Asn) par la thréonine (Thr) en position103

a permis la prolongation de sa demi-vie.

e La substitution de la glutamine (GlIn) par I'asparagine en position 117 a réduit

sa clairance et a prolongé sa demi-vie.

e Le remplacement de la séquence lysine (Lys) 296-histidine (His)297-arginine

(Arg) 298-arginine 299 dans le domaine de la protéase par 4 résidus alanine

(Ala)

!IN'!
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disulphide bonds
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Figure 28: La structure moléculaire du ténectéplase
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Ainsi, le ténectéplase posséde une plus grande spécificité pour la fibrine et une
plus grande résistance a l'inactivation par son inhibiteur endogene (PAI-1). Il se fixe
sur le composant fibrineux du thrombus (caillot sanguin) et transforme sélectivement

le plasminogéene en plasmine, laquelle dégrade la matrice fibrineuse du thrombus.

3. Evidence médicale du ténectéplase :

Comme décrit précédemment, le ténectéplase se caractérise par une demi-vie
prolongée, une clairance plus lente, une forte résistance a son inhibiteur spécifique (le
PAI-1) et une affinité pour la fibrine supérieure a celle du rt-PA natif.

L’évaluation de son efficacité a été analysée dans I’étude TIMI 10A, qui a montré
une diminution respective de 3% et 13% du fibrinogene et du plasminogéne circulant,
1 heure apres I'administration du ténectéplase. Un flux TIMI 3 a 90 minutes de la
thrombolyse a été retrouvé chez 57 a 64 % des patients thrombolysés par une dose
entre 30 et 50 mg. Sept patients (6,2%) ont présenté un saignement majeur, six d’entre
eux ont présenté un saignement du site de ponction. En outre, aucun cas de
saignements intracraniens n’a été signalé [6].

Vu ces résultats encourageants, il a été conclu que le ténectéplase pourrait étre
administré en bolus unique. Cependant, des investigations supplémentaires
s’imposaient afin de déterminer la dose optimale de ce médicament ainsi que ses
éventuels effets indésirables. En effet, 886 patients ont été randomisés dans I’étude
TIMI 10B pour recevoir un bolus de ténectéplase (30 ou 50 mg) ou de I'altéplase en
administration accélérée, avec comme critere de jugement primaire, un flux TIMI 3
retrouvé a la coronarographie apres 90 minutes de la thrombolyse. Etant donné la
survenue de nombreux cas de saignement intracranien chez le groupe de patients
traités par la dose de 50 mg, il a été décidé de la réduire a 40 mg. Il a été conclu que

le ténectéplase a la dose de 40 mg induit le méme pourcentage de flux TIMI 3 que
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I’altéplase [7].

Dans le méme cadre, et afin d’évaluer I'innocuité du tenectéplase, L’étude
ASSENT 1 ainclus 3235 patients thrombolysés par le ténectéplase dosé a 30, 40 ou 50
mg, et a démontré des résultats proches a ceux observés dans d’autres études ayant
utilisé I’altéplase en perfusion accélérée [8].

Ces deux études ont souligné I'importance d'adapter la dose du ténectéplase au
poids du patient, ainsi que l'utilité de diminuer les doses d'héparine chez les patients
de faible poids. lls ont été a la base de mener un grand essai de mortalité (ASSENT-2),
ayant inclus 16 949 patients, qui a démontré que le ténectéplase (TNK-tPA) utilisé en
un seul bolus adapté au poids, avait des niveaux de mortalité a 30 jours et d’hémorragie
cérébrale identiques a ceux obtenus pour [’altéplase (rt-PA) en administration
accélérée, avec une diminution de l'incidence des hémorragies extra-cérébrales [9]
(Figure 29). Dans le sous-groupe des patients dont le délai "douleur-traitement" est
supérieur a 4 heures, le TNK-tPA est plus efficace que le rt-PA (7 % vs 9,2 % p = 0,018).
La fibrino-spécificité du TNK-tPA explique probablement cette meilleure efficacité sur

un caillot vieilli donc plus riche en fibrine.
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Etude ASSENT 2
28,95%
N ,
30,00% 26,43%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00% 7,11% 7,04%
6,18% 6,15% 0 , a7
- 4,259 549%

5,00% . . 0,93% 0,94% . l l W Ténectéplase
0,00% — — . H Altéplase
Mortalité Hémorragies Hémorragies Transfusion Déces ou AVC

intracraniennes extra cérébrales non mortel
On note un taux presque identique de mortalité et d'hémorragies intracraniennes entre le
ténectéplase et I'altéplase, avec moins d'hémorragies extra cérébrales et de besoin de transfusion
avec le ténectéplase.

Figure 29: Résultats de I'étude ASSENT 2 [9]

La méta-analyse de Guillermin, ayant inclus trois études portant sur 17325
patients thrombolysés a la phase aiglie de I'IDM, a comparé I'efficacité et le profil
d’innocuité de I'altéplase et du ténectéplase. Le taux d’hémorragie intracranienne était
similaire entre les deux groupes (0,91% vs 0,95%) avec une réduction significative des
hémorragies extra-cérébrales avec le ténectéplase (4,8% vs 5,8%) [10].

Ainsi, la préférence va actuellement au TNK-tPA, seul agent véritablement
fibrino-spécifique, et qui peut étre administrer en un seul bolus par voie intraveineuse
en fonction du poids. La dose recommandée varie de 30 a 50 mg, soit environ 0.5
mg/kg [11]. Son cout représente actuellement la limite majeure de son utilisation dans
les pays en voie de développement.

Dans notre étude, le ténectéplase est le seul agent thrombolytique utilisé. 4% des
patients ont présenté un évenement hémorragique, dont 1,1% avaient une hémorragie

intracranienne.
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4. Traitement adjuvant antithrombotique :

Au cours de I'infarctus du myocarde, on assiste a une thrombose artérielle aigue
secondaire a une rupture de plaque, ce qui entraine une agrégation plaquettaire
majeure. De plus, la lyse du caillot par les agents fibrinolytiques libere des plaquettes
activées et génere la formation de thrombine qui favorise elle-méme I’agrégation
plaquettaire, exposant ainsi au risque de réocclusion précoce, d’ou la nécessité de
I’adjonction au traitement thrombolytique, d’antiplaquettaires et d’agents
anticoagulants.

a. Les antiplaquettaires :

» L’aspirine :

Dans I’étude ISIS-2, I’aspirine a dose minimale de 160 mg a diminué la mortalité
a 35 jours de 23% et le risque de récidive précoce d’IDM de 50% (1% vs 2%), avec un
effet additif en association avec la streptokinase, en réduisant la mortalité de 42%
(figure 30). Par ailleurs, I’aspirine n'a pas été associée a une augmentation significative
d'hémorragie cérébrale. Mis a part un petit exces absolu (0-6% SD 0-2; 2p <0-01) de
saignements "mineurs”, il n'y a eu aucun effet indésirable significatif du régime

d'aspirine a faible dose testé [12].

Mr. CHATAR AYMANE 51



Les complications hémorragiques de la thrombolyse par These N° 069/20
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde

I

Placebo P -
GaS AR0C (13.29%) J"J
soo — A spiranae
T '_r—"J AR/ AT (1O.TW)
‘,_J'I ——— Streoptokinarae
e 77__'—’.-—’—
il Anm/ASOO (10.a%)
. ) 2 -H_,:#_F: y
0Q - - '_'—:_:_,_J
J_f_l rr—:,l—'

I OO J g
J_,—-—-'—'J.S"prokinoco - Aspirino

IAD/ARTDR { B.OW)

OO 4

)

Nombre de deces dorigine cardiovasculaire

1O —f

o > 14 =1 =n o=

Déces depuis la randomisation

ISIS~-Z Lancet ASsos. o A" - 0

Figure 30: Les résultats de I’étude ISIS 2 [12].

Dans notre étude, tous les patients ont recu 500 mg d’aspirine par voie injectable
avant la thrombolyse. La voie orale a été prescrite au cas ou le patient I’a recu dans une
autre structure avant son admission ou devant la non-disponibilité de la voie injectable.
Par la suite, la dose a été réduite a 250 mg.

> Le clopidogrel :

Le clopidogrel doit étre associé a I’aspirine. C’est ce qu’ont montré I’étude
CLARITY et I’étude COMMIT qui ont démontré I'efficacité et la bonne tolérance du
clopidogrel dans I'infarctus du myocarde.

L’étude CLARITY-TIMI 28 ainclus 3 491 patients de moins de 75 ans présentant
un infarctus du myocarde avec sus-décalage de ST admis dans les 12 premiéres heures
ayant recu un traitement fibrinolytique et de I’aspirine. L’objectif était de comparer
I’efficacité et la tolérance du clopidogrel (en dose de charge de 300 mg puis 75 mg/j)
a celle d’un placebo. Le critere de jugement associait le taux d’arteres occluses (TIMI O
ou 1), déces ou récidive d’IDM. L’efficacité a été en faveur du clopidogrel (15 %vs 21,7%,
p < 0,001) (figure 31), différence due a une réduction du taux d’arteres occluses sous

clopidogrel (11,7 %vs 18,7 %, p < 0,001), sans différence significative sur la mortalité.
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Les taux d’hémorragies majeures, en particulier intracraniennes, étaient identiques

entre les deux groupes de traitement (1,1 %vs 1,3 %, p= 0,64) [13].

36% de réduction

25%

21,70%

20%
15%

15%

10%

5%

0%
Clopidogrel Placebo

On note dés la 1ere semaine une diminution de 36% du critere
primaire de I'étude (artére occluse (Flux TIMI 0 ou 1))

Figure 31: Les résultats de I’étude CLARITY TIMI 28 [13].

Ces résultats ont été confirmés par I’étude COMMIT qui a inclus 45 852 patients
présentant un infarctus du myocarde avec sus décalage de ST admis dans les premieres
24 heures, ayant recu de I'aspirine et dont 50% ont été thrombolysés. Les patients ont
été randomisés entre clopidogrel 75 mg/j (sans dose de charge) et placebo. A 30 jours,
le clopidogrel a réduit de 7% le risque relatif de déces et de 9% le risque d’évenements
cardiovasculaires majeurs (récidive d’infarctus, accident vasculaire cérébral ou déces).
Le simple fait d’associer 75 mg de clopidogrel a I’aspirine a réduit la mortalité toutes
causes: 7,5% vs 8,1 % (p < 0,03) sans augmenter le risque hémorragique (figure 32).
En effet, il n’y avait pas de risque excessif associé a I'utilisation du clopidogrel, méme
en association avec la fibrinolyse (74 [0,65%] vs 72 [0,63%]; p = 0,88), ou chez les sujets

agés de plus de 70 ans (50 [0,84%] vs 43 [0,72%]; p = 0,48) [14].
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Figure 32: Résultats de |I'étude COMMIT [14].
Dans notre étude, tous les patients ont recu le clopidogrel. La dose utilisée chez
nos patients était de 300 a 600mg en dose de charge pour les patients dgés de moins
75 ans et de 75 mg pour les patients agés de plus de 75 ans.

> L’anti-GPllb/llla :

Comme décrit précédemment, L’aspirine et le clopidogrel ont largement
démontré leur efficacité a la phase aiglie de I'IDM. Cependant, certains patients dits
« résistants a I’aspirine et/ou au clopidogrel » garde toujours une activité plaquettaire.
L’inhibition de la voie finale de ’agrégation plaquettaire par les anti-GPIIb/llla a donné
un espoir d’obtenir une meilleure perméabilité coronaire sans pour autant augmenter
le risque hémorragique. Cet espoir a été suscité par I’essai TIMI 14 qui a objectivé un
Flux TIMI 3 a 90 minutes de 77% chez des patients ayant recu un anti-GPIIb/llla en
association a un fibrinolytique a dose réduite a la phase aigué de I'IDM [15].

Cependant, cet avantage obtenu en termes de perméabilité coronaire, s’associe
a une majoration du risque hémorragique. C’est ce qu’a montré I’étude GUSTO V menée

chez 16588 patients dans laquelle I'abciximab était associé a une demi-dose de
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rétéplase, et qui a objectivé une baisse significative de la mortalité a 30 jours de I'IDM
au prix d’'une augmentation des hémorragies extra cérébrales. Il n’y avait pas de
différences entre les deux populations en termes de saignements intracraniens.
Cependant, il existe un risque plus élevé d’hémorragies intracraniennes avec la thérapie
combinée chez les patients agés de plus de 75 ans (tableau 6) [16].

Tableau 6: Résultats de I'étude GUSTO V [16]

Rétéplase pleine Rétéplase demi- P
dose dose + Abciximab
Mortalité a 30 jours de I'IDM 5,9% 5,6% 0,43
Séveres 0,5% 1.1% < 0,0001
Hémorragies extra | Modérées 1,8% 3,5% < 0,0001
cérébrales Minimes 11,4% 20% < 0,000
Hémorragies intracraniennes 0,6% 0,6% 0,79
Hémorragies Age>75ans 1,1% 2,1% 0,069
intracraniennes Age<75ans | 0,5% 0,4% 0,27

Des résultats similaires ont été objectivés par I’étude ASSENT 3 conduite chez
6095 patients, dans laquelle le tenectéplase a été associée a trois types de traitements
antithrombotiques administrés dans les premiéeres heures de I'infarctus : TNK tPA +
héparine non fractionnée (HNF), association 2 dose de TNK tPA et abciximab et une
pleine dose de TNK tPA associée a I’énoxaparine. La mortalité est équivalente dans les
3 groupes (6 %) mais le taux de récidive d’infarctus est nettement diminué dans les
groupes abciximab et énoxaparine. Cette réduction est contrebalancée par une
augmentation du risque d’hémorragies graves dans le groupe recevant I’abciximab

(tableau 7) [17].
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Tableau 7 : Résultats de I'étude ASSENT 3 [17].

Groupe Groupe Groupe P

d’énoxaparine | d’Abciximab | d’HNF

Critére principal : Taux combiné de décés, | 11,4% 11,1% 15,4% 0,0001
récidive d’IDM ou ischémie myocardique

réfractaire.

Critére principal + Hémorragies | 13,8% 14,2% 17% 0,0081
intracraniennes a I’héopital ou
complications hémorragiques majeures a

I’hopital

Hémorragies intracraniennes 0,9% 0,9% 0,9% 0,98

Hémorragies 3% 4,4% 2,2% 0,0005

Hémorragies extra | majeures

cérébrales Hémorragies 22,6% 35, 3% 18,7% <0,0001
mineures

Transfusion sanguine 3,4% 4,2% 2,3% 0,0032

Thrombopénie<100000 0,9% 2% 1% <0,0001

Par conséquent, [lutilisation d’un anti-GPllb/llla dans une stratégie de
reperfusion pharmacologique par thrombolytique a la phase aiglie de I'IDM n’est pas
recommandée [11].

b. Les anticoagulants :

» L’héparine non fractionné (HNF) :

L’HNF n’a jamais était validé en phase aigiie d’infarctus du myocarde. La dose
d’HNF repose sur les données d’ASSENT- 2 en association avec le TNK-tPA et le rt-PA et
comporte un bolus initial de 60 Ul/kg sans dépasser 4000 Ul suivi d’une perfusion
continue de 12 Ul/kg/h avec un maximum de 800 Ul/h et une évaluation de la

coagulation des la troisieme heure [9].
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> L’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) :

L’'HBPM a d’emblée constitué une alternative a I'HNF vu sa meilleure
biodisponibilité ainsi que son pouvoir anticoagulant plus stable.

L’étude ASSENT 3 a permis de démontrer la supériorité de I’énoxaparine sur
I’héparine non fractionnée en association avec le ténectéplase chez les patients agés
de moins de 75 ans et en absence d’insuffisance rénale. En effet, I’association TNK tPA
énoxaparine offre une meilleure efficacité par rapport a 'HNF (11,4 % vs 15,4 %, RR
0,74 ; p = 0,0002) sans pour augmenter le risque d’hémorragies intracraniennes
(Tableau 7) [17].

Cependant, la sécurité d’emploi des HBPM chez le sujet agé est encore
incertaine. C’est ce qu’a montré I’étude ASSENT 3 PLUS qui a inclus 1639 patients
ayant bénéficié d’'une thrombolyse préhospitaliere par ténectéplase. Comparé a
I’HNF, ’énoxaparine a augmenté le risque d’hémorragie intracranienne (2,20% vs
0,97% ; p=0,047) chez les patients agés de plus de 75 ans, notamment chez les
femmes de petit poids [18].

Ainsi, dans I’étude EXTRACT-TIMI 25, I’énoxaparine adaptée a l’age et a la
fonction rénale, a été comparé a I’HNF chez 20 479 patients thrombolysés dans les 6
premieres heures, avec un critére primaire associant déces et ré-infarctus a 30 jours.
Les résultats étaient en faveur de I’énoxaparine avec une baisse significative du taux
de ré-infarctus (baisse de 33%, p < 0,0001), alors qu’une baisse de 6,9% de la mortalité
n’était pas significative (figure 33). Cependant, malgré un surcroit d’hémorragies
majeures avec I’énoxaparine (figure 34), le bénéfice clinique net, associant les criteres
d’efficacité (déces, IDM non fatal) et de sécurité (hémorragies majeures non fatales)

restait en faveur de I’énoxaparine [19].
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Figure 33: Résultats de I'étude EXTRACT-TIMI 25 [19].

Saignement majeures a J30 (étude EXTRACT)
2,5
2,1
:\g 2
- 1,4
y 1,3
E 1,5
0,9 B HNF
gn 1 0,8 0,7 0,8 ) .
X H Enoxaparine
. ]
Hémorragies majeures Hémaorragies fatales Hémorragies non Hémorragies
fatales intracérébrales

Figure 34: Etude EXTRACT: Augmentation du risque hémorragique sous Enoxaparine [19].

Actuellement, I’énoxaparine constitue I’anticoagulant de premier choix en cas de

fibrinolyse a la phase aiglie de I'IDM aux doses suivantes [11] :

e Sile sujet a moins de 75ans et s’il n’a pas d’insuffisance rénale : Enoxaparine
30mg IV en bolus suivi 15 minutes apres d’une injection sous-cutanée de
1mg/Kg/12h en SC pendant 7 jours.

e Age>75 ans (pas de bolus IV, 0.75 mg /kg toutes les 12 heures).

e Clearance créatinine < 30 ml/min : Tmg/kg/24h en sous—cutané.

Dans notre étude, tous les patients thrombolysés par tenectéplase et ayant

présenté un saignement avaient recu de I’énoxaparine.
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Il. Complications hémorragiques des patients thrombolysés :

Le pronostic des patients thrombolysés ne dépend pas uniquement de la qualité
de reperfusion, mais également du risque iatrogene de la thrombolyse. En effet, le
traitement thrombolytique peut entrainer des accidents hémorragiques

potentiellement graves, susceptibles d’influer le pronostic a court et a long termes.

1. Les hémorragies graves :

L’hémorragie est considérée comme grave si elle entraine un compromis
hémodynamique majeur nécessitant une intervention et ou une transfusion sanguine
[20]. L’hémorragie intracranienne est par définition une hémorragie grave, en raison
de la mortalité et la morbidité qui en résultent. En effet, environ les deux tiers des
patients qui souffrent de cette complication décédent et les deux tiers des survivants
souffrent d'un handicap majeur [21].

Dans I’étude GUSTO |, l'incidence des hémorragies intracraniennes apres
thrombolyse était de 1,4%, dont 41% étaient mortels et 31% avec un handicap résiduel
[22]. Les complications hémorragiques majeures et ou nécessitant une transfusion
sanguine ont été retrouvé chez 11,4% des patients [20].

Gurwitz et al ont démontré que I’hémorragie intracranienne reste une
complication rare mais grave. En effet, Parmi 71073 patients thrombolysés a la phase
aigué de l'infarctus du myocarde, 0,95% ont présenté une hémorragie intracranienne,
dont 53% sont décédés et 25% ont survécu avec un déficit neurologique résiduel [23].
Dans I’essai TIMI Il de la thrombolyse de l’infarctus du myocarde, I’hémorragie
intracranienne était fatale dans 47,8% des cas [24].

Lauer et al ont objectivé dans leur étude un taux de 5,7% d’évenements

hémorragiques aprés thrombolyse, dont 1,1% étaient des hémorragies intracraniennes
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et 2% des hémorragies digestives. L’hémorragie était fatale chez 1,1% des patients. Elle
était dii a une hémorragie intracranienne dans 75% des cas [25].

Les patients recevant du ténectéplase dans I’étude ASSENT 2 avaient une
incidence de 0,93% d’hémorragies intracraniennes et de 4,66% d’hémorragies majeures
extra cérébrales [26]. Le taux d'hémorragie intracranienne était également similaire a
ceux observés dans I'essai GUSTO-III, qui a comparé le retéplase a I'altéplase (0,91% et
0,87%, pour le retéplase et l'altéplase, respectivement) [27].

Dans notre étude, 4% des patients ont présentés des complications
hémorragiques aprés thrombolyse. Elles étaient fatales dans 0,8% des cas. Le taux
d’hémorragies intracraniennes était de 1,1%. Elles étaient mortelles dans 54% des cas.
Le tableau 8 compare le taux des hémorragies intracraniennes entre notre étude et les
grands essais cliniques.

Tableau 8: Comparaison du taux d'hémorragies intracraniennes entre notre étude et

les grands essais cliniques.

Fibrinolytique Etude Hémorragie intracranienne
Ténectéplase ASSENT 2 [9] 0,93%
Ténectéplase Registre indien [31] 0,62%
Ténectéplase Registre FES-AMI 1,1%
Altéplase ASSENT 2 [9] 0,94%
GUSTO-I [28] 0,72%
Rétéplase GUSTO-III [27] 0,91%
INJECT [29] 0,77%
Lanoteplase InTIMI-2 [30] 1,12%

Une étude indienne ayant inclus 6000 patients thrombolysés par du ténectéplase a la

phase aigué de I'infarctus du myocarde a objectivé un taux d’hémorragie intracranienne de
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0.62% avec un taux d’hémorragies extra cérébrales de 3.18% [31].

lyengar a mené une autre étude multicentrique en Inde pour évaluer I'innocuité et
I’efficacité du ténectéplase chez 7668 patients thrombolysés a la phase aigué de I'infarctus du
myocarde. Le taux de mortalité était de 0,69%. L’incidence des hémorragies intracraniennes
était de 0,38%, tandis que les hémorragies extra cérébrales étaient de 1,77% [32].

Dans notre étude, les hémorragies majeures extra cérébrales étaient essentiellement
représentées par les hémorragies digestives. Les sources les plus fréquentes de saignement
extra cérébrales observées dans I’étude ASSENT 2 étaient les hématomes des sites de ponction
liées aux procédures invasives, tandis que le site de saignement spontané le plus fréquent était

le tractus gastro-intestinal (tableau 9) [26].

Tableau 9: Saighements majeurs extra—cérébrales observées dans I'étude ASSENT 2

[26].
Hématomes du site de ponction 1,1%
Hémorragies digestives 0,53%
Saignements oro-pharyngés 0,18%
Epistaxis 0,11%
Saignements génito-urinaires 0,26%
Hémorragies rétropéritonéales 0,07%

2.Les hémorragies mineures :

L’hémorragie mineure est définie par tout saignement n’entrainant pas
d’instabilité hémodynamique et ne nécessitant pas de transfusion sanguine. Dans
I’étude ASSENT 2, 21,8% patients ont présentés des saignements minimes apres
thrombolyse par ténectéplase. Elles sont représentées essentiellement par des
hémorragies locales, comme I’hématurie, I’épistaxis ou des hématomes de sites de

ponction en cas de réalisation de gestes invasives [9]. Dans notre étude, les
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hémorragies mineures étaient essentiellement représentées par [’hématurie,

I’hémoptysie, les hématomes des parties molles ou de la langue et I’hémarthrose.

lll. Facteurs prédictifs de saignement des patients thrombolysés

La thrombolyse a prouvé son efficacité a la phase aigué de l'infarctus du
myocarde [1]. Son risque hémorragique potentiel constitue malheureusement le revers
de la médaille de son efficacité. De cette double propriété, favorable pour ce qui est
diminution de la morbi-mortalité, et délétere pour ce qui est de I'induction d’accidents
hémorragiques, résulte la nécessité d’un respect stricte des contre-indications, et de
chercher les facteurs prédictifs de saignement, afin d’étre plus vigilants vis-a-vis des

patients prédisposés a saigner.

1.L’Age avancé :

Les patients agés représentent une population tres spécifique, caractérisée par
la présence plus fréquente d’antécédents cardiovasculaires et de comorbidités. Ainsi,
la survenue d’un infarctus du myocarde chez le sujet agé constitue une situation a haut
risque vue la fréquence élevée des complications cardio-vasculaires et du taux élevé
de mortalité observé chez cette population. En effet, dans le registre francais FAST-MI,
la mortalité hospitaliere était de 7% chez les patients de la tranche d’age 75-84 ans et
preés de 20% chez les patients au-dela de 85 ans [33]. Dans I’étude GUSTO | de la
fibrinolyse hospitaliere, la mortalité était supérieure a 20% chez les patients au-dela de
75 ans. De plus, le risque hémorragique en particulier intracérébral, augmente avec

I’age (figure 35) [34].
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Figure 35: Résultats de |I'étude GUSTO | [34].

Par ailleurs, I'analyse des résultats de I’étude ASSENT 2 a objectivé que les

patients agés de plus de 75 ans ont présenté plus d’évenements hémorragiques

(tableau 10).

Tableau 10 : étude ASSENT 2 : Evénements hémorragiques observés chez les patients

thrombolysés par ténectéplase en fonction de I’age [26].

Age Hémorragies extra- Hémorragies
cérébrales intracraniennes
<75 ans 4.17% 0,82%
>75 ans 8,12% 1,72%

Les figures 36 et 37 illustrent I'laugmentation du risque de saignement avec I’age [26].
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Figure 36: Résultats de I'étude ASSENT 2 : Corrélation entre I’age et les hémorragies

intracraniennes [26].
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Figure 37: Résultats de I'étude ASSENT 2 : Corrélation entre I’'age et les hémorragies

extra-cérébrales [26].
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lyengar et al ont analysé I'efficacité et I'innocuité du ténectéplase dans une
population d’infarctus du myocarde colligé au sein du registre indien. 15222 patients
ont recu du ténectéplase ajusté au poids a la phase aigtie de I'IDM. La mortalité globale
était de 1.69 % alors qu’elle était significativement plus élevée chez les patients agés
de plus de 70 ans (4.42% vs 1.69%, p<0.0001). Il a été constaté également que le taux
d’hémorragies intracraniennes et d’hémorragies extra-cérébrales étaient
significativement plus élevées chez les sujets agés [35].

Dans le registre prospectif FASTRAK I, 12739 patients ont été thrombolysés a la
phase aigué de I'IDM. 0,65% des patients ont présentés une hémorragie intracranienne.
L’age était le facteur prédictif le plus important des hémorragies intracraniennes. Les
patients de plus de 75 ans avaient un taux d’hémorragies intracranienne de 1,4%,
tandis que les patients de la tranche d’age 65-75 ans avaient un taux de 0,7% [36].
Cela souleve la question du bénéfice clinique net de la thrombolyse chez les patients
agés. Thiemann et al ont suggéré un manque de bénéfice du traitement fibrinolytique
chez les patients agés de plus de 75 ans [37]. Cependant, d’autre études n’appuient
pas ce résultat. Berger et al ont démontré que la thrombolyse était associée a une
diminution de la mortalité chez les sujets agés [38]. Une autre analyse de la
thrombolyse, chez les sujets agés a noté une réduction de 15% de la mortalité chez les
patients de plus de 75 ans [39]. De méme, une étude du registre suédois de I'infarctus
du myocarde a objectivé que la thrombolyse était associée a une réduction significative
de 13% de la mortalité chez les patients de plus de 75 ans [40].

L’étude STREAM, menée chez 1892 patients, a comparé la thrombolyse
préhospitaliere a ’angioplastie primaire chez des patients traités dans les 3 premieres
heures de I’infarctus du myocarde. Le taux d’hémorragies intracraniennes était plus

important sous fibrinolyse (1% vs 0,2% ; p : 0,04) chez les patients agés de plus de 75
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ans, ce qui a conduit a réduire de moitié la posologie du ténectéplase chez ce groupe

de patients, a la suite de quoi, I'incidence des hémorragies intracraniennes n’était plus

différente entre les deux groupes (figure 38) [41].

Diminution des hémorragies intracraniennes sous demi dose
de ténectéplase

P:0,11

6,50% 4,80%

P: 0,47

8%

P:0,45

P: 0,04

6%
0,30%

0,50

4% 0,20%
1% A

>y o
0%
Hémorragies Hémorragies Hémorragies Transfusion
intracraniennes intracraniennes extra cérébrales sanguine
(pleine dose de (demi dose de
ténectéplase) ténectéplase)

B Thrombolyse (n:944) B Angioplastie primaire (n: 948)

Figure 38: Résultats de I'étude STREAM [41].

Actuellement, Chez les patients agés de plus de 75 ans, une demi-dose de

ténectéplase est désormais recommandée (lla-B) [11].

Les résultats de notre étude rejoignent également les données de la littérature.

En effet, les sujets agés (> 65 ans) étaient plus prédisposés a présenter d’évenements

hémorragiques apres thrombolyse que le reste des patients (5,35% contre 3,42% ; p :

0,154). Au total, 40% des patients qui ont saigné apres thrombolyse étaient agés de

plus de 65 ans.
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2.Le non obése :

Le poids a été constamment incriminé dans les complications hémorragiques de
la thrombolyse. Plusieurs études ont objectivé que le faible poids constitue un facteur
de risque important de saignement apres thrombolyse [20][22][23][26]. Dans l'essai
INJECT, qui a comparé la streptokinase et la retéplase, l'incidence des complications
hémorragiques était presque deux fois plus élevée chez les patients de faible poids
(<65 kg) que chez les patients avec une surcharge pondérale (> 80 kg) [29].

Les études TIMI 10B et ASSENT 1 ont souligné I'importance d’adapter la dose du
ténectéplase au poids du patient, ce qui a permis de diminuer les complications
hémorragiques tout en gardant une efficacité en matiere de reperfusion myocardique
[7] [8].

Dans I’étude ASSENT 2, il a été objectivé que les patients de faible poids (< 67
kg) ont présenté plus d’évenements hémorragiques apres thrombolyse (tableau 11)
[26].

Tableau 11: étude ASSENT 2 : Evénements hémorragiques observés chez les patients

thrombolysés par ténectéplase en fonction du poids [26].

Poids Hémorragies extra- Hémorragies
cérébrales intracraniennes
< 67 kg 6,80% 1,41%
> 67 kg 4,17% 0,83%

Ainsi, le risque de saignement était inversement proportionnel au poids (figures

39 et 40) [26].
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Figure 39: Résultats de I'étude ASSENT 2 : Corrélation entre le poids et les

hémorragies intracraniennes [26].
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Figure 40: Résultats de I'étude ASSENT 2 : Corrélation entre le poids et les

hémorragies extra-cérébrales [26].
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De I'autre coté, 'analyse du sous-groupe des patients qui ont recu 50 mg de
ténectéplase ajusté au poids dans d’étude ASSENT 2 a objectivé que ces patients
n’avaient pas de risque accru d’hémorragie intracranienne par rapport a ceux qui ont
recu une dose pondérale < 50 mg de ténectéplase. lls avaient également un taux de
mortalité plus faible que chez les autres patients, ce qui suggere qu’une posologie
optimisée au poids maintient I'efficacité du ténectéplase chez les patients de poids
élevé sans augmenter le risque hémorragique [42].

La comparaison des résultats de notre étude avec les données de la littérature
confirme que les patients avec un faible poids (<80 kg chez ’'homme et <70 kg chez
la femme) sont plus prédisposés a présenter des complications hémorragiques apres
thrombolyse que ceux avec un poids plus élevé (4,65% contre 2,69%, p : 0,07). Au total,
77,5% des patients qui ont présenté un saignement apres thrombolyse avaient un faible
poids. De méme, 4,62 % des patients avec un indice de masse corporel (IMC) < 30
kg/m2 ont saigné apres thrombolyse contre uniquement 1,31% chez ceux avec un IMC

> 30 kg/m2 (4,62% contre 1,31%, p : 0,06).

3. Le sexe féminin :

Longtemps considérée comme ’apanage de la population masculine, la maladie
coronaire constitue une des principales causes de mortalité féminine. Elle représente a
elle seule 21% des causes de déces chez la femme [43]. Par ailleurs, les femmes
thrombolysés aprés un IDM courent un risque plus élevé de complications
hémorragiques que les hommes. En effet, I’analyse des résultats de I’étude GUSTO | a
objectivé que les femmes ont présenté davantage de saignements graves apres
thrombolyse (15% vs 7% ; p<0,001), avec un taux de mortalité deux fois plus élevé que
les hommes (11,3% vs 5,5% ; p< 0,001). Le risque de saignement grave a été multiplié

par 1,43 chez les femmes. Ces résultats ont été expliqués principalement par I’age
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avancé des femmes incluses dans cette étude et I’association d’autres comorbidités tel
que I’hypertension artérielle et le diabete [44].

Dans I’étude ASSENT 2, les femmes ont présentés également plus d’évenements
hémorragiques apres thrombolyse que les hommes. De méme, les femmes qui
présentent d’autres facteurs de risques de saignement, essentiellement I’age avancé
(>75 ans) et le faible poids (< 67 kg) étaient plus prédisposées a présenter des
complications hémorragiques apres thrombolyse (tableau 12) [26].

Tableau 12: étude ASSENT 2 : Evénements hémorragiques observés chez les patients

thrombolysés par ténectéplase en fonction du sexe [26].

Hémorragies extra- | Hémorragies

cérébrales intracraniennes
Sexe Sexe Féminin 7,37% 1,44%
Sexe Masculin 3,85% 0,78%
Association Femmes < 75 ans 83% 1,50%
des facteurs |Femmes > 75ans [03% 1,26%
de risques de | Femmes > 75 ans [33% 1,14%

saignements | avec un poids < 67
apres kg

thrombolyse

White et al ont comparé la morbidité et la mortalité aprées un traitement
thrombolytique entre les deux sexes. 8261 patients ont été thrombolysés a la phase
aigué de I'IDM, dont 23% (1944) étaient des femmes. La mortalité était similaire entre
les deux sexes. Cependant, I'incidence de saignement et d’AVC hémorragique apres

thrombolyse étaient significativement plus élevée chez les femmes (tableau 13) [45].
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Tableau 13: Comparaison des complications hémorragiques aprés thrombolyse entre

les deux sexes [45].

Hommes Femmes P
Hémorragies extra 5,3% 7,2% P < 0,01
cérébrales
AVC hémorragique 0,3% 1% P < 0,001

Il a été objectivé également une interaction significative avec le poids. En effet,
I'incidence des AVC hémorragiques étaient plus élevée chez les hommes < 80 kg et les

femmes < 70 kg (figure 41) [45].

1,40%
1,20%
1,00%
0,80%
0,60%
0,40%
0,20%
0,00%

0,30%

<80 kg 280 kg <70kg 270 kg

Hommes Femmes

Augmentation siginificative des hémorragies intracraniennes chez les femmes de faible poids

Figure 41: Répartition des hémorragies intracraniennes en fonction du sexe et du
poids [45].

Stone et al ont mené une étude portant sur 395 patients présentant un infarctus
du myocarde, randomisés entre thrombolyse et angioplastie primaire, et ont objectivés
que les femmes sont plus prédisposées a présenter des complications hémorragiques
apres thrombolyse que les hommes. En effet, apres thrombolyse, les femmes ont

présenté plus d’hémorragies intracraniennes (5,3 vs 0,7 ; p : 0,037) et la mortalité était
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significativement plus élevée (14% vs 3,5% ; p : 0,006). Alors qu’apres angioplastie
primaire, aucun patient n’a présenté une hémorragie intracranienne et la mortalité était

similaire entre les deux sexes (4% vs 2,1% ; p : 0,46) (figures 42 et 43) [46].

P: 0,07
o
@ 15,00%
S
g 10,00%
27 P: 0,46
@ 2109 3,50%
‘T 5,00%
g
0,00%
Hommes Femmes
B Angioplastie primaire B Thrombolyse

Figure 42: Comparaison de la mortalité entre les deux sexes aprés thrombolyse et

angioplastie [46].

6%
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0%

Hémorragie intracranienne

Hommes Femmes
B Angioplastie primaire B Thrombolyse

Réduction significative des hémorragies intracraniennes aprés angioplastie primaire

Figure 43 : Comparaison de l'incidence des hémorragies intracraniennes entre les
deux sexes aprés thrombolyse et angioplastie [46].
Par ailleurs, I’analyse de ces résultats en fonction de I’age a objectivé que les
femmes agées de plus de 65 ans ont présenté plus d’hémorragies intracraniennes apres
thrombolyse, et avaient un taux de mortalité plus élevé que les femmes les plus jeunes

(figure 44) [46].
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Figure 44: Comparaison de la mortalité entre les deux sexes en fonction de I’age

apres thrombolyse et angioplastie [46].

Ainsi, les femmes courent un risque accru de mortalité et de morbidité par
rapport aux hommes apres thrombolyse, en raison de leur age avancé et de la présence
de tares associées. En effet, dans I’étude de Stone, les femmes étaient plus agées (avec
une moyenne d’age de 65,7 ans contre 57,7 ans chez les hommes) et présentaient plus
un diabete (19% vs 10% ; p : 0,03) et une hypertension artérielle (54% vs 39% ; p : 0,002)
que les hommes [46].

Les résultats de notre étude rejoignent les données de la littérature, les femmes
ont présenté plus d’évenements hémorragiques apres thrombolyse que les hommes

(5,2% vs 3,6% ; p: 0,31).
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4. L’hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle (HTA) constitue un facteur de risque cardio-vasculaire
majeur. Elle représente le 2¢me facteur de risque d’IDM chez la population marocaine
[47]. La survenue d’un infarctus du myocarde chez un patient hypertendu constitue une
situation a haut risque cardio-vasculaire, puisque I’'HTA est associée a des taux élevés
de mortalité et d’évéenements morbides apres un IDM [48].

L’HTA constitue un facteur prédictif important de saignement apres thrombolyse.
L’analyse des résultats de I’étude GUSTO | a objectivé que I'incidence des hémorragies
intracraniennes était particulierement élevée chez les patients connus hypertendus ou
qui avaient des chiffres tensionnels élevés a ’admission. En effet, les patients qui
avaient un antécédent d’hypertension artérielle ont présentés plus d’hémorragies
intracraniennes (0,88% vs 0,52% ; p < 0,01) et de saignement extra cérébrales (1,5% vs
1,1% ; p < 0,01) ainsi qu’un taux de mortalité significativement élevé (8,5% vs 5,9% ; p
< 0,001) par rapport a ceux qui n’étaient pas hypertendus. De plus, les chiffres
tensionnels élevés a I'admission étaient fortement prédictifs de saignement apres
thrombolyse. La figure 45 montre une augmentation proportionnelle des hémorragies

intracraniennes par rapport a la pression artérielle systolique d’admission [49].
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Figure 45: Incidence des hémorragies intracraniennes en fonction de la pression
artérielle systolique prise a I'admission [49].

Dans notre étude, parmi les patients qui ont présenté un saignement, 30% étaient
connus hypertendus, et 60% avaient des chiffres tensionnels élevés a I’'admission.

Anderson et al ont étudiés les facteurs de risques cardio-vasculaires chez 107
patients thrombolysés a la phase aiglie de I'IDM. 4% des patients ont présenté une
hémorragie intracranienne dont 2% était fatales. L’age (= 70 ans) ainsi que
I’hypertension artérielle (=150/95 mmhg) étaient des facteurs prédictifs importants
d’hémorragie intracranienne apres thrombolyse. En effet, les patients ayant présenté
une hémorragie intracranienne étaient plus agés (moyenne d’age de 77 ans vs 63 ans ;
p < 0,001) et avaient des chiffres tensionnels a "admission significativement plus

élevées que ceux qui n’ont pas présenté un saignement [50] (figure 46).

Mr. CHATAR AYMANE 75



Les complications hémorragiques de la thrombolyse par
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde

Thése N° 069/20

200

150

100

wn1
o

Pression artérielle (mmHg)

P:0,03

PAS initiale
B Hémorragies intracraniennes

P: 0,07

PAD initiale

PAS: Pression arteielle systolique, PAD: Pression arterielle diastolique

P: 0,02

146

PAS Max

P: 0,06

PAD Max

B Pas d'hémorragies intracraniennes

Figure 46: Comparaison des chiffres tensionnels entre les patients qui ont présentés

une hémorragie intracranienne et ceux qui n'ont pas saignés [50].

La pression pulsée (ou PA différentielle (PAS - PAD)) constitue un des meilleurs

prédicteurs du risque cardio-vasculaire [51]. Selker et al ont évalué le risque

d’hémorragie intracranienne a partir de I’exces de pression pulsée chez 3483 patients

thrombolysés a la phase aiglie de I'IDM. 0.7% des patients ont présenté une hémorragie

intracranienne. La moyenne de leurs chiffres tensionnels a ’'admission était plus élevée

par rapport aux patients qui n’ont pas présenté un saignement, avec une différence de

20 mmhg (15%) de la pression artérielle systolique, de 4 mmhg (5%) de la pression

artérielle diastolique, et de 16 mmhg (34%) de la pression pulsée [52] (figure 47).
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Figure 47: Comparaison des chiffres tensionnels entre les patients qui ont présentés

une hémorragie intracranienne et ceux qui n'ont pas saignés aprés thrombolyse [52].

Il a été objectivé également une influence significative de la pression pulsée sur
le risque de développer une hémorragie intracranienne apres thrombolyse. En effet,
toute élévation de 10 mmhg de I’exces de pression pulsée, s’associe a une

augmentation du risque d’hémorragie intracranienne de 1,85 (P : 0,0002) [52].

5. L’insuffisance rénale :

L’insuffisance rénale est fréquemment associée aux syndromes coronaires aigus.
On estime que 30,5% des patients présentant un infarctus du myocarde avec sus
décalage de ST ont une maladie rénale chronique associée [53]. Elle constitue un
puissant prédicteur de mortalité et de morbidité cardio-vasculaire chez les patients
présentant un infarctus du myocarde, et représente un facteur important de
saignement apres thrombolyse. En effet, les patients porteurs d’une insuffisance rénale
ont présenté plus de complications hémorragiques avec un taux élevé de mortalité

apres thrombolyse [54].
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Gibson et al ont étudié I'efficacité et I'innocuité de la fibrinolyse chez 16635
patients thrombolysés a la phase aigué de I'IDM. lls ont objectivé une augmentation
proportionnelle du taux de mortalité et d’hémorragies intracraniennes avec

I’aggravation de la fonction rénale (figure 48) [55].
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Figure 48: Augmentation proportionnelle du taux d'hémorragies intracraniennes avec
I’aggravation de la fonction rénale [55].

Une autre étude portant sur 352 patients thrombolysés a la phase aigué de I'IDM
a comparé |’évolution apres thrombolyse chez les patients avec une fonction rénale
normale (créatinine < 12 mg/l) et ceux avec une fonction rénale altérée (créatinine >
12 mg/l). Les patients porteurs d’une insuffisance rénale ont présenté plus
d’événements hémorragiques apres thrombolyse (4,6% vs 2,6% ; p :0,36) avec un taux
de mortalité significativement plus élevée (16,1% vs 3,4% ; p < 0,001) [56].

L’analyse du sous-groupe de patients porteurs d’une insuffisance rénale dans le
registre de GRACE des syndromes coronaires aigus, a objectivé que le risque de

saignement augmente de maniere proportionnelle a I’aggravation de la fonction rénale.

Mr. CHATAR AYMANE 78



Les complications hémorragiques de la thrombolyse par These N° 069/20
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde

Les patients thrombolysés ont présenté plus de complications hémorragiques

gue ceux qui ont été traité de maniere conventionnelle (figure 49) [57].
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Figure 49: Complications hémorragiques en fonction de la stratégie thérapeutique
chez les patients porteurs d'une insuffisance rénale [57].

Bien que ces données suggerent une augmentation du risque hémorragique avec
I’aggravation de la fonction rénale chez les patients thrombolysés a la phase aigué de
I’IDM, I’évaluation de l'effet de la thrombolyse dans le sous-groupe des patients
porteurs d’une insuffisance rénale reste toujours limitée. Une étude attentive des
avantages et des risques du traitement fibrinolytique chez cette population est
nécessaire [58].

Les résultats de notre étude rejoignent également ce qu’on a trouvé dans la
littérature. L’incidence de saignement aprés thrombolyse chez les patients avec une
clairance de créatinine < 60 ml/min était de 6,84%, tandis qu’elle était de 3,25% chez

ceux avec une clairance de créatinine > 60 ml/min (6,84% vs 3,25%, p : 0,018).

Mr. CHATAR AYMANE 79



Les complications hémorragiques de la thrombolyse par These N° 069/20
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde

6. La race noire :

Certaines études ont montré que les sujets de race noire sont plus prédisposés
a présenter des complications hémorragiques apres thrombolyse. En effet, dans I’étude
GUSTO |, 'ascendance afro-américaine était identifiée comme un facteur prédictif de
saignement apres thrombolyse [20]. Van de Werf et al ont signalé dans I’étude ASSENT
2, que les afro-américains ont présenté plus de complications hémorragiques que les
sujets de race blanche (8,62% vs 6,96%) mais sans différence significative [26]. Il a été
également objectivé que les sujets de race noire sont plus prédisposés a présenter des
hémorragies intracraniennes apres thrombolyse [23].

Dans le méme ordre d’idée, une étude américaine regroupant 32260 patients
thrombolysés a la phase aigué de I'IDM, a objectivé que le taux de saignement était
significativement plus élevé chez les patients afro-américains que chez les sujets de
race blanche (16,3% vs 14,1% ; P :0,0147). Il a été conclu que la race noire était un
facteur prédictif indépendant de saignement apres thrombolyse. En effet, malgré un
age plus jeune et un poids corporel plus élevé chez les afro-américains, ils étaient plus
susceptibles de présenter des complications hémorragiques apres thrombolyse, ce qui
confirme la variabilité de la réponse au traitement thrombolytique en fonction de la
race [59].

Sane et al ont noté une sensibilité accrue des afro-américains a I'utilisation d’un
activateur tissulaire recombinant du plasminogéne (rt-PA), produisant une efficacité
thrombolytique importante et une fibrinogénolyse systémique plus prononcée par
rapport aux sujets de race blanche. En effet, des taux plus élevés de produits de
dégradation du fibrinogene ainsi qu’un taux plus faible de fibrinogene ont été noté
chez les sujets de race noire (tableau 14). Cette réponse améliorée a la fibrinolyse chez

les afro-américains était associée a un risque accru de saignement et a un besoin de
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transfusions plus important [60].

Tableau 14: Comparaison de la réponse au traitement thrombolytique entre les sujets

de race noire et les sujets de race blanche [60].

Sujets de race Sujets de race P
noire blanche
Flux TIMI 3 91% 72% 0,051
Taux de fibrinogéne 0,57 +/-0,62g/l |1,3+/-0,76g /1 | < 0,0001

Taux de produits de| 837 +/- 865 ug/l |245 +/-475 ug/l | < 0,0001

dégradation du fibrinogéne

Besoin de transfusion 58,8% 19,5% 0,001

La prévalence élevée de I’hypertension artérielle chez les sujets de race noire
peut également expliquer cette prédisposition au saignement aprés thrombolyse. En
effet, les sujets de race noires sont plus hypertendus, avec un mauvais contréle de leur
tension artérielle que les sujets de race blanche, ce qui leur prédispose plus aux
accidents vasculaires cérébrales, y compris les hémorragies associées au traitement
thrombolytique [61].

Dans notre étude, ’analyse de la race n’a pas été mentionné lors de la collecte

des données.
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7.Le diabéte :

Le diabéte constitue un facteur de risque cardio-vasculaire majeur. La survenue
d’un infarctus du myocarde chez un patient diabétique constitue une situation a haut
risque cardio-vasculaire en raison de la fréquence des complications développées chez
cette population. En effet, Khan et al ont rapporté dans leur étude une mortalité
hospitaliere de 6,3% chez les patients diabétiques [62].

Certaines études ont objectivé que les patients diabétiques étaient plus
prédisposés a présenter des complications hémorragiques apres thrombolyse. Dans
I’étude de De Jaegere et al, 2469 patients ont été thrombolysés a la phase aigué de
I’IDM, dont 1% ont présenté une hémorragie intracranienne qui était fatale dans 66%
des cas. Il a été objectivé que le diabete augmenterait de 4 fois le risque de saignement
intracranien [64]. lyengar et al ont noté que I'incidence des évéenements hémorragiques
apres thrombolyse a été retrouvé chez 2,4% des patients diabétiques dont 11% étaient
des hémorragies intracraniennes [35].

Cependant, dans les grandes études de la thrombolyse hospitaliere tels que
GUSTO | [20] et ASSENT 2 [26], le diabete n’était pas incriminé dans la survenue des

complications hémorragiques de la thrombolyse. C’est le cas également de notre étude.
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V. Stratification du risque hémorragique des patients

thrombolysés :

L’association de plusieurs facteurs prédictifs de saignements augmente le risque
de présenter des complications hémorragiques apres thrombolyse. L’élaboration d’une
échelle de stratification du risque hémorragique apres thrombolyse afin d’identifier de
maniere plus précise les patients a haut risque de saigner, était I'objet d’un travail
conduit par Simoon et al qui ont analysé les données de 5 études de thrombolyse par
streptokinase ou altéplase a la phase aigué de I'IDM. Ainsi, ils ont développé un modele
pour I’évaluation du risque d’hémorragie intracranienne des patients thrombolysés
dont le risque global était de 0,75%. Quatre facteurs ont contribué indépendamment
au risque d’hémorragie intracranienne : L’age avancé (> 65 ans), le faible poids (< 70
kg), des chiffres tensionnels élevés a I’'admission (PAS > 170 mmhg, PAD > 95 mmhg)
et la thrombolyse par I’altéplase. Le risque d’hémorragie intracranienne variait de 0,26%
a 2,17%. Ce risque augmentait de maniere marquée avec I’age (Tableau 15 et 16) [64].

Tableau 15 : Risque d'hémorragie intracranienne [64].

Nombre de facteurs prédictifs de Probabilité de I’hémorragie
saignements intracranienne aprés thrombolyse
Aucun 0,26%
1 0,96%
2 1,32%
3 2,17%
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Tableau 16 : Risqgue d'hémorragie intracranienne en fonction de I’age [64].

Nombre de facteurs prédictifs de

saignements (autre que I’age)

L’age

< 65 |66-75|76-85| >85 ans

Aucun 0,3% 1% 1,5% 2,3%
1 1% 1,3% 2% 2,9%
2 1,3% |2,2% 3,3% 5%

Brass et al ont étudié I'incidence des hémorragies intracraniennes chez 31732 patients

agés de plus de 65 ans, thrombolysés a la phase aigué de I'IDM. 1,43% des patients ont

présenté une hémorragie intracranienne. Les facteurs prédictifs de saignement étaient : I’age

avancé (> 75 ans), le faible poids (< 65 kg chez la femme, < 80 kg chez ’homme), le sexe

féminin, des chiffres tensionnels élevées a I'admission (PAS > 160 mmhg), la race noire,

antécédent d’accident vasculaire cérébral, INR labile et la thrombolyse par un activateur

tissulaire du plasminogene (TPA). A partir de ces variables, Brass et al ont développé une échelle

de stratification du risque d’hémorragie intracranienne chez les patients thrombolysés. La

tendance d’augmentation du risque d’hémorragie intracranienne avec un nombre croissant de

facteurs prédictifs de saignement était statistiquement significative (P : 0,001) (tableau 17)

[65].

Tableau 17 : Risque d'hémorragie intracranienne [65].

Nombre de facteurs prédictifs de saignements Probabilité de I’hémorragie intracranienne
0-1 0,69%
2 1,02%
3 1,63%
4 2,49%
> 5 4,11%
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L’infarctus du myocarde (IDM) avec sus-décalage du segment ST est une forme grave
des syndromes coronaires aigus, di essentiellement a une thrombose coronaire occlusive
compliquant la rupture d’une plaque d’athérome. L’objectif de la prise en charge est basé sur
la désobstruction précoce de I'artére occluse soit par thrombolyse soit par angioplastie en
fonction des conditions locales.

Dans notre contexte marocain, les salles de cathétérisme ne couvrent pas toutes les
villes et le transfert des patients fait perdre beaucoup de temps, ce qui confere a la thrombolyse
une place primordiale dans la prise en charge de I’'infarctus du myocarde avec sus-décalage du
segment ST.

Nous avons essayé a la lumiere de cette étude, certes monocentrique mais prospective,
d’évaluer le risque hémorragique de la thrombolyse par ténectéplase a la phase aigué de I'IDM,
qui reste faible mais toujours présent malgré le respect strict des contre-indications. Le
saignement fatal reste moins de 1% chez la population thrombolysée, représenté
essentiellement par I’hémorragie intracranienne.

Les résultats de notre étude encouragent cette attitude thérapeutique et soulignent
I'importance de mettre a disposition la fibrinolyse dans les structures de soins d’urgence afin
d’améliorer le pronostic de cette pathologie qui, ne I'oublions pas, traduit un échec de la
prévention cardiovasculaire.

Notre étude pourrait étre une premiere étape dans I’analyse de la sécurité et I'innocuité
d’utilisation du ténectéplase dans la population marocaine dans d’autres centres hospitaliers a

travers le pays.
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RESUME

L’infarctus du myocarde (IDM) est une urgence médicale dont le pronostic est
essentiellement lié a la rapidité de désobstruction de |’artére coronaire occluse. La
fibrinolyse reste un moyen pharmacologique efficace de reperfusion a la phase aigué
de I'IDM. Néanmoins, ce traitement n’est pas dénudé de complications hémorragiques,
parfois fatales.

Nous avons essayé a la lumiere de cette étude, réalisée au service de cardiologie
du CHU Hassan Il de Fes, de déterminer I'incidence des complications hémorragiques
de la thrombolyse par ténectéplase a la phase aigué de I’'IDM, ainsi que d’évaluer leur
gravité et de chercher les principaux facteurs incriminés dans leur survenue.

Il s’agit d’un travail prospectif tiré du registre FES-AMI (Acute myocardial
infarction) du service de Cardiologie du CHU Hassan Il. L’analyse a porté sur une
période s’étalant de juin 2006 a juin 2019 pendant laquelle 1000 patients présentant
un IDM avec sus-décalage du segment ST ont été thrombolysé par ténectéplase.

Quatre pour cent des patients thrombolysés ont présenté des complications
hémorragiques avec une moyenne d'age de 59 ans et une nette prédominance
masculine (sexe ratio de 2,6). L’hémorragie intracranienne (1,1%) et I’hémorragie
digestive (1,2%) étaient les événements hémorragiques les plus fréquemment
retrouvés. Un saignement fatal a été objectivé chez 0,8% des patients thrombolysés. Il
était dd a une hémorragie intracranienne dans 75% des cas. L’incidence des
complications hémorragiques liées a la thrombolyse était particulierement plus élevée
chez les sujets agés (= 65 ans), les sujets non obeses avec un indice de masse corporel
(IMC) < 30 kg/m2. Les femmes, les patients hypertendus et les sujets porteurs d’une

insuffisance rénale, sont également plus prédisposés a présenter un saignement
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hémorragique apres thrombolyse.

Le saignement fatal lié a la thrombolyse ne dépasse pas 1% des patients
thrombolysés. Ainsi, les résultats de notre étude encouragent la thrombolyse par
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde, surtout dans notre contexte

marocain ou I’angioplastie primaire n’est pas toujours disponible.
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ABSTRACT

Acute myocardial infarction (MI) is a medical emergency which the prognosis is
mainly related to the early desobstruction of the occluded coronary artery. Fibrinolysis
is an effective pharmacological tool of reperfusion of patients presenting with ST
elevation myocardial infarction (STEMI). However, this treatment is not devoid of
hemorrhagic complications, sometimes fatal. The purpose of our study is to determine
the incidence of hemorrhagic complications of thrombolysis by tenecteplase in the
acute MI, as well as to assess their severity and to look for the main factors implicated
in their occurrence.

This is a prospective study drawn from the FES-AMI (Acute myocardial infarction)
registry conducted in cardiology department of Hassan Il university hospital in Fes.
From June 2006 to June 2019, we enrolled 1000 patients who presented within 12
hours after the onset of an ST-elevation myocardial infarction thrombolysed by
tenecteplase of which 40 patients had an hemorrhagic events.

Four percent had a bleeding complications after thrombolysis by tenecteplase
with an average age of 59 years and a clear male predominance (sex ratio of 2.6).
Intracranial hemorrhage (1.1%) and gastrointestinal bleeding (1.2%) were the most
common hemorrhagic events. Fatal bleeding was seen in 0,8% of thrombolysed
patients. It was due to intracranial hemorrhage in 75% of the cases. The incidence of
bleeding complications associated with thrombolysis was particularly higher in the
elderly (= 65 years), as well as patients with a body mass index (BMI) <30 kg / m2.
Women, patients with high blood pressure and those with renal insufficiency are also

more likely to have hemorrhagic bleeding after thrombolysis.

Mr. CHATAR AYMANE 90



Les complications hémorragiques de la thrombolyse par These N° 069/20
ténectéplase a la phase aigué de I'infarctus du myocarde

Fatal bleeding associated with thrombolysis in acute myocardial infarction
doesn’t exceed 1%. Thus, the results of our study encourage thrombolysis by
tenecteplase in patients presenting with STEMI, especially in our Moroccan context

where primary angioplasty is not always available.
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