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La cardiopathie ischémique est l'une des principales causes de morbi-
mortalité dans les pays occidentaux et elle est en nette progression dans les pays en
voie de développement en raison de la recrudescence des facteurs de risque

cardiovasculaires (diabete) et des modifications du mode de vie de ces pays.

Les syndromes coronaires aigus qui font la gravité de la pathologie coronaire,
sont liés aux complications thrombotiques des plaques d’athérome. Quand la
thrombose coronaire devient occlusive, I'infarctus du myocarde (IDM) survient et

constitue I’extréme urgence coronaire.

L’infarctus du myocarde se manifeste a I’électrocardiogramme par un sus-
décalage du segment ST qui constitue la base de la stratification des syndromes
coronaires aigus aux urgences, mais également du choix de la prise en charge
thérapeutique. Celle-ci vise dans le cas de I'IDM, la désobstruction urgente de
I’artere occluse par un procédé pharmacologique (la thrombolyse) ou mécanique

(Pangioplastie).

A la lumiere des grandes études randomisées, I’angioplastie constitue le
traitement de référence de l'infarctus du myocarde lorsqu’elle peut étre réalisée
dans les 90 minutes suivant le premier contact médical. Toutefois I'efficacité de
cette technique est liée a ’expérience de I'opérateur et a la disponibilité du plateau

technique.

La thrombolyse, en raison de sa facilité de mise en ceuvre, reste un traitement
de choix quand I'acces au cath-lab peut étre retardé et surtout si le patient consulte

dans les 3 premieres heures suivant le début de la douleur thoracique.



Ainsi, les deux procédés thérapeutiques ont des avantages et des
inconvénients et il n’est pas question de les opposer mais plutot de choisir la
technique disponible immédiatement pour réduire les délais de prise en charge qui

conditionnent le pronostic a court et a long terme de la maladie.

Au Maroc, la répartition géographique des cath-lab impose le recours a la
thrombolyse vus les longs délais de transfert des patients puisqu’on est souvent au-

dela de 120 minutes entre le contact médical et I’hypothétique angioplastie.

Le but de cette these, est d’évaluer I’expérience du service de Cardiologie du
CHU Hassan Il dans le domaine de la thrombolyse a la phase aigue de I'IDM et ce en
analysant les données du registre des syndromes coronaires aigus qui a été créé

dans cette formation en janvier 2005.

A la lumiére de ce travail, nous avons essayé de répondre a ces questions

pratiques :

Quels sont les délais de prise en charge des patients thrombolysés ?

Quel est le thrombolytique utilisé et selon quel protocole ?

Quels sont les résultats de la thrombolyse ainsi que les évenements
cardiovasculaires de la période hospitaliere ?

Enfin, nous espérons, a travers I’analyse de notre pratique dans le domaine de
la thrombolyse, fournir des renseignements aux autorités sanitaires des données qui
pourraient aider a la promotion de la thrombolyse dans les villes ne disposant pas
de cath-lab opérationnel et surtout a I’amélioration de la prise en charge des

infarctus du myocarde.






|. MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une analyse prospective du registre des patients thrombolysés a la
phase aigue de I'IDM au service de Cardiologie du CHU HASSAN Il, portant sur 113

cas colligés entre le 1er janvier 2005 et le 31 décembre 20009.

A. Criteres d’inclusion

Les criteres d’inclusion dans le registre de la thrombolyse sont les suivants:
- Un age> 15ans.
- Douleur thoracique prolongée (>20min et moins de 12 heures) avec présence d’un
sus-décalage du segment ST=2mm dans les dérivations précordiales ou >1mm
dans les dérivations standards.

- Absence des contre-indications a la thrombolyse.

B. Mode de recueil des données

Le recueil des données a été effectué d’une maniere prospective a I’aide de
deux fiches d’exploitation, remplies par le médecin de garde des I'admission du
patient au service.

La premiere est commune pour tous les patients admis pour un SCA ST+ ayant
bénéficié d’une thrombolyse, d’une angioplastie primaire ou d’un traitement
conventionnel. Elle est mise a jour depuis janvier 2005 et elle renseigne sur la
population de [I'étude, les aspects cliniques et paracliniques, les aspects
thérapeutiques, I’évolution hospitaliere et post-hospitaliere.

La deuxieme fiche concerne les patients thrombolysés, et comporte les différents
temps perdus depuis I'arrivée du patient a I’hopital jusqu’a I'administration du
thrombolytique, les modalités du traitement et les critéres de reperfusion.

Les 2 fiches d’exploitation sont représentées ci-dessous.



Chronologie de le pec : .début de la douleur :
arrivée au urg :
Identité : . pec de I'interne de garde :
. arrivée au service :
Nom : § . o :
m Prénom Age: N° entrée A Padmission :
. L X Clinique :
Profession : Situation sociale: M~ CO Pression artérielle : BD: BG:
Pouls :
Adresse : Netél : Classificationde Killip: 1 2 3 4
Auscultation cardiaque :
Signes d’IC : Dte
Admission : Souffle cervical :
Pouls : O Territoire
Date : Jour ouvrable : ECG: RS ACF‘AA HVG: Indice de Sokolow :
Recrutement : Urgences : ST Merdtofre:
) C 1 S OndeT (+) 0 () O Territoire :
(?ns’\{ tation : Extrasystole ventriculaire :
Privé : Dr Rx poumons : :
Surcharge vasculaire pulmonaire :
Facteurs de risque et antécédents :
Biologie : ;
Diabéte : 0 Tabagisme O HTA O  Hérédité coronaire 0 Troponine : -Glycémie : Date :
CPK-MB : -LDLc : Date :
H Srolémie - . B . CRP: -HDLc :
epercholestérolémie : O Hyper TG : O Meénopause : O Microalbulinurie -TG:
DI éat : -TP: TCA: Fg:
Claudication intermittente : gg ’.ﬂ 8
. . X Plaquettes :
Poids : Taille : IMC: Diamétre ombilical : Hb:
Urée :
Microalbuminurie :
Echo-Doppler cardiaque :
Antécédents : IDM : Territoire : Année : FE: ; )
Valvulopathie associée :
] i i i : E= A= TRIV= TDE :
ATL : Artére : Année : }}:Zr;:sllon diastolique
Fonction VF segmentaire : Correcte 0 territoire : (hypo ou ...)
Pontage : Nombres : Année :
S Echo-Doppler des TSA :
Traitements : Aspirine : AVK : Artére : Plaque : Sténose
EIM : CPD CPG
AVC:
Symptome révélateur : Stratification du risque :
ATCD d’angor instable
Douleur infz ide :
ouleur infarctoide Score TIMI :
. . Troponine : Admission ( ) H12: (
Description atypique : CPlgomb s Admission ( )
Prise en charge :
-BBO ICo DNO HBPM O HNFO
1IECO Diurétiques O

- début de Thrombolyse a H
- thrombolytique :
- critéres de reperfusion 8 90 min : - disparition de la douleur :
- exacerbation de la douleur :
- disparition du sus décalage :
-RIVA:
-Coronarographie :
Centre :
Médecin cathéteriseur :
Réalisation par rapport & I’admission :

Réseau natif : TC:
IVA:
Cx:
CD:
Flux TIMI: 0 1 2 3
Angioplastie :
Date : Meéme temps que la coronarograhie :
AntiGplIbllla :
Stent : Bare stent Coated stent
Stenting direct:
Flux TIMI final:
Evolution hospitaliére:
Déces : Date : Cause :
Récidive ischémique :
Complications rythmiques :
Picde CPK : -FEVG: - insuff card :

Evolution post-hospitaliére:
- Traitement de sortie :

- Epreuve d’effort : Date :

- Suivi 4 6 mois :

-Suivia lan:

I Registre des syndromes coronaires aigus avec -décalage du segment £




Fiche thrombolyse

N° d’entrée

Nom : Age :

Adresse : teél :

Facteurs de risque :

Diabéete HTA Hypercholestérolémie
Hypertriglycéridémie Tabagisme Ménopause
Pilule : IMC : Diameétre ombilical :

AOMI :

Antécédents :

- Angor : stable Instable
- AVC
- Claudication :

Chronologie de la prise en charge :

- Début de la douleur :

= Arrivée aux urgences :

- Prise en charge interne de garde :
- Prise en charge cardiologique :

- Arrivée au service :

Clinique :

- Type de la douleur :

= Pression artérielle

- Pouls :

- Classification KILLIP : 1 i 1 v
- Signes droits:

- Pouis:

= ECG:

Biologie:

- Fibrinogéne:

-~ = 2

= Taux de plaquette:

- Hémoglobine:

= Urée: Créatinine:

- Bilan lipidique: LDLc: TG HDLc:
- Mlicro-albuminurie :

Thrombolyse :

- Début thrombolyse :

- Thrombolytique :

- Critéres de reperfusion a 90 min :
Disparition de la douleur
Exacerbation de la douleur :
Disparition de sus —décalage
RIVA :

Evolution :

- Pic CPK :

- FE VG :

- Troubles du rythme :

- Insuffisance cardiaque :
- Déces

Coronarographie :

-1 an



C. Parametres étudiés

1- Données épidémiologiques

Elles concernent surtout ’age du patient, sa profession et sa situation sociale.

2- Mode de recrutement

Il correspond a I'analyse des hospitalisations a partir des urgences, de la

consultation ou a partir d’un centre privé.

3- Facteurs de risque et antécédents

On a recherché les facteurs de risque cardiovasculaires et les antécédents de
cardiopathie ischémique.

Les facteurs de risque retenus dans ce registre sont les suivants :

Le diabeéte.

Le tabagisme.

- L’hypertension artérielle.

- L’hérédité coronaire.

- L’hypercholestérolémie.

- L’hypertriglycéridémie.

- La ménopause.

- La claudication intermittente.

- L’obésité : on a procédé a la mesure du poids, de la taille et du diametre

ombilical systématiquement chez nos patients.



4- Symptome révélateur

Les caractéristiques du symptome révélateur ont été analysées. On a retenu
comme douleur infarctoide toute douleur thoracique rétrosternale, constrictive,
intense, prolongée (>20min), et trinitro-résistante. Toutes les descriptions

atypiques ont été consignées.

5- Chronologie de prise en charge

Les patients sont admis initialement aux urgences. Le diagnostic de I'IDM est
posé par l'interne de garde en salle de consultation. Le cardiologue assure le
transfert du patient vers I'unité de soins intensifs de cardiologie ou se déroulera la
thrombolyse.

On distingue ainsi 4 temps perdus :

1- le délai de consultation aux Urgences.

2- Le temps perdu entre I'arrivée aux Urgences et I’entrée en salle de
consultation.

3- Le temps nécessaire pour le transfert du patient au service.

4- Le temps perdu entre I’arrivée au service et le début de thrombolyse.

6-Données de I’examen physique a I’'admission

Elles concernent les constantes hémodynamiques : la tension artérielle (prise
aux deux bras) et la fréquence cardiaque, ainsi que les données de I’examen
cardiovasculaire :

- I"auscultation cardiaque.
- la présence ou non des signes congestifs.
- la classification Killip.

- I’examen des pouls et la recherche d’un souffle cervical.
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7- Electrocardiogramme a I’admission

Un ECG qualifiant est réalisé a I'admission en unité de soins intensifs. Le
rythme (sinusal ou ACFA), le territoire de l'infarctus, et I'indice de Sokolow sont

également consignés sur la fiche.

8- Bilan biologique

Les prélevements indispensables avant la thrombolyse sont :
- La numération formule sanguine avec un taux de plaquettes.
- Le TP et le TCA.
- Le groupage ABO Rh.
- Le fibrinogene pour les patients thrombolysés par la streptokinase.
On a analysé également :
- Le taux des CPK-MB qui sera dosé toutes les 3 heures en cas de succes de la
thrombolyse a la recherche d’un pic précoce et pour évaluer la masse nécrosée.
- La glycémie et le bilan lipidique a jeun.
- La CRP avec une valeur normale < 12mg/I.

- La recherche de la microalbuminurie.

9- Echo-Doppler cardiaque

L’échographie cardiaque est réalisée pour évaluer la fonction ventriculaire

gauche, la contraction globale et segmentaire et pour la détection de complications.

10-Prise en charge

Les deux thrombolytiques utilisés sont : la tenectéplase et la streptokinase.
Une boite de thrombolyse est concue pour faciliter I'acces aux différents

médicaments de la thrombolyse et pour les déplacements en cas de besoin (Fig.1).
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Boite de thrombolyse

Le contenu de la boite de thrombolyse :
Tenectéplase (la streptokinase est conservée
au réfrigérateur),

Enoxaparine et héparine sodique

Clopidogrel,

Aspirine injectable,

Dérivé nitré injectable,

Inhibiteur calcique injectable,

Statine, béta-bloqueur, IEC,

Primperan injectable,

Morphinique,

Adrénaline, Atropine, Dobutamine, Dopamine.
Matériel pour perfusion: intranuls, tubulures,
prolongateurs, seringues de 50cc, flacons

pour prélévements.
Solutés de perfusion.

Fig.1 : boite de thrombolyse

Les protocoles de thrombolyse sont rédigés sous forme de 2 fiches pratiques
(une pour la streptokinase et la seconde pour la tenectéplase) contenant les
différentes étapes de la thrombolyse : la mise en condition, les prélevements

nécessaires, la préparation et la dose du traitement thrombolytique et des

traitements adjuvants ainsi que les éléments de surveillance.

Cette fiche est consultée par le médecin de garde avant toute thrombolyse.
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Le protocole de la thrombolyse par streptokinase

Aspirine :
- Administrer 500mg en IVD. La voie orale peut étre également utilisée mais elle est évitée en cas
de vomissement (160mg d’aspirine).

Clopidogrel :
- Age < 75 ans : administrer 600 mg en dose de charge : 8 cp
- Age > 75 ans : administrer 75 mg (sans dose de charge) : 1 cp

Hémisuccinate d’hydrocortisone :
- Administrer 100mg d’HSHC en IVD en raison du risque allergique de la streptokinase.

Streptokinase :

- Vérifier la voie veineuse et la dilution.

- Déclencher le chronometre.

- Administrer 1TM500 en perfusion continue de 45 minutes.

Héparinothérapie :

- Faire un dosage de fibrinogéne 6 heures aprés la thrombolyse.

- Si le taux est > 1g/l administrer I'héparine a la dose de 12 Ul/Kg/h sans dépasser 1000 U/h
pendant 24-48h en visant un TCA de 2 fois le témoin.

- Refaire 2 autres taux de fibrinogéne a 6 heures d’intervalle.

- Et faire un TCA a 3, 6, 12 et 24 heures aprés le début de I’héparine.

Bétabloqueur :
- Eliminer un trouble conductif et une poussée d’insuffisance cardiaque.
- Viser une fréquence cardiaque de 60 battements/min.

Nitrés injectables :
- Administrés pour diminuer la douleur et en cas de poussée d’insuffisance cardiaque.
- Ne pas administrer les nitrés si :
pression systolique <90 mmHg ou une diminution =30 mmHg par rapport aux chiffres de
base.
Bradycardie sévére <50 battements par minute.
Suspicion d’IDM du VD.
Commencer la Trinitrine a 1mg/h en surveillant la PA et la FC.

Analgésie :
- Les dérivés morphiniques sont les médicaments de choix.
- Controler la fréquence respiratoire et la Sa02 (dépression respiratoire).
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Le protocole de la thrombolyse par tenectéplase

Aspirine :
- Administrer 500mg en IVD. La voie orale peut étre également utilisée mais elle est évitée en cas
de vomissement (160mg d’aspirine).

Clopidogrel :
- Age < 75 ans : administrer 600 mg en dose de charge : 8 cp
- Age > 75 ans : administrer 75 mg (sans dose de charge) : 1 cp

Préparer et administre la tenecteplase en bolus :

- Vérifier la voie veineuse et la dilution.

- Déclencher le chronométre.

- Administrer le bolus en 5-10 secondes en fonction du poids.

- ne jamais administrer la tenecteplase a I'aide d’une tubulure contenant un soluté glucosé.

Démarrer I’Héparinothérapie :
— utiliser I’héparine non fractionnée: bolus de 60 Ul/Kg avec un maximum de 4000 Ul suivi d’une
perfusion de 12Ul/Kg/h sans dépasser 1000 Ul/h.
- Si le sujet a moins de 75ans et s’il n’a pas d’insuffisance rénale :
Enoxaparine 30mg IV en bolus puis, 15 minutes apres, 1mg/Kg/12h en SC pendant 7 jours.
- Si le sujet a plus de 75 ans :
Pas de bolus et I'injection sous-cutanée sera de 0,75 mg/Kg/12h.
- En cas d’insuffisance rénale avec clearance de la créatinine inférieure a 30 ml/min :
L’injection sous-cutanée sera de 1Tmg/kg/24h.

Bétabloqueur :
- Eliminer un trouble conductif et une poussée d’insuffisance cardiaque.
- Viser une fréquence cardiaque de 60 battements/min.

Nitrés injectables :
- Administrés pour diminuer la douleur et en cas de poussée d’insuffisance cardiaque.
- Ne pas administrer les nitrés si :
pression systolique <90 mmHg ou une diminution =30 mmHg par rapport aux chiffres de
base.
Bradycardie sévére < 50 battements par minute.
Suspicion d’IDM du VD.
Commencer la Trinitrine a 1mg/h en surveillant la PA et la FC.

Analgésie :
- Les dérivés morphiniques sont les médicaments de choix.
- Controler la fréquence respiratoire et la Sa02 (dépression respiratoire).
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Avant de démarrer la thrombolyse, une fiche des contre-indications doit étre

vérifiée :
Fiche des contre-indications de la thrombolyse
Nom:
Neentr ée:
Contre-indications absolues Cocher en cas de besoin

Manifestations hémorraaiaues en cours ou récentes
Antécédents d’AVC

Antécédents de traumatisme cranien

Antécédents d’intervention neuro-chiruraicale récente

Antécédents de tumeur intra-cranienne ou médullaire

Rétinopathie hémorraaiaue diabétiaue

Antécédents de maladie oculaire arisaue hémorraaiaue

HTA sévére non contrélée (> 180/110 mmHa)

Réanimation cardio-pulmonaire traumatiaue < 10 iours

Anomalies de I'hémostase acauises ou constitutionnelles

Susnicion de péricardite

Susbicion de dissection aortiaue

Contre -indications relatives Cocher en cas de besoin

Age supérieur a75 ans

Chirurgie ou traumatisme récent (10 jours)

Ponction artérielle récente (10 jours)

Biopsie récente (10 jours)

Antécédents de tumeur. Hypertension artérielle

Traitement par antivitamine K

Insuffisance hépatique

Insuffisance rénale

Grossesse

Accouchement récent (10 jours)

Ulcére gastrique ou duodénal moins de 3 mois

Pancréatite aigue

Endocardite

Contre-indications sp écifiques Cocher e n cas de besoin

Réaction allergique connue a la streptokinase

[Terrain atopique connu

Traitement antérieur par streptokinase
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11- Evolution hospitaliére

Elle a été appréciée grace aux données cliniques et paracliniques.
L’évolution immédiate consiste a rechercher les criteres de reperfusion :
- Disparition de la douleur.
- Disparition du sus-décalage.
- Troubles du rythme ventriculaire : extrasystoles ventriculaires, tachycardie
ventriculaire, rythme idio-ventriculaire.
- Plus tardivement : pic précoce de CPK-MB (le pic se situe entre 10 et 24 heures).

En cas d’échec de thrombolyse, une angioplastie de sauvetage est réalisée.

12- Le recul a moyen terme

Il a été évalué pendant la consultation des anciens malades, et par les appels

téléphoniques ce qui a permis d’avoir le recul des patients a 1 mois, 6 mois et 1 an.
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Il. RESULTATS

A. Epidémiologie

1. Fréquence
Entre janvier 2005 et décembre 2009, 561 patients ont été admis au service

de Cardiologie pour un SCA ST+. 113 malades ont été thrombolysés soit 25% de

I’ensemble des IDM.

2. Répartition selon le sexe et I’'age

La population étudiée comprenait 73 % (82/113) d’hommes et 27 % de
femmes (Fig. 2), agés respectivement de 57 ans (32 a 82 ans) et 59 ans (38 a 76

ans) en moyenne. La figure 3 montre la répartition des patients selon les tranches

d’age.
mHommes
mFemmes
Fig.2 : répartition selon le sexe
as
40 39
35
29
30
25
50 19 19
15
10
1 1
U I r - . . . r . __I

<30 30-39 40-49 50-59 60-69 F0O-79 =380

Fig.3 : répartition selon les tranches d’age
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64% de nos patients ont un age inférieur a 60 ans et 14% dépassent les 70 ans
(Fig.3).

3- Profession et situation sociale

La moitié de nos patients ne possede pas de profession et ils sont issus d’un

milieu défavorable.

4- Provenance

Provenance
Autres

18%

Fes

Fig.4 : provenance des patients

La plupart des patients sont recrutés de la région Fes-Boulemane (Fig.4).

B. Mode de recrutement et jours d’admission

1- Mode de recrutement

= Urgenc es
m Prive
Consultation

Fig.5 : mode de recrutement
83% des patients ont consulté directement au service des urgences et 12% ont
été adressé par des cardiologues de ville (Fig.5). Ces derniers envoient les patients

directement au service dans 85% des cas.
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2- Jours d’admission

Les patients consultent souvent un jour ouvrable. Le pic annuel se situe au

mois d’Aolt, et la répartition saisonniere est homogene (Fig.6).

m Jour ounrable

= Mon ousable

Fig.6 : jours d’admission

C. Facteurs de risque cardiovasculaires et antécédents

60% 54% Les facteurs de risque cardiovasculaire
S0% -
40% - 5%
0% 26% 22% .
0o 17%
10% - . % 2% 2%
D% - T T : : : - T I T __I
22 @ @ \n @ W@ e
& & @ ¥ F &
x & @?
& aﬁ?‘“@ o
Sl

Fig.7 : diagramme a batonnets illustrant la fréquence des FDR cardio-vasculaires

Le tabagisme est le principal facteur de risque cardiovasculaire retrouvé (54%
des cas), devant I'obésité androide (35%), le diabéte (26%), et 'HTA (17%). L’hérédité
coronaire est retrouvée dans 18%, la dyslipidémie n’est retrouvée que dans 5% des

cas (Fig.7).
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A0%% -
5% S2%
30%
25% -
20%
15% -

15%
10%% -
2%

12%
- .
0% . : : :

pas de FDR 1 FDR 2FDR SFDR AF DR

S5%%

& 7% des patients possédent 1 4 2 FDRCW X

Fig.8 : cumul des FDR cardio-vasculaires
65% des patients avaient au moins 2 facteurs de risque, et 3% n’en avaient aucun
(Fig.8). Concernant I'obésité, elle est retrouvée chez 22% des patients (Fig.9).

L’obésité de type androide est observée chez 69 % des femmes.

m Obésité
| S urpoids
mIMC<25 Kg/m2

Fig.9 : prévalence de I’obésité

D. Symptome révélateur

99% ont décrit une douleur infarctoide typique (Fig.10). 29% ont manifesté un

angor instable avant leur admission.

Le symptome révélateur

= Douleur infarctoide

w DESCrption atypigue

Fig.10 : le symptome révélateur
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E. Délais de prise en charge

Les timing de prise en charge H. Akoudad

des patients thrombolysés

SERVICE DES WALADIES ,

v ) E
‘“L

205 min |

Fig.11 : délais de prise en charge

Le temps perdu avant la prise en charge est important puisque les patients
arrivant aux Urgences a 206 min en moyenne bénéficient d’une thrombolyse apres
un délai de 61 min.

L’ECG qualifiant est en effet réalisé aux Urgences par l'interne 25 min apres
I’arrivée du patient, il est transmis au résident de Cardiologie en 18 min. Au service
de Cardiologie en moyenne 18 min sont nécessaires avant de démarrer la
thrombolyse (Fig.11).

On a noté que les patients se présentant a I’hopital entre minuit et le petit
matin attendent en moyenne 34 minutes avant de rentrer a la salle de consultation,
ce qui représente le double du délai des patients admis durant la journée, ces

derniers bénéficient du premier électrocardiogramme en 16 minutes.
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On a noté également que I’age avancé, les patients admis le week-end, et les
patients référés d’une autre ville, constituaient des facteurs allongeant le délai du

début de la thrombolyse.

36% des patients ont été thrombolysés avant H3, 44% entre H3 et H6 et 20%

au dela de H6 (Fig.12).

Fig.12 : les délais de thrombolyse
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F. Examen clinigue a I’admission

1- Pression artérielle

BD BG PAS>160mmHg PAD=90mmHg PAS/PAD =160/90 PAS/PAD =180/110

PA 130/80 129/78 n=19 (17%) n=36 (32%) n=18 (16%) n=7(6%)

PA: pression artérielle, PAS: pression artérielle systolique, PAD: pression artérielle diastolique, BD: bras droit;
BG: bras gauche

16% des patients avaient des chiffres tensionnels supérieurs a 160/90, et 6%

dépassaient 180/110. Un patient avait une hypotension artérielle.

2- Fréquence cardiague

FC moyenne FC< 60bpm 60 < FC < 100bpm FC= 100bpm

Fréquence cardiaque 78 bpm n=13(12%) n=75(66%) n=25(22%)

3- Examen cardiovasculaire

L’auscultation cardiaque était normale chez tous les patients. Les pouls
périphériques étaient présents et symétriques. Aucun souffle cervical n’est retrouvé
dans notre série.

80% des patients n’avaient pas de signes d’insuffisance cardiaque, 17% avaient
des rales crépitants en basithoracique, une patiente était en état de choc

cardiogénique (Fig.13).

80%

17%

2% 1%

Killip 1 Killip 2 Killip 3 Killip 4

Fig.13 : classification Killip
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G. ECG a ’admission

L’ACFA était retrouvée chez 4% des patients, 96% étaient en rythme sinusal

(Fig.14).

BACFA
mRythme sinusal

Fig.14 : ECG a ’admission
Le territoire antérieur est le plus frégquent comptant 67% des cas devant le
territoire postéro-inférieur (32% des cas); un seul patient avait un infarctus

circonférentiel (Fig.15).

WANtErieur
OPostéro-infriedr
mCirconferentiel

Fig.15 : fréquence des territoires des IDM

H. Bilan biologigue (Fig.16)

Le bilan de crase :

Le taux de prothrombine et des céphalines activées étaient corrects chez tous

nos patients.

7 patients avaient une thrombopénie, aucun accident hémorragique n’a été

constaté chez ces patients.
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Un patient avait une thrombocytose avec un taux de plaguettes a 664000
éléments/mm3, et dont le bilan étiologique a conclu a une thrombocytémie
essentielle.

Le bilan lipidique :

68% des patients avaient un taux de cholestérol LDL supérieur a 1g/I.

Le taux des CPK-MB :

Une courbe CPK-MB a été réalisée chez les patients thrombolysés avec succes, le
pic se situait a H1 1 en moyenne.

Le bilan inflammatoire :

56% des patients avaient une CRP élevée et 74% avaient une hyperleucocytose.

La NFS:
Anémie : n=4 (3,5%)
Hyperleucocytose: n=84 (74%)
Thrombopénie: n=7 (6%)
Thrombocytose : n=1 (0,8%)

La fonction rénale:
Urée>0,50 g/l dans 8% des cas
La clearance de créatinine <60 ml/min dans 20% des cas.

Le bilan lipidique:
C HDL:<0,5 g/l chez 86%, et >0,5 g/l chez 14%
C LDL: >1g/l chez 68%, et <1g/l chez 32%

Le bilan inflammatoire :
CRP> 12mg/l chez 56%

Fig.16 : tableau représentant les données biologiques
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I. Echo-Doppler cardiague

La fonction ventriculaire gauche était correcte (FE>45%) chez 70% des patients

(Fig.17).

oAlteree

Fig.17 : fraction d’éjection
Chez les patients thrombolysés avec succes, la fonction systolique est restée
conservée dans 70% des cas. Les patients qui avaient une dysfonction ventriculaire
gauche sont tous des infarctus antérieurs dont le délai moyen de thrombolyse était

de 3 heures et 36 minutes.

J. Traitement a I’admission

1- Les thrombolytiques

Le tenectéplase (METALYSE®) est le thrombolytique le plus utilisé : 64% (n=72)
des patients en ont bénéficié.

La streptokinase a été utilisée chez 36% (n=41) des patients (Fig.18).

Les thrombolytiques

m Tenecteplase

m Streptokinase

Fig.18 : thrombolytiques utilisés

26



Les contre-indications du traitement thrombolytique ont été parfaitement
respectées.
Une base thérapeutique commune était observée chez tous nos malades

(Fig.19). Elle associait : aspirine, clopidogrel, statine et héparine.

Traitement a I'admission

100% 100% 96%

66%
4“’ 36% 34%
20%  18%
I l B - i
\

& @ Qw‘ g & &
??Q\\\ 9‘(0\3 Q\boq Q\@ o\;\\'% \}\QJ\\'O\ N
o® &00 O
&
Fig. 19 : traitement utilisé a ’'admission
2- Héparine

Tous les patients thrombolysés par le tenectéplase ont recu I’héparine de bas
poids moléculaire.

Pour les patients thrombolysés par streptokinase, I’héparine non fractionnée
était surtout utilisée (chez 94% des patients), dés la normalisation du taux de
fibrinogene (>1g/I).

3- Bétablogueurs, IEC et diurétiques

La moitié des patients environ (44%) a été mise des I’admission sous IEC ; 20%
ont bénéficié du traitement Bétabloqueur ; 18% avaient besoin des diurétiques et

14% ont recu des dérivés nitrés (Fig.19).
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K. Evolution immeédiate

Elle était favorable chez 80 patients (71% de la population d’étude) qui ont

présenté les criteres de reperfusion a 90min (Fig.20).

29%

O SuUcces
OEchec

Fig.20 : résultats de thrombolyse
Apres la thrombolyse, 80 malades n’étaient plus symptomatiques. Le suivi
électrocardiographique immédiat a permis de constater une régression, voire une
disparition du sus-décalage du segment ST chez ces mémes patients (soit 71% de
I’ensemble des patients) et le rythme idioventriculaire a été retrouvé chez 42% de

ces patients (Fig.21, 22 et 23).

Les criteres de reperfusion

(1% 71%

42%

14%

Disparition de la  Exacerbation de la Disparition du sus- RIVA
douleur douleur décalage

Fig.21 : criteres de reperfusion
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Fig.22 : Patient thrombolysé aprés 3 heures du début de la douleur. A : ECG qualifiant. B :
ECG a 90 minutes
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Fig.23 : Rythme idioventriculaire accéléré constaté chez un patient thrombolysé a 60
minutes du début de la thrombolyse

L’échec a été constaté chez 33 patients (29% de la population d’étude), ces
patients ont été proposés systématiquement pour une angioplastie de sauvetage.

Parmi les patients thrombolysés avec succes, 33 % (soit 26 patients) ont
bénéficié d’un contrbéle angiographique, réalisé a Js en moyenne : la moitié d’entre
eux a bénéficié d’une angioplastie (13 patients) ; 3 ont été pontés; 10 ont été

traités médicalement et 1 seul avait un réseau angiographiquement normal (Fig.24).
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la coronarographie de controle

38%

m Angioplastie
O pontage aorto-coronaire

50% 0O traitement médical

12%

Fig.24 : coronarographie de controdle
Le taux de succes de thrombolyse avant la troisieme heure est de 81%, ce taux

chute a 65% entre la troisieme heure et la sixieme heure, et a 50% au-dela de la

sixieme heure (Fig.25).

81%

50% 50%

<H3 H3-H6 >H6

‘I Succes B Echec ‘

Fig.25 : résultats en fonction des délais de thrombolyse

Le taux de reperfusion avec la streptokinase est de 54%.
Le taux de reperfusion tenectéplase est de 81%, cette valeur augmente a 96%

lorsque la thrombolyse est effectuée avant la troisieme heure (Fig.26).

Les résultats de la tenecteplase

19%

W SUCCEs
mEchec

Fig.26 : résultats de la tenectéplase
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L. Evolution hospitaliere

1- Mortalité

La mortalité hospitaliere est de 8%, les caractéristiques des patients décédés,

et les causes des déces sont résumées dans le tableau ci-dessous (Fig.27) :

Sexe Age FC Killip Territoire Thromboly se Cause
(Ans) (bpm)
9 65 100 2 Ant érieur étendu Echec STK Etat de choc
9 76 70 2 Antérieur étendu Echec STK Etatde choc
Q 46 149 3 Antérieur étendu Echec TNK Etat de choc
Q 70 72 2 Antérieur éendu Succ és TNK AVC isch émique du TC
6\ 62 60 1 Antérieur étendu Echec TNK Etat de choc
6\ 71 90 1 Antérieur étendu Succ és TNK Etat de choc
9 44 100 1 Ant érieur étendu Echec STK Etat de choc
6\ 60 75 4 Post éro-inf érieur Echec STK Bloc si  no-auriculaire complet

Fig.27 : mortalité hospitaliere

2- Complications

2-1 Les événements cardiovasculaires : réinfarctus, AVC, insuffisance

cardiaque (Fig.28)

Complications n= (%)
Réinfarctus 4 (3,5%)
AVC
Ischémique 1 (0,8%)
Hémorragique 2 (1,76%)
Insuffisance cardiaque 19 (18%)

Fig. 28 : évenements cardio-vasculaires majeurs
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2-2 Complications hémorragiques

2 patients (1,7%) ont présenté un AVC hémorragique dans les 1¢res 24 heures
suivant la thrombolyse (Fig.29).

Sexe Age Poids HTA T hrombolytique tableau Evolution
Héparine
(? 48 ans 75 Kg Non TNK syndrome favorable
HBPM 0,7cc/12h confusionnel
Rq: TP a245%
(? 65 ans 60 Kg Non TNK dysarthrie favorable
HBPM 0,6cc/12h

Fig.29 : caractéristiques des patients ayant présenté un AVC hémorragique

2-3 Complications rythmiques

La tachycardie ventriculaire est le trouble de rythme le plus fréquemment
retrouvé (18%) devant le bloc sino-auriculaire (BSA), le bloc auriculo-ventriculaire

(BAV) et I’arythmie complete par fibrillation auriculaire (ACFA) (Fig.30).

TV ACFA

BAV I BSA Il
20 cas (18%)| 2 cas (1,7%)

2 cas (1,7%) | 3 cas (2,6%)

Fig. 30 : tableau représentant les complications rythmiques
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M. Traitement de sortie

La grande majorité des patients a été mise sous aspirine, clopidogrel et
statine. 66 % d’entre eux ont été traités également par IEC et 52 % par bétabloqueurs
: 20% sont sortis sous diurétiques. L’amiodarone, I’anti-aldostérone, I’ARA Il et AVK

ont été rarement prescrits (Fig.31).

Le traitement de sortie

100% 97% 93%

66%
52%
20%
- 6% 3% 1% 1%
&

g\é\\ ? Q\boq \ & S éo
C}O

Fig.31 : ordonnance de sortie

N. Evolution a long terme

- 8 patients ont été réhospitalisés :
x 3 pour un réinfarctus a 2, 3 et 9 mois. Un d’entre eux a été thrombolysé
tandis que les deux autres ont bénéficié d’une angioplastie primaire.
x5 pour un SCA ST-.
- 3 patients ont nécessité un pontage aorto-coronaire.
- 2 patients sont décédés par un état de choc cardiogénique.

- 1 patient a bénéficié d’un remplacement valvulaire aortique.
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NOTRE TRAVAIL EN BREF

Les patients thrombolysés sont en majorité des hommes (73%).

L’age moyen est de 57 ans avec des extrémes de 32 a 82 ans.

La plupart des patients (83%) viennent du service des Urgences.

La plupart (72%) consultent un jour ouvrable.

Le tabagisme (54%), |'obésité androide (35%), le diabete (26%) et
I’hypertension artérielle (17%) sont les principaux FDR cardio-vasculaires, et
environ la moitié des patients (53%) possedent 2 ou 3 FDR.

Le temps perdu avant la prise en charge est important puisque les patients
arrivant aux Urgences en moyenne a 166 minutes, bénéficient d’une
thrombolyse dans un délai moyen de 61 minutes.

36% sont thrombolysés avant H3, 44% entre H3 et H6 et 20% entre H6 et H12.
64% des thrombolyses sont effectuées avec la tenectéplase.

La thrombolyse a réussi dans 71% des cas.

2 cas ont présenté un AVC hémorragique.

La mortalité hospitaliere est de 8%.
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Pour mieux comprendre
" Infarctus
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L’infarctus du myocarde est un syndrome coronaire aigu lié a I’occlusion d’un
vaisseau coronaire responsable d’une ischémie myocardique sévere puis d’une

nécrose.

A. Etiologies

1- Athérosclérose coronaire

Dans la trés grande majorité des cas, l'occlusion résulte du développement

d'un thrombus sur une plaque d'athérome fissurée (1-5,

2- Embolies coronaires

Ces embolies sont le plus souvent fibrinocruoriques et a point de départ dans
le coeur gauche®.
lls peuvent étre septiques a partir d’'une endocardite bactérienne. Plus

rarement, il s’agit d’embolies paradoxales?”.

3- Traumatismes thoraciques

La survenue d’un infarctus du myocarde dans le décours d’un traumatisme
fermé du thorax est une complication rare, la complication la plus fréquemment
rapportée dans les séries autopsiques semble étre la contusion myocardiques. Les
traumatismes thoraciques ou les importantes décélérations peuvent entrainer des

infarctus par la dissection d’un tronc coronaire épicardique9.

4- Pathologie coronaire non athéromateuse (Fig.32)

Certaines pathologies de la paroi artérielle coronaire, comme les artérites
inflammatoires (immunitaires ou infectieuses), les dysplasies fibromusculaires, les
collagénoses, les séquelles radiques, peuvent étre responsables d’un infarctus du

myocarde.

5- Infarctus a coronaires angiographiguement saines

2 a 7% des patients avec un infarctus aigu n’ont pas de coronaropathie sous-

jacente'0, Sur le plan physiopathologique, les causes des infarctus a coronaires
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normales font schématiquement appel au spasme coronarien sévere et prolongé, la
myocardite, la thrombose reperméabilisée et la non-visualisation d’une petite

branche occluse sans reprise ni moignon'!.

éﬁologies de l'infarctus du myocarde en dehors
de I'athérosclérose coronaire’!.
Coronaropathie non athéroscléreuse
- Artérites : syphilis, Takayasu, Kawasaki, périartérite noueuse, lupus,
polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante
- Spasme coronaire
- Atteinte coronaire lors d’une dissection aortique

- Epaississement pariétal des coronaires : mucopolysaccharidoses, amylose,

maladie de Fabry, fibrose coronaire liée a la radiothérapie

Embolies coronaires

- Endocardite infectieuse

- Endocardite marastique thrombosante

- Prolapsus de la valve mitrale

- Thrombose de I’oreillette gauche ou du ventricule gauche

- Prothese valvulaire

- Myxome de I’'oreillette gauche

- latrogénes : chirurgie cardiaque, cathétérisme coronaire
Anomalies congénitales des artéres coronaires

- Anomalie de naissance aortique des coronaires

- Naissance anormale d’une coronaire a partir de I’artere pulmonaire
- Fistule coronaire

- Anévrisme coronaire

Déséquilibre majeur de la balance apport/consommation myocardique en 02
- Pathologie valvulaire aortique : sténose aortique, insuffisance aortique
- Hyperthyroidie

- Hypotension prolongée

- Intoxication au CO

Causes hématologiques :

- Thrombocytose

- Polyglobulie

— Etats d’hypercoagulabilité

- Coagulation intravasculaire disséminée

Divers :

- Contusions myocardiques

- Complications du cathétérisme coronaire
- Drogue : cocaine

Fig.32 : étiologies des IDM en dehors de I'athérosclérose coronaire
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B. De la plaque d’athérome a la thrombose occlusive

1- Formation de la plague d’athérome

Les études expérimentales associées aux observations anatomopathologiques
faites sur des plaques d’athérosclérose humaines, permettent d’affirmer aujourd’hui
que I'athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique des grosses arteres a
localisation intimale'2, I’agent d’agression entrainant la réaction inflammatoire étant
le cholestérol LDL (lipoprotéines de faible densité) sous une forme oxydée qui joue
un role majeur dans le développement et la progression de I’athérosclérose.

a- Pénétration et accumulation des lipoprotéines dans 'intima artériel

La toute premiere étape de [I'athérosclérose est I'accumulation des
lipoprotéines de basse densité (LDL cholestérol) dans l'intima. Il s’agit d’un
phénomene passif qui est secondaire a un déséquilibre entre les entrées et les
sorties ; on comprend d’emblée que la quantité de LDL cholestérol dans la
circulation sera un élément déterminant de la formation des plaques
d’athérosclérose.

Cette phase d’infiltration lipidique est suivie de modifications oxydatives des
LDL. Il s’agit d’une étape absolument indispensable a la formation de la plaque.
L’oxydation des LDL se déroule in situ, dans I’espace intimal, et fait intervenir
différents mécanismes enzymatiques et non enzymatiques (13-14),

b. Recrutement des monocytes circulants et leur transformation

La deuxieme phase implique les monocytes circulants qui adheéerent a la
surface de I’endothélium, le traversent et se transforment en macrophages puis en
cellules spumeuses’s.

L’endothélium normal a les capacités d’inhiber I’adhésion des monocytes
circulants ; le recrutement des monocytes circulants passe donc par une étape de «

dysfonction » et/ou « d’activation » endothéliale. Cette activation qui conduit a
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I'expression a la surface endothéliale de molécules d’adhésion. Ces molécules
d’adhésion (VCAM-1 : vascular cell adhesion molecule ou ICAM-1 : intercellular
adhesion molecule) ont la capacité de se lier a des ligands de la famille des
intégrines présents sur la membrane des leucocytes. Un certain nombre de
monocytes circulants peuvent ainsi adhérer a la surface de I'endothélium (16-17-18),

Apres adhésion, le monocyte pénétre dans I’espace sous—-endothélial ou il se
transforme en macrophage. Ces étapes sont sous l'influence de divers facteurs : le
MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) est nécessaire au passage des monocytes
entre les cellules endothéliales; le M-CSF (monocyte-colony stimulating factor) est
nécessaire a la différenciation des monocytes en macrophages et a leur
prolifération’9.

Les macrophages alors présents dans I’espace sous endothélial jouent un role
clef dans de nombreuses étapes de I'athérosclérose (production de cytokines
inflammatoires, de métalloprotéinases...etc.). Dans un premier temps, un certain
nombre d’entre-eux se transforment en cellules spumeuses en captant les LDL-
oxydées ; cette captation se fait par I'intermédiaire de récepteurs « scavengers » (20-
21),

Des linfiltration de la paroi artérielle par les macrophages, ceux-ci vont y
entrainer une réaction inflammatoire chronique qui sera d’une importance capitale
pour la croissance de la plaque (véritable phénomeéne d’auto-amplification). Les
macrophages produisent de nombreuses cytokines pro-inflammatoires qui
augmentent [|’activation endothéliale et favorisent |’adhésion de nouveaux

monocytes ainsi que leur passage entre les jonctions endothéliales22,
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c. Formation du centre athéromateux et de la chape fibreuse

Les lipides de la plaque sont d’abord essentiellement intracellulaires puis
aussi extracellulaires ; a ce stade, ils se regroupent pour former un amas appelé
coeur lipidiqgue ou centre athéromateux. La plaque athéroscléreuse adulte se
caractérise par la formation d’une chape fibromusculaire qui isole le centre lipidique
de la lumiere artérielle. La chape fibreuse est composée de cellules musculaires
lisses et des protéines de la matrice extracellulaire (collagene, élastine,
protéoglycanes). Les cellules musculaires lisses proviennent de la média?23.
L’intégrité de la chape fibreuse est un élément déterminant de la stabilité des
plaques d’athérosclérose.

d. Evolution de la plaque jusqu’a la rupture

La réponse immuno-inflammatoire intervient a tous les stades de
I’athérosclérose, depuis la formation précoce des stries lipidiques riches en
macrophages spumeux jusqu’a la survenue d’une rupture de la plaque et la
formation du thrombus occlusif!2.

Différentes études ont permis d’établir une classification évolutive de la
plague athéromateuse 24. Les classes | a Ill se différencient par des proportions
variables de lipides, de cellules inflammatoires et musculaires lisses. Les lésions de
type IV sont plus évoluées et contiennent une proportion importante de lipides
extracellulaires. Dans le type V, il existe au sein de la plaque athéromateuse une tres
importante accumulation de lipides extracellulaires qui est séparée de la lumiere
vasculaire par une fine chape fibreuse. L’étape suivante, caractéristique du type VI,
est la rupture de la chape fibreuse, exposant a la lumiere vasculaire le matériel
lipidique thrombogéne et provoquant la constitution d’un thrombus intramural et

intraluminal (Fig.33) 24.
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PHASE I Initiation PHASE lI: Progression PHASE Iit: Complication

Libby P. Circulation 2001;104:365-372

Fig.33 : phases de I’athérosclérose
Les cytokines pro-inflammatoires régulent le contenu en matrice
extracellulaire, et particulierement le contenu en collagene des plaques25. Elles
augmentent la production et I’activité des métalloprotéinases matricielles (MMP), qui
dégradent le collagene et inhibent sa production par le biais de I'interféron (IFN)-
Y26, ce qui conduit a I'appauvrissement de la plagque d’athérosclérose en tissu de

soutien extracellulaire et a sa fragilisation.

2- Rupture de la plague d’athérome

L’origine du syndrome coronaire aigu est pratiqguement toujours un
phénomene mécanique : la rupture ou I’érosion de la plague. La rupture se situe au
niveau de la chape fibreuse et met en contact le sang avec les éléments
thrombogénes du centre lipidique ; la conséquence en est un phénomene de
thrombose (implication des plaquettes puis du systeme de la coagulation). Assez
souvent, il n’existe pas de réelle rupture de plaque mais simplement une érosion qui
met en contact le sang avec l'espace sous-endothélial ; les conséquences en terme

de thrombose sont similaires (Fig.34).
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Fig. 34 : Physiopathologie de I’infarctus du myocarde!!

La rupture de la plaque d’athérome aboutit a la formation d’un thrombus occlusif.

Des emboles se détachent du thrombus initial et migrent vers la circulation d’aval qui

est également le siége d’une vasoconstriction. L’ensemble de ces phénomeénes

aboutit a la réduction du flux coronaire et a I’aggravation de I'ischémie myocardique.
1 .Thrombus ; 2.embolie distale : 3. vasoconstriction.

H. Akoudad 200¢
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2-1 Facteurs déterminants la vulnérabilité de la plague

Il existe trois facteurs déterminant la vulnérabilité de la plaque d’athérome et
par conséquent sa tendance a la rupture et a la thrombose (Fig.35) 1.

a. Taille et consistance du novyau lipidigue

Le centre nécrotique est une zone avasculaire, pauvre en cellules, riche en
lipides, totalement dépourvue de support collagénique. Il joue un réle majeur a la
fois dans l'induction de la rupture de plaque a partir de I’évolution de sa taille et
dans [linitiation de la thrombose par la rétention en son sein de facteur
prothrombogene majeur comme le facteur tissulaire. Plusieurs facteurs modulent
son role dans la rupture de plaque. Le premier facteur important est sa taille, Davies
et al. a bien montré que la présence d’un centre nécrotique de taille supérieure a
40% de la taille de la plaque est un facteur majeur d’instabilité27.

Le deuxieme facteur semble étre la consistance du centre nécrotique qui varie
suivant la proportion d’ester de cholestérol de nature liquidienne et celle du
cholestérol de nature cristalline2s,

b. Epaisseur et structure de la chape fibreuse

L’affaiblissement de la chape fibreuse par [linfiltration des cellules
inflammatoires et la dégradation matricielle est également un facteur clé de
I'instabilité des plaques?9. Au sein de la plaque athéroscléreuse, la dégradation de la
matrice extracellulaire est sous le contréle des métalloprotéinases3©.

Il existe donc a l'intérieur de chaque plaque un équilibre complexe entre les
métalloprotéinases et leurs inhibiteurs qui détermine I'activité protéolytique existant
au sein de la lIésion. Lorsque I'activité va franchement dans le sens d’une protéolyse,
il y a possibilité de fragilisation de la matrice extracellulaire de la chape fibreuse
favorisant la rupture. Lorsque I'on compare la composition de plaques

athéroscléreuses responsables de syndromes coronariens aigus (plaques instables)
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avec celle de plaques stables, les plaques instables contiennent plus de
macrophages que les |ésions stables3!.

D’autre part, il est actuellement admis que pour une méme structure, la chape
fibreuse recouvrant une plaque excentrée est plus fine et richement cellulaire au
niveau de la zone d’épaulement ou elle a tendance a se rompre.

c. Inflammation

Les plaques rompues sont caractérisées par une richesse en cellules
inflammatoires, en particulier les macrophages activés. En effet, dans les lésions
responsables de syndromes coronaires aigus, les macrophages occupent 14 % de la
surface des plaques par rapport a 3 % dans les lésions responsables d’un angor
stable. D’autre part, les plagues rompues présentent une néovascularisation
adventitielle et intimale importante qui serait une source de recrutement des cellules
inflammatoires32. Celles-ci sont attirées vers la plaque d’athérome par des
molécules d’adhésion comme les cytokines (vascular cell adhesion molecule-1,
monocyte chemoattractant protein-1) et seront activées33. D’autres facteurs sont
également incriminés dans I’activation des cellules inflammatoires comme les lipides
oxydés, I’angiotensine Il, le diabete et probablement certains processus infectieux

comme le Chlamydiae ou le cytomégalovirus34,

Fig. 3 : Les caractéristiques histomorphologiques d’une plaque d’athérome
vulnérable!?

- Large noyau lipidiqgue composé de cholestérol libre, cholestérol estérifié et
de lipides oxydés imprégnés de facteur tissulaire.

- Infiltration de la paroi artérielle par des cellules inflammatoires
(macrophages et lymphocytes T activés)

- Chape fibreuse fine et pauvre en collagéne et en cellules musculaires lisses.
- Augmentation de la néovascularisation pariétale.
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2-2- Role du facteur déclenchant (trigger) dans la rupture de la plaque

Les plaques vulnérables peuvent se rompre sous I'effet de forces
biomécaniques ou hémodynamiques. La pression artérielle entraine une tension
circonférentielle de la paroi artérielle avec un effet de stress qui est d’autant plus
important que la chape fibreuse est mince3>. De méme, la propagation cyclique de
I’'onde de pression engendre des modifications de la lumiere artérielle avec
déformation des plaques, en particulier celles qui sont excentrées, augmentant
ainsi le risque de rupture36. Le spasme coronaire et la rupture de la plaque sont
fréquemment associés mais le facteur spastique serait plutot une conséquence

gu’une cause de la rupture de la plaque (Fig.36).

Large noyau lipidique Réaction inflammatoire Néovascularisation

P

; . Apoptose des
Inflammation Plague vuln érable R ilos ML
C Dégradationde — I ¢ Réduction de la synthése :

la matrice (MMP) de la matrice

Réduction de la matrice
de la chape fibreuse

Amincissement
de la chape fibreuse

<«—— Facteurs déclenchants
(triggers)

Rupture de la plaque

Fig. 36 : De la plaque vulnérable a la rupture!!
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3- La thrombose coronaire

La rupture se situe au niveau de la chape fibreuse et met en contact le sang
avec les éléments thrombogenes du centre lipidique ; la conséquence en est un
phénomene de thrombose (implication des plaquettes puis du systeme de la
coagulation). Assez souvent, il n’existe pas de réelle rupture de plaque mais
simplement une érosion qui met en contact le sang avec I'espace sous-endothélial ;
les conséquences en terme de thrombose sont similaires. Malheureusement, la
thrombose se développe assez souvent jusqu’a occlure completement |’artere,
conduisant, lorsqu’il n’existe pas de circulation collatérale suffisamment
développée, a une ischémie aigué du territoire d’aval.

3-1 Formation du thrombus

a. Adhésion et agrégation plaguettaire

La premiére phase dans la formation du thrombus est I'adhésion et
I’agrégation plaquettaire.

La rupture ou I’érosion de plaque est responsable initialement de I’adhésion et
de I'activation plaquettaire, associées a la sécrétion du contenu des granules, suivies
aussitot de I’agrégation des plaquettes.

Les plaquettes, éléments figurés du sang, anucléées, jouent un role clé dans
I’hémostase primaire. Ces cellules circulantes, a raison de 300 000 par mm3, sont de
forme discoide et présentent a leur surface de nombreuses glycoprotéines
(intégrines plaquettaires) et récepteurs aux agonistes physiologiques (ADP,
thrombine, collagene). Elles possedent également des granules intraplaquettaires,
tels les granules a qui contiennent de nombreuses protéines adhésives comme le
fibrinogene ou le facteur de Von Willebrand, et les granules denses qui contiennent
essentiellement du calcium, de I’ADP et de la sérotonine.

La survenue d’une désendothélialisation entraine I’interaction immédiate entre

les structures matricielles (collagene, facteur de Von Willebrand, fibronectine) du
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sous—endothélium et les récepteurs présents a la surface des plaquettes. L’adhésion
des plaquettes au sous-endothélium dépend au moins de la synergie de quatre

couples récepteurs/ ligands (Fig.37) :

Collagéneo O VWF
GPla-lla GP Ib-IX-V

Plaquette

Fibrinogéne.

GPllb-llla GPlc-lla \@ Fibroneciine

VWE: facteur Van Willebrand
GP: glycoprotéine

Fig. 37 : Schéma illustrant les différents récepteurs/ligands situés a la surface de la
plaguette

Cette adhésion s’accompagne du phénomene d’activation qui sera
responsable d’un changement conformationnel de la glycoprotéine GPllb-llla,
permettant la fixation du fibrinogene ainsi que du phénoméne de sécrétion des
granules, libérant des agonistes de I’activation. Les plaquettes s’agregent entre elles
et forment un thrombus37.

Ces récepteurs sont capables de lier deux plaquettes activées adjacentes par

I'intermédiaire de leurs deux principaux ligands, le fibrinogéne et le VWF.
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b. La coagulation

A coté de I’adhésion et de I’agrégation plaquettaire, la mise en jeu des
facteurs de la coagulation est déterminante.

Le contact entre le sang circulant et le centre nécrotique ou se sont accumulés
les corps apoptotiques, le facteur tissulaire, et les cellules musculaires lisses
apparait comme une étape-clé. L’irruption du facteur tissulaire au contact du sang
circulant va permettre, par son association avec le facteur Vlla, I’activation de la
cascade enzymatique qui conduit a la formation de la thrombine.

La thrombine va se transformer suite a une coupure endoprotéolytique, lui
permettant la conversion du fibrinogene soluble en fibrine insoluble entrainant ainsi
la structuration du thrombus.

En effet, le thrombus plaquettaire, fragile et instable, ne peut s’organiser que
par l'activation simultanée de la coagulation et la formation de fibrine. Cette
activation massive de la coagulation est théoriquement controlée par le systeme
fibrinolytique pariétal, malheureusement souvent insuffisant pour limiter 'ampleur
du phénomene.

3-2 Les facteurs thrombogéniques

On distingue deux types de facteurs thrombogéniques : locaux et systémiques!!

a. Les facteurs thrombogéniques locaux

La sévérité de /a sténose :

Dans I'IDM, l'occlusion coronaire ne survient pas nécessairement sur les
lésions athéromateuses les plus serrées. Deux tiers des patients explorés par
coronarographie 6 mois avant l'infarctus, avaient une sténose non significative,
inférieure a 70 %, au site de I'occlusion ultérieure. La valeur moyenne des sténoses
était de 48 % 33,38, La sévérité des lésions coronaires ne permet donc pas de prédire

la survenue d’une thrombose et d’une insuffisance coronaire aigué.
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Cet apparent paradoxe s’explique par le fait que les sténoses modérées sont
plus fréquentes que les sténoses serrées (5-10 sténoses modérées pour une sténose
serrée), par conséquence, leur rupture le serait aussi3®. Hormis ce dernier fait,
pouvant masquer a lui seul le risque important de rupture des sténoses serrées,
’existence d’une maladie athéromateuse diffuse, serait une source de confusion
dans les estimations de l'importance des sténoses par rapport a un calibre de
référence3s. En plus, les sténoses modérées ne solliciteront pas de circulation
collatérale contrairement aux sténoses serrées source d’ischémie chronique ; enfin,
il est possible, que les ruptures de plagues serrées sont sous—estimées a cause du
caractere clinique silencieux3s8,

Il faut cependant rappeler que le degré de la sténose n’est pas sans influence
sur la survenue d’une thrombose. En effet, les forces de cisaillement qu’on observe
en regard d’une lésion coronaire sont d’autant plus importantes que la sténose est
plus serrée. Ces forces de cisaillement favorisent les dépdts de fibrinogene et de
plaquettes activées et contribuent, avec d’autres facteurs, a la constitution du
thrombus.

Degré de rupture de la plague :

L’importance du thrombus semble étre influencée par la composition lipidique
de la plaque et par la profondeur de la rupture. Il convient toutefois d’étre prudent
avant d’adopter cette conclusion car I’étude anatomopathologique qui la sous-tend
ne retrouve qu’une simple érosion tres superficielle sans véritable rupture de
plaque.

L’érosion de la superficie des plaques apparait également comme un des
phénomenes majeurs des syndromes coronariens aigus puisqu’elle serait
responsable de prés de 44 % des cas de survenue d’une thrombose coronarienne et

de plus de 40 % des morts subites3940), Le syndrome coronarien aigu survient sans
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rupture de la chape fibreuse et sans le contact entre le sang circulant et le centre
nécrotique.

La composition de la plague :

Il existe dans la plaque de nombreuses substances susceptibles de déclencher
le processus de coagulation lorsqu’elles sont mises en contact avec le sang circulant
; on peut citer : le collagéne, les acides gras, les phospholipides et surtout le facteur
tissulaire. Ce dernier, est produit par les cellules de la plaque et en particulier par
les macrophages, ce facteur est actuellement considéré comme I’acteur principal de
la thrombose en cas de rupture. On peut donc imaginer qu’une rupture mettant en
contact avec le sang une quantité importante de facteur tissulaire évoluera plus
fréquemment vers l'accident athérothrombotique aigu qu’une rupture dans une
zone ou la quantité de facteur tissulaire est peu importante. Il a été démontré que la
quantité de facteur tissulaire était plus élevée dans les plaques responsables de
syndromes coronariens aigus que dans les plaques responsables d’angor stable4!.

lrréqularités de la plague :

L’existence d’aspérités sur la surface d’une plague athéromateuse augmente
son potentiel thrombogene.

Des données expérimentales obtenues ex vivo sur I’aorte humaine montrent
que la présence de microflaps, de dissections, de fissures et d’irrégularités au site
de la rupture de la plague athéromateuse influence sa thrombogénicité.

Le thrombus résiduel :

Il faut noter que la survenue d’un processus thrombotique au niveau de la
lésion coronarienne n’implique pas forcément l'occlusion totale et brutale du
vaisseau et donc la survenue d’un infarctus du myocarde. Le thrombus peut rester
pariétal, s’associer le plus souvent a un épisode d’angor instable, mais évoluer vers
une cicatrisation caractérisée par une incorporation du thrombus a la lésion

athéroscléreuse et une réendothélialisation de la lésion.

51



Parfois, la lyse ou I’endothélialisation du thrombus n’est pas compléte et le
thrombus résiduel est un point d’appel pour une thrombose coronaire extensive :
d’une part, il réduit la lumiere vasculaire, augmente les turbulences en regard de la
plague et favorise les dépots de fibrinogene ainsi que ['activation locale des
plaquettes ; d’autre part, du fait de l'existence d’une importante quantité de
thrombine, le thrombus lui-méme active directement la coagulation!!.

La vasoconstriction :

D’autres phénomenes comme la vasoconstriction et surtout le spasme
coronaire peuvent diminuer I’apport d’oxygene au myocarde en réduisant la lumiere
artérielle et le débit coronaire. En effet, la présence de nombreuses plaquettes
activées au site de la lésion est a l'origine d’une vasoconstriction plaquette-
dépendante, liée a la libération de substances vasoconstrictrices, comme la
sérotonine et le thromboxane A2, et d’une vasoconstriction thrombine-
dépendantel!.

b. Les facteurs thrombogénigues systémiques

Ils regroupent les anomalies des plaquettes, du systeme de la coagulation, de
la fibrinolyse ou des facteurs rhéologiques. On note a I’heure actuelle un intérét
croissant pour certains facteurs de susceptibilité génétiqgue a la thrombose
coronaire.

Le fibrinogéne :

Il est aujourd’hui clairement démontré que le fibrinogene comme le
cholestérol sont des puissants prédicteurs du risque cardiovasculaire. Le fibrinogene
augmente la thrombogénicité par différents mécanismes : fixation spécifique aux
récepteurs GPlIb-Illa entrainant I’agrégation plaquettaire, catalyse de la formation de

fibrine et augmentation de la viscosité sanguine.
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Dans I’étude ECAT, une augmentation significative de la concentration
plasmatique de fibrinogéne est retrouvée chez les patients qui vont développer un
évenement cardiaque grave (mort et infarctus) dans le suivi42.

Le facteur Vil .

Le facteur VIl est le premier facteur de la voie extrinseque de la coagulation. Il
est activé par le facteur tissulaire, dont la concentration est augmentée au site de la
rupture, notamment a la surface des macrophages activés.

Dans I’étude Northwick park heart study, I'augmentation de [|’activité du
facteur VIl permet de prédire la survenue d’un événement cardiaque avec un risque
relatif de 1,8 pour le déces et 1,4 pour I'infarctus non fatal43.

Les plaguettes et le facteur Willebrand :

L’adhésion plaquettaire est influencée par de nombreux agonistes
biologiques, comme la thrombine, le facteur activateur plaquettaire (PAF : platelet
activating factor), la vasopressine, les catécholamines, ainsi que la sérotonine et le
thromboxane A2. A coté de la lésion endothéliale, les lipides de la plaque
athéromateuse et les cellules inflammatoires favorisent I’'adhésion plaquettaire.
Dans une étude prospective de Trip et al. les auteurs montrent que |'étude de
I’agrégabilité plaquettaire spontanée permet de prédire la survenue d’un infarctus44.

Le facteur Willebrand est synthétisé par les cellules endothéliales et les
meégacaryocytes, et permet les interactions des plaquettes entre elles et avec les
cellules endothéliales. De nombreuses études montrent que le taux de facteur
Willebrand est significativement plus élevé chez les patients qui ont eu ou qui vont
avoir un infarctus. L’augmentation du facteur de Willebrand augmente donc le risque

d’IDM.
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La fibrinolyse :

Le systeme fibrinolytique comprend un proenzyme, le Plasminogene, qui sera
converti, par des activateurs du plasminogene, en plasmine (I’enzyme active), qui a
son tour, dégrade la fibrine en produits solubles.

L'inhibition de la fibrinolyse est médiée par les inhibiteurs de [l'activateur du
plasminogéne (principalement plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) et par les
inhibiteurs de la plasmine (principalement x2-antiplasmin).

Chez des patients victimes d’un IDM avant 45 ans, le dosage plasmatique de
PAI-1, inhibiteur de l'activité fibrinolytique physiologique, est étroitement corrélé

avec la survenue a 3 ans d’un nouvel infarctus4s.

C. De l'ischémie a la nécrose

1- L’'ischémie myocardique

1-1 Aspects hémodynamique et histologique

La premiére phase est I'ischémie myocardique qui débute avec I’occlusion
coronaire et dure au maximum 4 heures.

L’ischémie myocardique se définit par une diminution des apports en
nutriments et en oxygene accompagnée d’une accumulation des déchets
métaboliques.

Le muscle cardiaque utilise des substrats a catabolisme oxydatif strict (acides
gras libres, lactate) ou tres largement oxydatif (glucose) pour couvrir ses besoins
énergétiques. En conséquence, toute situation d’ischémie aura des conséquences
considérables sur le métabolisme et le bon fonctionnement du myocarde. Lors d’une
occlusion coronaire prolongée, une ischémie sévere conduit progressivement a

I'apparition de lésions d’abord réversibles qui, si I'ischémie est maintenue,
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deviennent irréversibles et aboutissent inévitablement a la mort cellulaire (Hearse et
de Leiris 1979; Mikelson et al. 1990).

Les modifications ultrastructurales qui caractérisent I'ischémie réversible sont
essentiellement représentées par une diminution des amas de glycogene
intracellulaire et le développement d’un ocedeme intracellulaire. Pendant les
premieres minutes d’ischémie, les dommages cellulaires restent totalement
réversibles : si la reperfusion coronaire est rétablie, il n’y aura pas de nécrose
myocytaire. Chez le chien, lorsque la reperfusion du myocarde est rétablie aprés une
occlusion coronaire de 15 minutes, il n’apparait pas d’infarctus. Chez I’homme on
estime que si cette durée d’ischémie est inférieure a 40 minutes en moyenne, il n’y
aura pas de nécrose myocardique, pas d’onde Q sur I’électrocardiogramme (ECG) de
surface et pas de perte définitive de la fonction contractile qui peut mettre plusieurs

heures ou jours pour récupérer: on parle alors de myocarde «sidéré».

Au bout des 4 premieres heures (ou plus en cas d’occlusion intermittente, de
collatéralité, de pré conditionnement ou de protection médicamenteuse du
myocarde) la nécrose de la zone a risque est pratiquement compléte. A ce stade, la
reperfusion permet encore de réduire I’étendue de la nécrose, mais de facon
marginale, au niveau des zones bordantes et au prix d’une perte de I'intégrité de la
microvascularisation, d’une diapédese des globules rouges et d’une transformation
secondaire de la nécrose en infarctus hémorragique. Angiographiquement, une
reperfusion a ce stade tardif pourra se traduire par un phénoméne de no-flow,

caractérisé par une artére ouverte sans flux coronaire satisfaisant!!.
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1-2 Perturbations cellulaires

En aérobie, le myocyte consomme essentiellement des acides gras, ce qui
permet une synthese importante d’adénosine triphosphate (ATP), et avec un bon
rendement. Les glucides ne sont utilisés qu’accessoirement.

En anaérobie, les altérations précoces et réversibles sont caractérisées par un
ralentissement (voire un arrét total) du métabolisme oxydatif qui entraine une
diminution marquée de la production mitochondriale d’ATP. Malgré I'activation de la
glycolyse, la production d’ATP ne compense que partiellement le déficit énergétique
et ne permet pas de couvrir les besoins du myocarde.

Par ailleurs, du fait de la réduction du débit coronaire, les intermédiaires de la
voie glycolytique ainsi que les produits du catabolisme de I’ATP s’accumulent et
entrainent une acidose intracellulaire qui va progressivement bloquer la glycolyse.
De plus, l'activation de I’échangeur Na+/H+, sous I'effet de I'acidose, conduit a
I’expulsion des protons vers I'extérieur de la cellule, couplée a une entrée anormale
de sodium. Celle-ci est a I'origine d’un déséquilibre osmotique et a 'apparition d’un
oedeme intracellulaire. Dans ces conditions, I’échangeur Na+/Ca2+ fait pénétrer du
calcium dans la cellule ce qui conduit progressivement a l'augmentation de la
concentration calcique intracellulaire. La phase tardive des altérations liées a
I'ischémie se caractérise par I’apparition de lésions irréversibles (Fig.38).

Les perturbations existantes s’aggravent : I’arrét total de la production d’ATP
par la glycolyse anaérobique est associé a une diminution importante du contenu
tissulaire en composés énergétiques ce qui contribue a I'amplification de la
surcharge calcique via la défaillance des mécanismes ATP-dépendant qui assurent la
régulation de ’homéostasie calcique.

L’ultrastructure des myocytes est désorganisée (gonflement des
mitochondries, rupture de la membrane plasmique...) et les altérations

membranaires entrainent la fuite de nombreux constituants (ions, lactate,
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enzymes...) vers le compartiment extracellulaire4¢ (Jennings et Reimer, 1983;

Jennings et Ganote, 1974).

ischémie
tGlycolyse anaérobie
Lésions 1 Lactate, H+
|Glycogéne

| ATP, ADP, phosphocréatine
1 AMP, inosine, hypoxanthine, xantine, adénosine

réversibles
Inhibition et arrét de la glycolyse anaérobie
| ATP (<2mmol/g)
| ADP, phosphocréatine
1 AMP

Lésions Lésions membranaires

(Edeme mitochondrial

irréversibles Entrée de calcium
Exces de H+

- aggravation des lésions membranaires

- Fuite d’enzymes, de cofacteur et de composants
cellulaires vers le milieu extracellulaires

- Poursuite de I'entrée de calcium

- Equilibration progressive des concentrations ioniques
intra et extracellulaire

Fig.38 : Séquence des altérations cellulaires induites par I’'ischémie myocardique

2- La progression de la nécrose

Les études animales ont montré que la nécrose myocardique due a une
occlusion coronaire est un phénomene progressif se déroulant sur plusieurs heures.

La premiere description expérimentale de I'ischémie et de ses conséquences
myocardiques en fonction du temps d’ischémie est due a Reimer et Jennings en
1979. Ces auteurs montrent, sur un modele expérimental d’occlusion transitoire
chez I’'animal, les conséquences de la privation en oxygéne du myocarde et I'impact
gu’a le temps d’occlusion coronaire sur I’apparition et la progression de la nécrose

myocardique. L’analyse de ces résultats permet de montrer qu’une occlusion
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coronaire complete et breve engendre une nécrose myocardique sous-

endocardique.

Le sous-endocarde qui est plus sensible a I'ischémie et qui recoit moins de
perfusion collatérale que le sous-épicarde, est le premier touché. Lorsque |'on
prolonge la durée de I'ischémie, la nécrose s’étend progressivement de I’endocarde
vers |’épicarde, et du centre vers la périphérie: ce phénomene a été appelé
« wavefront phenomenon of ischemic cell death » par Reimer et Jennings46.
L’ultrastructure du myocarde irréversiblement endommagé se caractérise par la
présence d’inclusions intramitichondriales denses, des ruptures membranaires, et a

un stade évolué, par une anarchie architecturale.

taille de
I'infarctus
100
%
_”-
251
n n n n n
23 B 8 L] 3
40 mins, Anrs S hrs. 24 hrs. 96 hrs,
durée d'occlusion
Feimer KA, Jennings RE
The “wavefront phenomenon” of myocardial ischemic cell death: . Transmural progression of
necrosis within the framework of ischemic bed size {myocardium at risk) and collateral flow.
Lab Invest 1579;40:633- 44,

Fig.39 : La taille de I’infarctus en fonction de la durée d’occlusion
Le résultat des travaux de Reimer et Jennings

Ce tissu myocardique ainsi endommagé ne pourra retrouver un métabolisme
normal.
La zone a risque est totalement nécrosée au bout de quelques heures, 4

heures environ dans ce modele. La vitesse de progression du front de la nécrose
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myocardique dépend de I'espéce et de la localisation de la nécrose. Ces
constatations sont a la base du concept de la recanalisation précoce de l'artere
occluse pour limiter I'étendue de l'infarctus et elles seront par la suite confirmées
chez I'homme grace aux études de reperfusion myocardique en phase aigué
d’infarctus.

Du fait de la nature dynamique de la nécrose du myocarde, il existe une
période critiqgue de temps pour le sauvetage du myocarde ischémique. Bien que
cette fenétre de temps ne soit pas parfaitement définie chez ’lhomme, la plupart des
études cliniques suggerent que le sauvetage du myocarde ischémique se produit
quand la reperfusion est commencée en moyenne dans les 6 heures qui suivent le

début de la douleur thoracique.
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La thrombolyse :
Pour qui ? Par quoi ? Quels
resultats ?
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La thrombolyse est la dissolution pharmacologique d'un caillot de sang par
infusion intraveineuse d'activateurs du plasminogéne qui activent le systeme
fibrinolytique.

Son utilisation facile et sa mise en ceuvre rapide lui ont permis de garder une
place prépondérante dans le traitement de I'IDM.

Les grands essais publiés sur la thrombolyse dans les 30 dernieres années ont
fait preuve de son efficacité dans I'IDM, mais aussi de certains inconvénients qui lui
sont associés : risque de récidives, de saignement et d’hémorragie cérébrale.

Le respect de ses contre-indications, son administration précoce et sa
complémentarité avec I’angioplastie sont autant d’éléments permettant d’obtenir un

compromis bénéfice/risque tres intéressant en faveur de cette thérapie.

A. Pour qui ?

La thrombolyse ne s’adresse qu’a une population de patients dont le
diagnostic d’infarctus est formel, basé sur des criteres précis et dont le rapport

bénéfice/risque a été évalué.

1- Les critéres de thrombolyse

1-1 Clinigue

La présence d’'une douleur thoracique rétrosternale constrictive
trinitrorésistante durant plus de 20 minutes est fortement évocatrice.
Dans notre série, la douleur thoracique était typique dans 99% des cas.

Par la suite un interrogatoire du patient et/ou de son entourage et un examen
clinique complet doivent étre réalisés en vue de :
- Préciser I’heure du début des symptomes.

- Rechercher des criteres de gravité.
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- Eliminer d’éventuelles contre-indications a la thrombolyse.

- Evaluer le temps du transport vers un cath-lab.

Awvant de choisir ...

Début des symptomes
Le risque de 'IDM

Le risque de la thrombolyse

Le temps du transport vers un cath-lab

2-2 Electrigue?”
L’ECG 16 dérivations permet le diagnostic de I'IDM qui se manifeste par des

anomalies de la repolarisation ventriculaire qui sont évolutives dans le temps

Yol [ [d IS Rt}

9..............12 min.........18 min.........24 min........28 min ) MINeees e {ored W

(Fig.40).

Fig.40 : Progression des anomalies électrocardiographiques dans le temps au cours de I'IDM

Ces anomalies commencent par |'apparition d’ondes T géantes, un sus
décalage du segment ST, une onde Q de nécrose, une inversion des ondes T et
finalement, la normalisation du segment ST48-49,

La majorité des patients consultent souvent au stade de [|’élévation du
segment ST qui est le marqueur le plus sensible de I'IDM50, Ce segment ST

représente l'intervalle entre la dépolarisation et la repolarisation ventriculaire, il se
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mesure au point J ou 20-40 ms apres ce point. Différents critéeres sont utilisés pour
classer I’élévation du segment ST. "The Minnesota code s9.2" définit le sus décalage
du segment ST par une élévation du segment ST de 1 mm dans au moins 2
dérivations frontales et une élévation de 2mm dans les dérivations précordiales. Ces
critéres ont une spécifité de 94% et ne sont sensibles que dans 56% des cas>'.

La morphologie du sus-décalage de ST est également un élément clé pour le

diagnostic de I'IDM (Fig.41).

i it Vel e i

Fig.41 : morphologie du sus-décalage dans I'IDM
Une étude réalisée par Brady et al>2 a montré que la majorité des patients qui
se présentent pour un IDM, ont une morphologie convexe du segment ST et que ce
critére est spécifique dans 97%.
En dehors de I'IDM, le sus-décalage peut se voir dans plusieurs autres

pathologies qui sont importantes a connaitre (Fig.42).
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Etiologie du sus-décalage Caractéristiques du sugchlage

Péricardite aigue Sus-décalage diffus

Sous-décalage de PQ

Repolarisation précoce Sus-décalage concave pligugnan V4

Hypertrophie ventriculaire gauche  Concave.
Signes d’hypertrophie ventriculaire gauche.

Hyperkaliémie - QRS larges
- Ondes T amples et symétriques

- Diminution de I'amplitude de I'onde P ou absedtande P

Syndrome de Brugada Aspect rSR’en V1, V2.
Sus-décalage de ST en V1, V2 descendant.

Embolie pulmonaire - Sus-décalage de ST dans lgsatiéns antérieures et/g
inférieures.
- S1Q3, ondes T négatives en V1,V2,V3.

Angor de Prinzmetal Le sus-décalage a les mémaestéaistiques que pour I'IDM

mais il est transitoire.

Cardioversion Sus-décalage d’amplitude > 10 mmdigparait 1-2 minutes

apres la cardioversion.

Fig.42 : différentes étiologies du sus-décalage
D'apres la méta-analyse du Fibrinolytic Therapy Trialists (FTT) 53, on sait que
le gain de mortalité d’une thrombolyse pour un patient est exclusivement corrélé a
la présence d’un sus-décalage du segment ST ou d’un bloc de branche gauche (BBG)
d’apparition récente. Le bénéfice existe quelle que soit la localisation électrique du
sus-décalage de ST. Par contre, le bénéfice est inexistant en cas de sous-décalage
du segment ST ou d'électrocardiogramme normal a I'admission.
Ainsi, méme si la douleur est typique, il n’y a pas d’indication a pratiquer une
thrombolyse en I'absence d’élévation du segment ST ou de BBG récent a I'ECG. Le
dosage des marqueurs biochimiques (Troponine) n’a pas d’intérét dans la prise de

décision d’une thrombolyse54.
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Certains auteurs'8! soulignent que, pour le bloc de branche gauche, la
prescription d'un traitement thrombolytique a I'aveugle, méme si elle s'est montrée
efficace, ne peut étre recommandée sans réserve en cas de suspicion d'infarctus.
Lorsque des possibilités d'angiographie d'urgence existent, il est préférable
d'amener ces malades a la salle de cathétérisme de facon a obtenir un diagnostic de
certitude. De plus, si le bloc de branche gauche est de survenue récente, il est un
indice de gravité clinique accrue car il témoigne d'une nécrose topographiquement
étendue. Dans ces cas, l'angioplastie primaire serait d'une plus grande efficacité que
la thrombolysel82,

Dans notre étude, les critéres de thrombolyse étaient comme suit :

an ¢
HASSAN II
Les indications de la thrombolyse : ’lU‘*

>> Douleur précordiale prolongée :
- depuis plus de 30 min et moins de 12 h.
- résistante aux dérivés nitrés.

> Associée a des modifications ECG typiques :
- Sus-décalage de STz 1 mm dans au moins 2 dérivations standards ou

- Sus-décalage de STz 2 mm dans au moins 2 précordiales contigués ou

- Bloc de branche d'apparition récente

Tous nos patients avaient un sus-décalage systématisé du segment ST. La

localisation antérieure est la plus fréquente, elle est retrouvée dans 63% des cas.

2- Contre-indications de la thrombolyse

2-1 Contre-indications absolues

Quelle que soit la situation, la thrombolyse ne pourra pas étre pratiquée chez
un patient ayant des antécédents d’AVC hémorragique ou ischémique, d’atteinte
cérébrale (ancienne ou récente, traumatique ou non) ou présentant un risque de
saignement actif (Fig.43). Dans notre étude, ces contre-indications absolues ont été

scrupuleusement respectées.
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2-2 Contre-indications relatives

En cas de présence d’une contre-indication relative la décision de thrombolyse
doit tenir compte de [I’environnement logistique (une angioplastie est-elle
rapidement accessible ?) et du rapport bénéfice/risque que la thrombolyse entraine
pour le patient.

Les patients agés sont, plus souvent que les autres, privés de la thrombolyse
en raison d’un risque accru d’hémorragie cérébrale, alors méme que ces patients
sont a plus haut risque de mortalité et peuvent en tirer le plus de bénéfices>. Dans
notre étude, 14% des patients avaient plus de 70 ans.

Les diabétiques représentent 26% de notre population d’étude, ils ont été
souvent exclus de la thrombolyse par crainte d’un risque de saignement intra-
occulaire, or en I"absence d’une rétinopathie proliférative documentée, il n’y a pas
de risque majoré de saignement>6,

En présence d’une ponction de gros vaisseaux ou d’injections intramusculaires
récentes chez un patient, la thrombolyse peut s’envisager surtout si c’est la seule
procédure de reperfusion disponible dans un délai acceptable. Nous rapportons
dans notre étude le cas d’un patient qui a été thrombolysé pour une thrombose
précoce de stent survenue a J5 d’une angioplastie réalisée par approche fémorale,
une surveillance stricte du site de ponction artérielle a été réalisée avec une
évolution favorable.

La présence d’une HTA sévere a |'admission justifie un traitement anti-
hypertenseur par voie parentérale pour I’équilibrer avant le début de la thrombolyse,
dans notre série, 7 cas avaient une PAS/PAD>180/110 mmHg.

Enfin, en 'absence de coronarographie rapidement disponible, la réanimation
cardio-pulmonaire d’un patient dont le diagnostic d’IDM a été prouvé avant l’arrét

cardio-respiratoire ne contre-indique pas la thrombolyse57.
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Contre -indications absolues:
ANC hémorragigue ou AVC déticlogie inconnue
AN ischémigue <6 mois
lEsions ou néoplasie du systeme nervelx central
traumatisme important, opération, traumatisme cranien <3 semaines
saignement gastro-intestinal <1 mois
trouble de coagulation connu
Dissection aortigue

ponctions ne pouvant étre comprimées (exemple: biopsie hépatique, ponction
lombaire)

Contre -indications relatives:

accident ischémigue transitoire <6 mois

anticoagulation orale

Grossesse ol 19% semaine du post-partum

hypertension non contralée et réfractaire PAS=180 mmHg etfou PAD=110 mmHg
maladies hépatiques avancéas

Endocardite infectieuse

Ulcere peptique actif

massage cardiague externa prolongé

Fig.43 : contre-indications de la thrombolyse selon les recommandations de la
société européenne de cardiologie 58

3- Indications actuelles de la thrombolyse selon les recommandations

internationales

Il existe 2 méthodes de revascularisation a la phase aigue de l'infarctus du
myocarde, l'une pharmacologique, la thrombolyse intraveineuse, et I'autre
mécanique, l’angioplastie primaire. Chacune de ces 2 méthodes comporte des
avantages et des inconvénients. La thrombolyse est une thérapeutique facilement
applicable, méme en préhospitalier, mais avec un pourcentage d’échec de I'ordre de
40-50% méme avec les thrombolytiques de derniere génération. L’angioplastie est

une méthode slire et efficace pour recanaliser 90% des patients, mais elle nécessite
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un centre expérimenté disponible 24h/24h de cardiologie interventionnelle a

proximité.

Pour ou contre la thrombolyse ?

Avantages:
- Facilité de mise en route.
- Gain de temps en patrticulier si thrombolyse préhospitaliere (50 min+++)

Inconv énients:
- Reperfusion compléte limitée (60%).
- Récidive ischémique (ré-occlusion).
- Risque d’AVC.

Pour ou contre | "angioplastie ?

Avantages:
- Meilleure qualité de reperfusion.
- Meilleure préservation de la fonction VG.
- Moins d’accident hémorragiques.
- Rapport colt/efficacité bénéfique au long cours.

Inconv énients:
- Laboratoire de cathétérisme disponible 24h/24h.
- Technique opérateur dépendant.
- Délai d’admission de reperfusion prolongé.

Conformément aux dernieres recommandations de la société européenne de
cardiologies8, I’angioplastie primaire sera préférée en cas de contre-indications a la
thrombolyse ou d’état de choc cardiogénique, ou lorsque son délai de réalisation

dans un centre expert n’excede pas 90 minutes apres le premier contact médical.
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Préférer la thrombolyse™ ...
** Douleur remontant a moins de 3 heures.

X Impossibilité de réaliser une angioplastie:
- Cath-lab non disponible.
- Equipe non expérimentée.

** Délai de transfert prolongé:
- « Door to balloon » time > 90 minutes.

Préférer 'angioplastie®...

+$* Cath-lab disponible avec une équipe expérimentée
-« Door to balloon » time < 90 minutes -

+%* IDM a haut risque:
- Choc cardiogénique
- KILLIP 3 ou 4.

< . . .
** Cl a la thrombolyse ou haut risque de saignement.
D

+* Douleur > 3 heures.

** Doute diagnostique.
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4- Particularités de notre pratigue

La région de Fes, assez vaste avec 1 576 000 habitants, compte 2 salles de
cathétérisme : une dans un établissement privé et une au CHU avec une seule équipe

d’angioplastie formée d’un cathétériseur, 3 infirmiers et un technicien (Fig.44).

-
Légende

_B-'— Elntissmmiart hospriaher
fay  Condv e Sanh Litain
F

() Corirs de Santd Litan
. Carira do Sarth Commural

wino Accoucharmend
I Contre do Sanid Communsl | i Nombee dumies
N Momboede its

‘, [ispersaien Rural g

Fig.44 : Carte géographique de la région de Fés montrant les différents établissements
sanitaires
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Au Maroc les différentes salles de cathétérisme sont distantes d’au moins
300-400 Km sauf entre Rabat et Casablanca ou on compte une vingtaine. A Fes, le
patient est donc bien au-dela des 90 ou des 120 min du transfert ou du premier
contact médical. Un traitement par thrombolyse pourra alors étre bénéfique, malgré

un délai de plus de trois heures®0 (Fig.45).

Fig. 45 : Les salles de cathétérisme au Maroc
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Dans notre pratique, les patients pris en charge a moins de 3 heures du début
des symptomes bénéficient d’'une thrombolyse. Au-dela d’un délai de trois heures,

I’angioplastie est préférée si I’acces au Cath-lab est possible dans les 90 minutes.

¥ CHRDIOVASCULARES o=

ol ) :‘_LI sl el daleay L

Angioplastie
primaire

Angioplastie
de sauvetage

Protocole SCA 5T + CHU Hassan IT

Fig. 46 : protocole des SCA ST+ au CHU Hassan Il de Fes
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B. Par quoi ? Les agents fibrinolytiques

1- Rappel physiologigue

La thrombolyse est la dissolution pharmacologique d'un caillot de sang par
infusion intraveineuse d'activateurs du plasminogéne qui activent le systéme
fibrinolytique.

Le systeme fibrinolytique comprend un proenzyme, le plasminogene, qui sera
converti, par des activateurs du plasminogene, en plasmine (I’enzyme active), qui a
son tour, dégrade la fibrine en produits solubles. L'inhibition de la fibrinolyse est
médiée  par les inhibiteurs de I'activateur du plasminogene (principalement
plasminogen activator inhibitor-1) et par les inhibiteurs de la plasmine

(principalement «2-antiplasmin) (Fig.47).

Phase fluide [REEA
Facteur V - ________________________ , dégradation

Facteur VIII T

a2 anti-plasmine

STK, APSAC

plasminoggne ——  »  plasmine

Non fibrinospécifique

Actlvateur du
plasmlnogene

re-PA
A la surface de Flbrlnospecmques rPA
la fibrine TNK-tPA
— Scu-PA
Sak
A A Plasmine 4// a2 anti-plasmine

lige ala fibrine
flbrlne—, PDF

SK Streptokinase
APSAC Anisoylated Plasminogen Streptokinase Activator Complex (Anistreplase)
Scu-PA Single-chain urokinase
Tcu-PA  Two-chain urokinase
rt-PA Alteplase
— Activation ou inhibition protéolytique rPA Retéplase

--> Inhibition ;‘:le—tPA Tenecteplase

lié ala fibrine

Staphylokinase

Fig. 47 : la fibrinolyse et les différents agents thrombolytiques61-62
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2- Agents fibrinolytiques: Propriétés pharmacologiques et grands essais

Les agents thrombolytiques désignent une classe de médicaments qui activent
de maniere directe ou indirecte le plasminogene en plasmine, le réel agent
thrombolytique étant la plasmine.

L’administration d’un thrombolytique conduit a une production massive de
plasmine. Certains agents ont la capacité d’activer préférentiellement le
plasminogene lié au thrombus, alors que d’autres ne possedent pas cette capacité et
sont actifs aussi bien sur le plasminogene circulant que sur celui lié a la fibrine. On
distingue ainsi entre 2 classes de thrombolytiques : les fibrinospécifiques et les non

fibrinospécifiques (Fig.48).

Activateurs non fibrinosp  écifiques Activateurs fibrinosp  écifiques

lIs activent ala fois le plasminogene lls activent  préférentiellement le
circulant et le plasminogéne lié ala plasminogéne lié a la fibrine ainsi la
fibrine. La plasmine générée dans le plasmine est protégée de [inhibition
sang circulant est rapidement rapide par a2 anti-plasmine.

neutralisé par a2 anti-plasmine.

Altéplase (rt-PA, Actilyse®)
Streptokinase Réteplase (rPA, Rapilysin®)
Anistreplase (APSAC, Eminase®) Tenecteplase (TNK-tPA, )
Two-chain urokinase (tcu-PA) Single-chain urokinase-PA (Scu-PA)
staphylokinase (Sak)

Fig. 48 : différentes classes de thrombolytiques
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2-1 Streptokinase

a. Mécanismes d’action et propriétés pharmacologiques

La streptokinase est une protéine monocaténaire de 47000 Da produite
par le streptocoque béta-hémolytique du groupe C63 (Fig.49). Elle n’est pas douée
en elle-méme de propriétés thrombolytiques. Pour devenir active, elle doit
s’associer au plasminogéne, et c’est bien ce complexe streptokinase -
plasminogene qui hydrolyse le plasminogene en plasmineé4. En tant qu’agent
fibrinolytique non spécifique, la streptokinase entraine la transformation systémique
du plasminogeéne en plasmine ainsi qu’une déplétion importante du fibrinogéne, du
plasminogene et des facteurs V et VIII circulants ; ce qui induit, aux doses utilisées

dans le traitement de I'IDM, un état de fibrinogénolyse.

g
HE  HNT THH,

OH

HM __ - MNHa

T

MH

Fig. 49 : Structure moléculaire de la streptokinase
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10% des sujets ont, en circulation, des anticorps antistreptococciques
neutralisant l'activité de la streptokinase, ceci conduit, en particulier dans les
schémas thérapeutiques longs utilisés en pathologie veineuse, a pratiquer
systématiquement un bolus de 250000 U de streptokinase avant de démarrer le
traitement. Ce bolus n’a que peu d’intérét si de fortes doses sont administrées,
comme c’est le cas dans I'IDM. La streptokinase induit ’apparition d’anticorps anti-
streptokinase. Leur titre s’éleve rapidement dans la circulation, puis diminue et
retourne aux valeurs initiales en 6 a 7 mois65-66, Toute nouvelle injection de
streptokinase dans les 6 mois suivant un premier traitement est contre-indiquée.
Parmi les autres effets secondaires, ont été décrits des phénomeénes d’hypotension
avec bradycardie touchant 5 a 10% des sujets et des réactions allergiques, moins
fréquentes avec les préparations actuelles de plus haute pureté. La survenue d’un
choc anaphylactique a été rapportée dans 0,1 % des cas. Ce produit est éliminé par
voie rénale. La demi-vie plasmatique de son activité biologique est voisine de 30
minutes®’.La posologie de streptokinase recommandée dans le traitement de I'IDM
est de 1,5 million d’unités par voie intraveineuse en 30 a 60 minutes>8.

b. Essais clinigues

Le bénéfice de la streptokinase a la phase aigue de I'IDM a été démontré par
des grands essais randomisés qui ont prouvé un bénéfice significatif sur la
préservation de la fonction ventriculaire gauche et sur la survie comparativement au
placebo ou au traitement conservateur (Fig.50).

L’étude GISSI 1 (7re Gruppo lItaliano per lo Studio Streptokinasi nell’Infarto Miocardicoa) a
démontré que I'administration de la streptokinase dans les douze premieres heures
du début des symptomes réduit la mortalité a 21jours de 18%68.

L’étude ISIS-2 (The second International Study of Infarct Suryival montré par la suite que la
mortalité a 35 jours est réduite de 23% avec l'aspirine seule, de 25% avec la
streptokinase seule, et de 42% avec I’association STK + aspirine .
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Le bras angiographique de I’étude GUSTO (The Global Use of Strategies To Open Occluded
Coronary Arteries (GUSTO)-I trialla montré que les patients recevant la streptokinase,
I'aspirine, et I’héparine par voie intraveineuse avaient une perméabilité coronaire a

90 minutes de 60% (grade TIMI 2 ou 3) et un taux de réocclusion a 1 semaine de

5,5%70.
Variables GISSI -1 ISAM1 ISIS-2 EMERAS
Nombre de patients 11,806 1741 17,187 3568
Dose/h 1.5 MU/l 1.5 MU/l 1.5 MU/l 1.5 MU/l
Période de | 'étude 2/84-6/85 3/82-3/85 3/85-12/87 1/88-1/91
Limite d 'age non <75 ans non non
Dur ée des sympt émes (h) 12 6 24 6—24
Aspirine +/- oui randomisée oui
Héparine 1V +/- oui +/- +/-
Mortalit € a n=j Intrahospitaliere 21 35 35

Fig. 50 : Les principaux essais cliniques comparant la streptokinase contre placebo

Malgré la diversification des thrombolytiques, la streptokinase reste le
thrombolytique le plus utilisé dans le monde. Elle se distingue par un rapport
colt/bénéfice avantageux. Au Maroc, son colt est de 2500 Dh.

Dans notre série, 36% des patients sont thrombolysés par streptokinase a la
dose de TM500 en perfusion continue de 45 minutes précédée d’une corticothérapie
systématique (hémisuccinate d’hydrocortisone : 100mg en IVD). Le taux de succes
était de 54%. Un traitement antérieur par streptokinase a été considéré une contre-
indication a la thrombolyse de méme qu’une allergie connue a la streptokinase.

Aucune réaction allergique a ce produit n’a été notée.
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2-2 Anistreplase

a. Mécanismes d’action et propriétés pharmacologiques

L’espoir d’obtenir un agent plus fibrinospécifique qui sera administré en une
injection unique avec moins de risque hémorragique, a conduit au développement
d’un nouveau thrombolytique : I’anistreplase.

La conception de I'anistreplase était basée sur le fait que la streptokinase,
forme rapidement un complexe d'activation avec le plasminogene. Il s’agit d’une
véritable «streptokinase retard »7'.

b. Essais cliniques

Les études AIMS72 (APSAC Intervention Mortality Study)qui a évalué I’APSAC contre
placebo et ISIS-373 (Third International Study of Infarct Survivalqui I’a comparé avec la
streptokinase, ont montré une réduction marquée de la mortalité a 30 jours, mais
I’anistreplase n’était pas supérieure a la streptokinase, par contre elle était associée
a un risque allergique et hémorragique plus important74.

Son antigénécité qui est comparable a celle de la streptokinase, son prix cher
et le sur-risque hémorragique ont limité I'usage de ce thrombolytique.

2-3 Urokinase

L’urokinase est une sérine protéase naturelle isolée dés les années 1970 dans
les urines et les cultures des cellules embryonnaires humaines.

Il s’agit d’un activateur non fibrinospécifique du plasminogene. La posologie usuelle
est de 3 millions d’unités administrés en perfusion intraveineuse pendant 90
minutes.

Elle offre I’avantage, par rapport a la streptokinase, d’une absence
d’antigénicité qui permet une réutilisation précoce du produit. Les études lui ont
attribué une efficacité comparable a la streptokinase?5-76,

L’origine humaine du produit, son colt cher et I'arrivée des thrombolytiques

de deuxieme génération ont limité la diffusion de ce thrombolytique.
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Suite aux résultats cliniques obtenus avec les thrombolytiques de premiere
génération et face a la nécessité de désobstruer le plus rapidement possible le
vaisseau occlus, les recherches se sont axées sur I’obtention de produits plus actifs,
dénués d’antigénicité, a demi-vie prolongée susceptibles d’étre administrés en
bolus, et plus spécifiques de la fibrine, propriété susceptible de réduire le risque
hémorragique.

Caractéristiques du thrombolytique idéal??

- Action rapide
- Administration en bolus

- Spécificité pour la fibrine

- Résistance a I'inhibiteur endogéne de la plasmine
- Faible incidence des hémorragies induites

- Pas d’antigénicité

- Colt raisonnable

2-4 Altéplase

a. Mécanismes d’action et propriétés pharmacologigues

L’altéplase (Actilyse) correspond a l'activateur tissulaire du plasminogéne
produit par recombinaison génétique (rt-PA) 115. Cette enzyme est produite par un

certain nombre de tissus, notamment I’endothélium vasculaire.

Alteplase
(recaombinant Auman tissus plasminagen activator)

Kringle 1

Fig.51 : structure moléculaire de I’'altéplase
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Il s’agit d’'une chaine monocaténaire de 70 000 Da spontanément active sur le
plasminogene. Sous l'effet de la plasmine, il se transforme, aprés scission d’une
liaison Arg-lle, en une forme bicaténaire 20 a 50 fois plus active sur le
plasminogene’s,

Le rt-PA est doué d’une fibrinospécificité relative et se lie de préférence aux
thrombus préformés et les dissout tout en évitant une activation importante du
plasminogene dans la circulation systémique. Malgré cette spécificité pour la
fibrine, aux doses thérapeutiques utilisées dans le traitement de I'IDM, le rt-PA est
responsable d’un état de fibrinogénolyse, plus modeste cependant que celui induit
par les thrombolytiques de premiere génération79-80, Ce produit est doté d’une
demi-vie courte de 5 minutes. Son élimination est essentiellement hépatique.

b. Essais cliniqgues

Les résultats de I’essai GUSTO-I (the Global Use of Strategies To Open Occluded CoroAgsries),
qui a comparé (en association avec I’héparine) I'altéplase en protocole accéléré a la
streptokinase montrent une réduction significative de la mortalité a 30 jours sous
altéplase par rapport a la streptokinase (6,3 % vs 7,3 % p = 0,001). A la 90e minute,
I'altéplase permettait I'obtention d’un grade TIMI 3 chez 54 % des patients (32 %
avec la streptokinase). Cet effet est obtenu au prix d’une légere élévation du risque

d’hémorragie intracérébrale (0,72 % sous rt-PA ; 0,49-0,54 % sous streptokinase) 8!

(Fig.52).
Variables Streptokinase Streptokinase rtPA acc éléré association rtPA p
+ + + +
Héparine sous-cutan é Héparine IV H éparine IV STK et h éparine IV

Nombre de patients 9,796 10,377 10,344 10,328
Mortalit é a 30j % 7 7.4 6.3 7.0 0.005
Bénéfice clinique net i 7.9 6.9 7.6 0.006
Mortalit € a 24h % 2.8 29 23 2.8 0.005
Saignement ¢ érébral % 0.5 0.5 0.7 0.9 0.03
Insuffisance cardiaque % 175 16.8 i5 2 16.8 < 0.001
Choc cardiog énique % 6.9 6.3 b 61 < 0.001
Bras angiographique:

Nombre de patients 293 283 292 299

TIMI 2 0ou 3 & 90 min % 54 60 81 73 < 0.001

TIMI3a90 min % 29 32 54 38 <0.001

Fig. 52 : Les résultats de I’étude GUSTQO?!
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L’étude COBALT (the Continuous Infusion vs Double-Bolus Administratiof Altéplase) comparant le
double bolus d’altéplase par rapport a une infusion continue sur 90 min, a conclut a
la supériorité de ce dernier protocoles2,

Actuellement la posologie recommandée est de 15 mg en bolus intraveineux,
puis 0,75 mg/kg en perfusion continue sur 30 min sans dépasser 50 mg, puis 0,5
mg/kg en 60 min, en ne dépassant pas une dose totale de 100 mg (1 mg/kg en cas
de poids inférieur a 60 kg) 58.

Le rt-PA s’est révélé ainsi plus efficace que la streptokinase.

Malgré cet effet, la nature de la molécule n’est pas apparue discriminante
d’emblée sur la mortalité. Les recherches se sont poursuivies afin d’arriver au
thrombolytique idéal. Plusieurs nouveaux thrombolytiques ont été élaboré. Ceux-ci
comprennent les mutants et les variants du tPA.

2-5 Retéplase

a. Mécanismes d’action et propriétés pharmacologiques

Erimgl=

Protcea=se

Fig.53: structure moléculaire de la retéplase
Le retéplase (rPA) (Rapilysin) en est la premiere démonstration. Il dérive du t-
PA dont il ne conserve que les domaines kringle 2 et protéase. Cette délétion de
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Val4 a Glul175 est responsable d’une liaison a la fibrine cing fois plus faible que
pour le t-PA natif. Sa demi-vie est prolongée a 16 minutes83. Il est prescrit sous la
forme de deux bolus de 10 Ul a 30 minutes d’intervalle>8.

b. Essais cliniques

L’étude RAPID Il (The second, the Retéplase Angiographic Phasetdiriational Dose-Finding @St une
étude angiographique qui a attribué au retéplase des capacités supérieures a celles
de l'altéplase en administration accélérée, 59,9 % vs 45,2% des patients avaient
atteint le grade angiographique TIMI Il 2 90 minutess4.

Pour évaluer l'innocuité et I'efficacité du retéplase et pour confirmer encore
une fois les résultats angiographiques prometteurs de I’étude RAPID II, I’étude
INJECT (the International Joint Efficacy Comparison of dmbolytics)a comparé le retéplase par rapport
a la streptokinase, I’étude a démontré que le rétéplase est au moins équivalent a la
streptokinase en terme de mortalitéss.

Par la suite I’essai GUSTO Illl, comparant le rétéplase a I’altéplase en protocole
accéléré, n'a pas montré de différence statistiquement significative sur la mortalité a

30 jours86 (Fig.54).

L'étude nombre de patients la mortalit éa 30-35 jours en % AVC h émorragique
INJECT
Retéplase 10Ul plus 10Ul 3004 9,02 0,77
Streptokinase 1,5 MU 3006 9,53 0,37
GUSTO-lII
Retéplase 10Ul plus 10Ul 10138 7,47 0,91
Alteplase accélérée 4921 7,24 0,87

MU= million d’ unités
Fig.54 : effets comparatifs du retéplase

2-6 Tenectéplase

a. Mécanismes d’action et propriétés pharmacologiques

Le tenectéplase (ou t-PA TNK) dérive également du rt-PA. Deux substitutions
portant sur des sites de glycosylation sont a I'origine d’une clairance quatre fois

plus lente que celle du t-PA natif (Fig.55). Une asparagine remplace la thréonine103
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et la glutaminel17. Sa demi-vie est ainsi prolongée a 17 = 7 minutes8’. Une
séquence de quatre acides aminés (296-299) impliquée dans l'interaction du t-PA
avec son inhibiteur cible, le PAI-1, a été repérée. Ces acides aminés ont été
remplacés par des acides aminés de charge inverse, créant ainsi un t-PA 200 fois
plus résistant au PAl - |. De cette derniere modification résulte un t-PA plus actif au
niveau du caillot car non inhibé par les fortes quantités de PAI-1 plaquettaire
présentes localement88. L’affinité de cette molécule pour la fibrine est également 14

fois supérieure a celle du t-PA natif, ce qui permet d’espérer une reperfusion plus

rapide et une plus faible déplétion en fibrinogene circulant.

BTN LL

Sln for Asn o at 117

disulphide bonds=

T

v e = Sla-ala-aAla-ala
As=sn for . 0 R . .- for Lys-His-Arg-arg
= — o betwesn 296 and 299

........
o -
...............

Active site
at 475

Factor

glycosylation——
sites

O Y A T

Fig.55 : structure moléculaire de la tenectéplase

b. Essais cliniqgues

L’étude TIMI-10A (Thrombolysis in Myocardial Infarction (TiMI) 108)a hoté chez des patients
traités par des posologies croissantes (de 30 a 50 mg), une faible diminution du
fibrinogéne et du plasminogene circulant 89.

L’étude TIMI-10B montre qu’a la dose de 40 mg le tenectéplase induit le
méme pourcentage de grade TIMI 1l a 90 minutes que le t-PA en administration

accélérée (63 %)89.
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Les études TIMI-10B et ASSENT 190 (Safety assessment of single-bolus administration TOK
tissueplasminogen activator in acute myocardiaaristfon) ONt souligné I’importance de réduire les doses
d’héparine chez les patients de faible poids, et elles ont montré I'utilité d’adapter la
dose de tenectéplase au poids du patient.

Le grand essai ASSENT 2 a validé 'utilisation de ce produit en un seul bolus
adapté au poids, en montrant des niveaux de mortalité a 30 jours et d’hémorragie
cérébrale identiques a ceux obtenus pour le rt-PA en administration accélérée, avec
une diminution de I'incidence des hémorragies extra—-cérébrales®'. Néanmoins, dans
le sous-groupe des patients dont le délai «douleur-traitement» est > 4 heures, le
TNK-tPA est plus efficace que le rtPA (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. Le suivi a 1 an confirme I’équivalence de mortalité (9,2 %)

de ces 2 thrombolytiques et le bénéfice du TNK-tPA pour les patients traités apres la

Mortalité toutes causes
et hémorragies a J 30

4eme heure (Fig.56).

ASSENT 2 : résultats

Fibrinolyse rt-PA Fibrinolyse TNK-1PA

Fig. 56 : Les résultats de I’étude ASSENT 2
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Le tenectéplase est vendu en flacon de 52,5 mg d'agent actif. Le produit est
fourni avec un flacon de 10 ml d'eau stérile pour administration d'un seul bolus par
voie intraveineuse en fonction du poids et ce en 5 a 10 secondes.

La dose recommandée varie de 30 a 50 mg, soit environ 0,5 mg/Kg de poids
du patient58.

Son prix cher (20 000 DH) limite 'usage de ce thrombolytique. Au Maroc, le
tenectéplase n’est remboursé que par les organismes d’assurance militaire. Il est le
thrombolytique le plus utilisé dans notre série (64%), avec un taux de succes de 81%.

2-7 Récapitulatif

a. Choix du thrombolytique

L’essai GUSTO 1 a démontré la supériorité de l'altéplase (Actilyse®) sur la
streptokinase concernant la mortalité a 30 jours. Le retéplase n’a pas démontré sa
supériorité par rapport a I’altéplase. L’étude ASSENT-2 comparant le rt—-PA au TNK-
tPA sur la mortalité a 30 jours confirme une efficacité similaire des deux produits
(6,15 % vs 6,18 %).

Par contre L’administration du tenectéplase en bolus comporte beaucoup
d’avantages : la réduction du temps de latence entre la prise de décision d’une
thrombolyse et sa réalisation effective («délai de traitement»), la diminution de la
guantité du matériel nécessaire (seringues auto-pousseuses) a I’administration du
produit, le calcul simplifié de la posologie et I’obtention d’une efficacité plus rapide.

Ainsi, quatre molécules ont actuellement l'autorisation de mise sur le
marché pour la phase aigué de I'infarctus du myocarde, la streptokinase, I’altéplase,
le retéplase et le tenectéplase>?.

Avant la sixieme heure, il est recommandé d’utiliser I'altéplase, ou le

tenectéplase plutot que la streptokinase59bis,
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b. Tableaux récapitulatifs des différentes caractéristiques et des posologies

des agents thrombolytiques

Bolus Non Non Oui

Antigénicité Oui Non Non

Allergie Oui Non Non

Reperfusion 50 % 75 % 75 %

TIMI 3 32 % 54 % 63 %

Fibrino-spécificité Non Oui Oui
Colt 2500 DH 20.000 DH 20.000 DH

Fig.57 : tableau illustrant les caractéristiques des différents thrombolytiques

Streptokinase (S édonase ®)
1,5 millions d’ unite dans 100 ml de glucose 5% ou NaCl 0,9% sur 60 minutes I.v.

“plase (Actilyse ®)
15 mg et S su inutes, suivi de
0 mg/kg sur 30 minutes (560 mg au maximum), suivi de
g/kg sur 60 minutes i.v. (35 mg au maximurr

se totale: pas plus de 100 mg

Retéplase (Rapilysin ®)
bolus 10 unites i.v. sur 2 minutes, suivi de
bolus 10 unités i.v. sur 2 minutes aprés 30 minutes

Tenect éplase (M étalyse ®

olus unique i.v ~10 secondes en fonction du s corp

0 kg: 30 mg 60 a 70 kg: 35 m

~
3

70a¢€ 40 mg 80 a 9(

9 : 50 m

Fig.58 : dosages recommandés pour les thrombolytiquess8
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3- Traitement adjuvant

3-1 Traitement antithrombotique92

La lyse du caillot par les agents fibrinolytiques libere des plaquettes activées,
ce qui expose au risque d’une réocclusion précoce, d’ou la nécessité de I’adjonction
au traitement thrombolytique d’anti-plaquettaires et d’agents anticoagulants

(Fig.59).

L.

EL

{ o
‘." o' €

/8

A
/

Fig.59 : filaments de fibrine entourant les plaquettes activées

a. Aspirine

L’aspirine est la thérapeutique de base des SCA ST+. Cet antiagrégant
plaquettaire est tres efficace et améliore le pronostic des patients.

A la dose minimale de 160 mg peros, I’aspirine diminue la mortalité a 35 jours de
23% avec un effet additif en association avec la Streptokinase (diminution de la
mortalité de 42%). Cette association validée avec la Streptokinase dans I’étude ISIS-
269 a3 été transposée avec les nouveaux thrombolytiques (Fig. 60). Son administration

doit étre faite en préhospitalier, le plus souvent par 250 mg en IVD.
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Placebo
Se8,/4300 (13.29)

A spirine
AE1,//4295 (10.7T%)
St+rcptokinasze

A4A8,/ 4300 [10-4%)

SO0 —

400 —

300 —]

Streptokinaze + Aspirine
23/ aZe2 | B.0%:)

=00 —

Nombre de déces dorigine cardiovasculaire

o r 14 =1 =8 as

Deécés depuis la randomisation

ISIS -2 Laoancet L9988 Z:-: 349-60

Fig. 60 : résultats de I’étude ISIS 2

Dans notre série, tous les patients ont recu 500 mg d’aspirine injectable avant la

thrombolyse.

b. Clopidogrel

Parmi les faits marquants de I’année 2005, on retiendra la publication des
études CLARITY et COMMIT, qui ont démontré I'efficacité et la bonne tolérance du
Clopidogrel dans les syndromes coronariens aigus avec sus-décalage du segment
ST.

L’étude CLARITY-TIMI 2893 avait pour objectif de comparer [I'efficacité et la
tolérance du Clopidogrel en association avec I’aspirine a celles du placebo chez des

patients ayant un IDM et recevant un traitement fibrinolytique (Fig.61).
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Etude CLARITY: Le critére primaire, artére occluse

25 36% de réduction

20
15
10

Ciopriosr<i IR v

on note dés la premiére semaine unce diminution
relative de 36% du critére primaire de I'étude
{artére occluse (flux TIMI 0 ou 1)

Fig.61 : Les résultats de I’étude CLARITY

Dans le groupe ayant recu le Clopidogrel, on note des la premiere semaine
une diminution relative de 36% du critére primaire de I'étude (artere occluse (flux
TIMI O ou 1). Ce bénéfice persiste a 30 jours.

Par ailleurs, la tolérance est excellente : aucune différence significative de
I’incidence des saignements majeurs et des hémorragies cérébrales n’a été notée.

Ces résultats ont été confirmés par I’étude chinoise COMITT/CCS29% qui a
comparé le Clopidogrel sans dose de charge au placebo dans les syndromes
coronariens aigus avec sus-décalage du segment ST dont 50 % furent thrombolysés.
A 30 jours, le clopidogrel a réduit de 7 % le risque relatif de décés et de 9 % le risque
d’événements cardiovasculaires majeurs (récidive d’infarctus, accident vasculaire
cérébral ou déces). La encore, I'incidence des saignements majeurs était semblable
dans les deux groupes.

Actuellement, le clopidogrel avec dose de charge (300mg, de préférence

600mg) est recommandé en association avec la thrombolyse>8,
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Dans notre étude, la dose utilisée chez nos patients était 600mg en dose de
charge pour les patients agés de moins 75 ans et 75 mg pour les patients agés de
plus de 75 ans.

c. Héparine

L’association de I’héparine non fractionnée aux agents thrombolytiques est
indiguée a cause du risque élevé d’événements thrombotiques et de la faible
mobilisation des patients.

La dose d’HNF repose sur les données d’ASSENT 295 en association avec le
TNK-tPA et le rtPA, et comporte un bolus de 60Ul/Kg sans dépasser 4000 Ul suivi
d’une perfusion de 12Ul/Kg/H avec un maximum de 800 Ul/h en effectuant un
contrble de la coagulation des la 3¢me heure, et ce pendant 48 heures.

Actuellement, les héparines de bas poids moléculaire, vu leur facilité d’emploi
et la diminution de [l'incidence des thrombopénies, ont gagné leur place
officiellement en association avec la thrombolyse suite aux résultats des études
ASSENT 39 et EXTRACT-TIMI 2597,

L’étude ASSENT 3 a démontré que lI’enoxaparine peut remplacer I’héparine
non fractionnée en association avec le tenectéplase chez les patients agés de moins
de 75 ans et en I’absence d’insuffisance rénale.

L’étude EXTRACT-TIMI 25 a validé définitivement l'usage d’une HBPM
(enoxaparine) dans la thrombolyse (streptokinase, tenectéplase, retéplase et
altéplase) de I'IDM en démontrant une réduction de 33 % des récurrences d'infarctus
a 48h. Cependant une augmentation de 53 % des hémorragies majeures avec
I'enoxaparine a été notée, mais 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’enoxaparine (Fig.62).
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Critére primaire: d écés ou IDM (n,%) 1017 (9,9%) 1223 (12%) 0,83 <0,001
Décés 708 (6,9%) 765 (7,5%) 0,92 0,11
Infarctus non fatals 309 (3%) 458 (4,5%) 0,67 <0,001
Hémorragies majeures 211 (2,1%) 138 (1,4%) 1,53 <0,001
Bénéfice clinique net: d éces, IDM non fatal, 1128(11%) 1305 (12,8%) 0,86 <0,001

hémorragies majeures non fatales

Fig. 62 : Les résultats de I’étude EXTRACT-TIMI 25

Suite aux résultats de cette étude, |’enoxaparine a obtenu I’AMM en
association avec la thrombolyse a la phase aigue de I'IDM aux doses suivantes>8 :

- Si le 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 Tmg/Kg/12h en SC pendant 7 jours.

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

- Clearance créatinine < 30 ml/min: 1mg/kg/24h en sous-cutané.

Dans notre étude, tous les patients thrombolysés par tenectéplase ont été mis
sous enoxaparine pendant 5 jours (classe IA selon les recommandations
européenness8)

Pour les patients thrombolysés par la streptokinase, [|’héparine non
fractionnée est recommandée avec un niveau de preuve moins évident
(recommandation classe lla C) 58. Quant a I’enoxaparine, I’étude AMI-SK et surtout
I’étude EXTRACT-TIMI 25 ont validé son usage avec la streptokinase selon le méme
protocole (recommandation classe lla B).

Dans notre étude, I’héparine non fractionnée est la plus utilisée (94%) avec la
streptokinase, elle est administré des la normalisation du taux de fibrinogéne,

apres les premieres 24 heures le relais est assuré par I’enoxaparine.
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d. Fondaparinux

L’étude OASIS-6 a comparé le fondaparinux soit a I’HNF, soit au placebo chez
des patients avec SCA ST+ dont 45 % ont été traités par fibrinolyse98. La mortalité et
le taux de réinfarctus a 30 jours, ont été réduits significativement.

Le Fondaparinux est recommandé avec la streptokianse (classe lla B). Il n’a pas
I’AMM avec le tenectéplasess.

e. Les dérivés de I’hirudine

La méta-analyse du Direct Thrombin Inhibitor Trialists’ collaborative Group9?
et I’essai HERO 2100 concluent a une supériorité des inhibiteurs directs de la
thrombine (particulierement [I’hirudine et la bivalirudine) sur [’héparine non
fractionnée en réduisant les récidives d’infarctus sans toutefois influencer la
mortalité globale. Le risque hémorragique est identique.

Dans [|'attente d’études complémentaires, les inhibiteurs directs de la
thrombine ne sont pas recommandés actuellement en routine a la place de
I’héparine chez les patients bénéficiant d’une thrombolyse>8.

f. Les anti-GPIlb/llla

L’espoir d’obtenir des meilleurs taux de perméabilité coronaire sans pour
autant augmenter le risque hémorragique a conduit a I’association des anti-GPlIbllla
(abciximab) avec une dose réduite de thrombolytique.

Les espoirs suscités par les études angiographiques!00-101 (flux TIMI 3 a 90
minutes de 77%) ne furent pas confirmés par deux grands essais cliniques (ASSENT-
396 avec le TNK-TPA et GUSTO-V102 avec le retéplase). Ces études ont montré que
I’équivalence d’efficacité de cette association par rapport a la thrombolyse pleine
dose n’était obtenue qu’au prix d’une augmentation inacceptable de 50 % des
hémorragies extracérébrales majeures (de 2 a 4 %). En 2008, I’étude FINESSE'03
utilisant le retéplase demi-dose + abciximab a confirmé ces résultats.

Actuellement, cette association n’est pas recommandée par I’ESC58,
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3-2 Les anti-ischémiques

Malgré les effets bénéfiques des nitrés évoqués par Yusuf en 1990, sur la base
d’une méta-analyse'04, les études GISSI 3105 en 1994 et ISIS 4106 en 1995 montrent
que la perfusion intraveineuse de nitroprussiate de sodium ou nitroglycérine n’a
aucun bénéfice sur la survie. Dans notre étude, les dérivés nitrés étaient réservés
aux patients présentant des chiffres tensionnels élevés, et aux patients en OAP en
association avec les diurétiques.

Les bétabloqueurs peuvent étre utiles pour calmer la douleur. lls diminuent la
demande du myocarde en oxygene et ils réduisent I'ischémie. Leur effet bénéfique
sur la mortalité est prouvé avec la thrombolyse dans I’étude TIMI2b107, Les
bétabloqueurs administrés par voie veineuse diminuent la mortalité hospitaliere!08
surtout chez les patients a haut risque. Dans notre étude, 23 patients (20%)
uniguement ont été traités par des bétabloqueurs. En effet, 18% de nos patients
avaient une fréquence cardiaque< 65 bpm, et 20% avaient une insuffisance
cardiaque congestive, ce qui explique la sous-utilisation des béta-bloqueurs (20%)
dans notre série.

Les IEC devraient étre prescrits dans les 24 heures chez les patients
hémodynamiquement stables'09 en raison de leur effet bénéfique sur la mortalité,
démontré dans quatre grandes études : CONSENSUS-2110  ISIS-4111  GISSI-3112

CCS1113, Dans notre étude, presque la moitié des patients (44%) ont recu un IEC.
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C. Quels résultats ?

1. La reperfusion et la perméabilité artérielle

Dans I’étude GUSTO les principaux criteres d’efficacité du traitement
thrombolytique sont : la précocité d’administration du thrombolytique (inférieure a 6
heures), I'age du sujet (mauvais pronostic apres 75 ans), I'absence de choc
cardiogénique ou d’antécédent de pontage coronaire. Le sexe, I’hypertension
artérielle et le diabéte ne semblent pas affecter I’efficacité du traitement en terme de
mortalités!,

Dans notre étude, les criteres de reperfusion ont été obtenus chez 81 patients
(71%), et 30% de ces patients avaient une fonction systolique altérée (voir fig. 64 cas
clinique n°:1). En effet, le bras angiographique de I'’étude GUSTO 1 démontre
clairement que seule la restauration rapide d’un flux coronaire normal (flux TIMI 3)
s’accompagne d’une amélioration de la fonction ventriculaire gauche et d’une baisse

de la mortalité a 30 jours (Fig.63).
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aTIMI 0-
ETIMI I
gaTIMI I

Mortalité %

TIMIO-I  TIMLII TIMI N

GUSTO 1 (Am J Cardiol 1995;25(suppl:10S)
TIMI 1(N Engl J Med 1985;312:932-36)

Fig. 63 : corrélation entre taux de mortalité et flux TIMI
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Dans ce contexte, nous rapportons dans
notre étude le cas d’'un patient de 71ans qui
a été thrombolysé a H2 pour un infarctus
antérieur.

L'évolution immédiate était favorable avec
disparition de la douleur thoracique et

régression du sus-décalage a 90 minutes.

Le controle échographigue a objectivé une
dysfonction ventriculaire gauche seéevere
avec une akinésie apicale.

Fig. 64: Cas clinique n’1

En effet, il apparait d’emblée que ce type de flux de reperfusion optimale n’est
obtenu que dans 32% avec la streptokinase, 54% avec l'altéplase et 63% avec le

tenectéplase ce qui constitue une des limites majeures de la thrombolyse (Fig.65,

66).

Reperfusion 50 % 73 % 75 %
TIMI 3 32 % 94 % 63 %

Fig.65 : flux TIMI en fonction du thrombolytique

95



Les grades TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)

Les grades TIMI permettent de définir la perméabilité des arteres coronaires a partir
des résultats angiographiques obtenus, une artére coronaire est considérée comme
perméable si le flux TIMI est de grade 2 ou 3.

* Flux TIMI O : absence de flux antérograde au-delade I'occlusion ;

e Flux TIMI 1 : présence d’'une pénétration partielle du produit de contraste aprés
I'occlusion et d’une opacification distale incompléte ;

* Flux TIMI 2 : opacification compléte du lit distal mais ralentie.
e Flux TIMI 3 : opacification compléte du lit distal sans retard.

Fig.66: classification TIMI

Ainsi, la rapidité et la qualit¢é de la reperfusion différencient les
thrombolytiques les uns par rapport aux autres. Leur capacité a obtenir le plus
précocement possible le taux le plus élevé possible de grade TIMI 3 est
déterminante sachant que au-dela de la 180e minute, les taux de reperfusion
s'équilibrent quel que soit le thrombolytique considéré!14. Autant dire que a |'heure
actuelle, I'essentiel des efforts de recherche porte sur I'augmentation de la capacité
du régime thrombolytique a obtenir le plus précocement possible un taux de flux
TIMI 3 le plus élevé possible.

La figure 67 illustre les différents grades TIMI obtenus avec les thrombolytiques :
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Streptokinase 32,6
Alteplase 53,6
Streptokinase 61
Alteplase 80,8

TIMI 3

43,5
42,1

TIMI 2+3

76,1
76,8

42,3
45,5

59,1
62,1

86
86,2

Grade TIMI
(n=286)

83 (29%)
29 (10%)
90 (28%)
94 (33%)

[V O )

Streptokinase

Alteplase
(n=292)

41 (14%)

14 (5%)

79 (27%)
158 (54%)

Mortalit € a 30 jours (%)

Mortalité a 30 jours en fonction du grade TIMI d'aprés GUSTO

8,4
9,2
7,9
4,0

Dose de TNK-tPA (mg)
5
7,5
10
15
20

TIMI 10A

TIMI grade 3 a 90 min (%)

du thrombolytique
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0
60
40
17
29

.

Fig.67 : résultats des études GUSTO et TIMI 10A illustrant les différents flux TIMI en fonction




2. La réocclusion

La réocclusion aprés une reperfusion initiale réussie survient dans 5 a 10 %
des cas. Dans notre série, la réocclusion est survenue chez 4 patients (3,5%). Elle est
liée a la fois au degré de la sténose résiduelle et a la présence de thrombus et d'une
plague athéromateuse rompue demeurant active. Le role particulierement délétere
de la réocclusion secondaire sur la fonction ventriculaire gauche est bien établil's.
De la méme facon, on connait le role favorable que joue le maintien de la
perméabilité sur la préservation de la fonction ventriculaire gauche et I'évolution

clinique a long terme grace a la prévention du remodelage ventriculaire!6,

3. Les complications hémorragiques

C’est le principal probleme du traitement thrombolytique. Dans [I’étude
GUSTO-1, les complications hémorragiques séveres et/ou nécessitant une
transfusion sanguine ont concerné 10 a 15 % des patients!'17-118 77 % des
hémorragies survenaient les 24 premieres heures suivant la thrombolyse. La plus
redoutable d’entre elles est I’hémorragie intracranienne.

Les hémorragies cérébrales intéressent 1,4 % des patients thrombolysés et
font toute la gravité pronostique des complications hémorragiques (72 % de déces
ou d’handicap résiduel) '19. Dans notre série 2 patients ont présenté un AVC
hémorragique (1,76%), I’évolution hospitaliere était favorable.

En effet, ce risque est indissociable du traitement thrombolytique ; il est
estimé entre 0,3 et 0,5 % dans les études randomisées, et par conséquent slirement
plus élevé dans « le monde réel ». Une sélection rigoureuse des patients doit
permettre de le maintenir a un niveau extrémement faible.

Quatre facteurs prédictifs sont reconnus : I’dge supérieur a 75 ans, le poids
inférieur a 70 kg, I'HTA, et l'utilisation du tPA. La présence d’un de ces quatre

facteurs augmente le risque d’AVC de 0,75 a 3,5 %.
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Dans I’étude ASSENT-291, I'utilisation du TNK-tPA (comparé au rtPA) diminue
la fréquence des saignements séveres extra-cérébraux (4,66 % vs 5,94 % p =

0,0002) mais pas celle des hémorragies intra-cérébrales (0,93 % vs 0,94 %).

4. la détection de la reperfusion4?

La détection de la reperfusion demeure le principal écueil du traitement
thrombolytique en pratique quotidienne. Elle est fondée sur un faisceau d'arguments
cliniques et électrocardiographiques. La disparition de la douleur, la régression
brutale du sus-décalage du segment ST, la survenue d'un rythme idioventriculaire
accéléré sont les principaux signes de reperfusion.

La disparition de la douleur et la résolution complete du sus-décalage du
segment ST (régression du sus-décalage > 70% par rapport a I’ECG initial) traduisent
une recanalisation coronaire TIMI 3 dans 79 % des cas!20,

Les modifications dynamiques de la repolarisation, détectées sur
I’électrocardiogramme 12 dérivations, sont plus pertinentes pour appréhender a la
fois la reperfusion et le pronostic a court et a moyen terme!21,

4-1 La résolution du sus-décalage de ST

Le retour complet a la ligne isoélectrique du segment ST est un bon marqueur
de recanalisation épicardique, mais également de la reperfusion tissulaire. Cette
résolution du segment ST est corrélée a la survie a long terme aussi bien apres
fibrinolyse qu’apres angioplastie au cours de I'IDM.

La stratification a été proposée a partir de plusieurs parametres
électrocardiographiques : résolution du segment ST en pourcentage par rapport a la
dérivation présentant le sus décalage le plus important, régression de la somme des
segments ST sus-décalés ou sus-décalage persistant en valeur absolue sur la
dérivation présentant initialement le sus-décalage le plus important. Dans le
contexte de l'urgence, on peut proposer de choisir comme critere de reperfusion le

plus sensible (70%) une régression du segment ST > ou égale a 50%, et comme
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critere le plus spécifique (79%) la régression de la somme des segments ST sus
décalés > ou égale a 70%.

Dans notre série, on a retenu comme critere de reperfusion une diminution
du sus-décalage du segment ST de > de 50%, ce qui a été observée dans 71% des

cas (voir fig.68 cas clinique 2).

RIVA 3 1a 307" prirnate

ECG avant thrombolyse
- Patiertt 4g¢ de 57 ans,
- Tabagisme actifl
-8CA 8T + admiis 4 HZ, Kiftip 1.
- Thrombolyse par Metalyse.

ECG aprés thrombolyse

Fig. 68 : Cas clinique n°2

Plusieurs études ont décrit la relation entre les modifications
électrocardiographiques et la perméabilité de I'artere occluse a la coronarographie
chez les patients thrombolysés. En effet, la résolution du segment ST est corrélée a la
reperméabilisation de I’artére responsable de [I'infarctus alors que I’absence de
résolution est associée dans 49 % des cas a un flux TIMI 3 de I'artére préalablement

occluse (voir fig.69 cas clinique n°3).
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Mous rapportons le cas d' un patient
thrombolyse par tenecteplase a H2
pour un infarctus antérieur.

Vil l'absence de résolution du
segment ST dans les 20 min aprés
la thrombolyse, une angioplastie de
sauvetage est decidée.

La coronarogragphie maontre un flux
TIMI 3 dans 'artére responsable de
l'infarctus

Fig. 69 : Cas clinique n°3

4-2 Autres marqueurs ECG de reperfusion

L’'inversion de l'onde T est un signe observé dans I’évolution électrique
normale d’un IDM. La survenue de cette inversion dans les 4 heures suivant la
revascularisation est un signe hautement spécifigue de la reperfusion
myocardique'22,

La survenue d’un rythme idioventriculaire accéléré (RIVA) qui est une
tachycardie ventriculaire lente, est également un marqueur spécifique de reperfusion
tissulaire23-124_ || n’est observé que dans moins de 10% des cas aprés thrombolyse.
Ce trouble du rythme bénin doit étre respecté. Dans notre étude, 42% des patients

ont présenté un RIVA (Fig.70).
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Fig.70 : RIVA
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Les extrasystoles ventriculaires isolées peuvent étre associées a une
reperfusion myocardique.

Les troubles du rythme ventriculaire plus graves comme les tachycardies
ventriculaires polymorphes ou les fibrillations ventriculaires sont le plus souvent

observés dans les situations de ré-occlusion coronaire.

5. La stratégie interventionnelle apres la thrombolyse

Il est difficile de parler de thrombolyse sans aborder ses relations temporelles
et organisationnelles avec la coronarographie qui ’'accompagne. Ainsi, I’angioplastie
coronaire apreés thrombolyse peut étre réalisée immédiatement aprés thrombolyse
qguelle que soit son efficacité (angioplastie facilitée), apres échec de thrombolyse
(angioplastie de sauvetage), ou de facon difféerée qu’il persiste ou non des signes
Ischémiques.

5-1 Angioplastie immédiate aprés thrombolyse : le concept de I’angioplastie

facilitée

Il s’agit d’un vieux concept qui, a la suite de la publication successive de trois
essais négatifs entre 1987 et 1990125-127  avait été abandonné en raison d’une
tendance a la surmortalité immédiate et une augmentation franche des hémorragies
graves notamment au point de ponction. Depuis lors, avec I’avénement du stenting
primaire et l'utilisation de la voie radiale, et aprés les résultats encourageants de
I’étude GRACIA 2128 [’étude ASSENT 4 PCI'29 devait revalider ce vieux concept en
comparant I’angioplastie primaire seule a celle facilitée par I’injection de TNK-TPA.
Malheureusement, les inclusions dans cette étude ont été prématurément
interrompues en raison d’une surmortalité a J 30 dans le groupe angioplastie
facilitée (6 % versus 3.6 % ; p < 0.04). Le surcroit attendu d’hémorragies cérébrales
ou extracérébrales majeures ou mineures n’explique pas tout puisque les récidives

d’infarctus (4.1 % vs 1.9 %), les réocclusions coronaires (1.9 % vs 0.1 %) et la
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nécessité d’'une nouvelle angioplastie sont aussi significativement augmentés dans
le groupe angioplastie facilitée.

5-2 Aprés échec de thrombolyse : I’angioplastie de sauvetage

Longtemps effectuée de facon empirique, I’angioplastie de sauvetage apres
échec de thrombolyse est désormais clairement validée (recommandation de classe
1b par I'ESC) 58, entre autres par la méta-analyse d’Ellis'30 et surtout par la
présentation de I’étude REACT'3': réduction de 53 % des événements combinés
(déces, ré-infarctus, AVC, insuffisance cardiaque sévere) par rapport au traitement
conservateur et de 54 % par rapport a une seconde thrombolyse. Dans notre série,
tous les patients qui nont pas manifesté les criteres de reperfusion a 90 minutes

ont bénéficié d’une angioplastie de sauvetage (Fig.71 : cas clinique n°4).

Fatient de 57 ans.
Tabagique chronigue.
Thrombolysé a H3 par Metalyse.

L'&volution & 90 minutes &tait marguee
parla diminution du sus-décalage de
A0% avec persistance de la douleur
thoracigue.

L'angioplastie de sauvetage est
décidés.

La coronarographie montre une
sténose serree sub-occlusive au
niveau du 2eme segment, TIMI2.
Une angioplastie est réalisée.
Remarquez la disparition du sus-
decalage du 5T en post-corg

Fig. 71: Cas clinique n°4
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5-3 Apreés succes de thrombolyse : coronarographie dans les 24 heures

Suite aux résultats des études récentes!32-135  |a coronarographie (le plus
souvent conjuguée a l’angioplastie) systématique réalisée au plus tard dans les 24
heures suivant une thrombolyse présumée réussie apparait supérieure a la stratégie
invasive guidée par la présence d’une ischémie résiduelle spontanée. La thrombolyse
ne doit donc pas étre considérée comme un traitement définitif. Par conséquent, la
coronarographie, avec si besoin angioplastie et mise en place d’une endoprothese,
est recommandée dans les 24 premieres heures (3-24h) de facon systématique
aprés une thrombolyse réussie, méme en [I’absence d’ischémie résiduelle
(recommandation de classe 1A) 58 (Fig.72).

Dans notre série, pour les patients thrombolysés avec succes, un controle

angiographique a été réalisé en moyenne a J5 chez 26 patients (33%).

Place de la coronarographie
chez le patient thrombolysé

Recommandation Timing de réalisation

Echec de thrombolyse Immédiate
(angioplastie de sauvetage)

Récidive d’1schémie apres Immédiate
succes de la thrombolyse

Succes de la thrombolyse  3- 24 H aprés le début de
la thrombolyse

ESC guidelines 2008

Fig. 72 : place de la coronarographie chez le patient thrombolysé
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L’IDM : Une histoire de temps

Le temps se com pke en Sauvez vobre coeur

minutes ++

La thrombolyse dans I'TDM en trois points:

Le temps, c'est du muscle
« Time is muscle »

Le plus tot est le mieux
« Sooner is better »

Notion de delai privilegié (avant 3eme heure)
« Golden hours »
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La thrombose coronaire est a I'origine d’une nécrose du tissu myocardique
dont la conséquence immédiate est la perte ou la diminution de la fonction
contractile des cardiomyocytes de la zone ischémiée.

Des perturbations cellulaires, membranaires et cytoplasmiques, surviennent
précocement et peuvent entrainer des complications conductives et rythmiques
graves, qui peuvent tuer le patient des les premieres heures de [linfarctus,
indépendamment de son étendue et de sa gravité ultérieure.

Des travaux expérimentaux déja anciens ont montré une relation évidente
entre le temps d'ischémie et I'étendue de I'infarctus. Les études de thrombolyse ont
par la suite confirmé ces données expérimentales. Tout ces travaux ont aboutit a la

naissance du concept de la reperfusion précoce.

A. Le concept de la reperfusion précoce

1. Les études expérimentales

Les études animales ont montré que la nécrose myocardique due a une
occlusion coronaire est un phénomene progressif se déroulant sur plusieurs heures.
Ces auteurs montrent, sur un modele expérimental d’occlusion transitoire chez
I’animal, les conséquences de la privation en oxygene du myocarde et I'impact qu’a
le temps d’occlusion coronaire sur lI'apparition et la progression de la nécrose
myocardique (Fig.73).

L’analyse de ces résultats permet de montrer qu’une occlusion coronaire
complete et bréve engendre une nécrose myocardique sous-endocardique qui

s’étend progressivement vers I’épicarde46.
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The “wavefront phenomenon” of myocardial ischemic cell death: Il Transmural progression of
necrosis within the framewaork of ischemic bed size {myocardium at risk) and collateral flow.
Lab Imwest 1975;40:633- 44.

Fig. 73 : Corrélation entre la durée de I'occlusion et la taille de I'infarctus

Ces constatations sont a la base du concept de la recanalisation précoce de
I'artere occluse pour limiter I'étendue de l'infarctus et elles seront par la suite
confirmées chez I’lhomme grace aux études de reperfusion myocardique en phase

aigué d’infarctus.

2. Les acquis de la thrombolyse : Le temps c’est du muscle

L’'influence du délai de reperfusion a été démontrée des 1986 par I'étude
GISSI. Portant sur 12000 patients, sans limite d’age, cette étude a bouleversé la prise
en charge de I'IDM en démontrant que l'utilisation de la streptokinase IV réduit la
mortalité a 21 jours respectivement de 47, 23 et 17% selon que les patients étaient
traités dans I’heure, les 3 heures ou entre 3 et 6 heures apres le début des
symptomesos,

En 1993, le bras angiographique de I’étude GUSTO (2 431 patients) a

démontré la relation entre la restauration rapide de la perméabilité de I'artere
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coronaire occluse (jugée 90 minutes apres la thrombolyse), la qualité de la fraction

d’éjection ventriculaire gauche et la mortalité a 30 jours8! (Fig. 74).

%

(K1}

Probabilité de décés a 30 jours

Temps écoulé depuis le début de la thrombolyse
{JACC 1696; 271646}

Probabilité de déces dans I'étude GUSTG-I en fonetion du délai d*administration du thrombolvtique.
(Mewby LK et al, JACC 1006, 27:1646-33}

Fig. 74 : La probabilité de déces en fonction des délais de thrombolyse
Résultats de I’étude GUSTO-I

En 1994, la méta-analyse Fibrinolytic Therapy Trialists (FTT), a démontré que
la thrombolyse permettait une réduction de la mortalité de 18% et que cette relation

bénéfice/délai d'administration du traitement était linéaire>3 (Fig. 75).

Bénéfice/1 000 patients recevant traitement
thrombolytique ou conventionnel (= 1 DS)
407 w3000

- Diminution du

14 00 bénéfice/heure de délai
30 de traitement
12000 1,6 = 0,6 pour 1 000 patients
9 000
204
10+
7 000
Q T T T T T T T T T T T T L I | T T T T 1
0 6 12 18 24
Délai entre premiers symptomes
et traitement (heures)
FTT; Lancet 1994; 343: 311-22

Fig. 75 : La relation bénéfice/délai de thrombolyse est linéaire

Résultats de la méta—-analyse FTT
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Cette étude, portant sur 60 000 cas, qui a regroupé les résultats de 9 essais
randomisés comparant traitement thrombolytique et traitement conventionnel, a
prouvé que le bénéfice maximum est obtenu dans les deux premieres heures et
que ce bénéfice est encore sensible jusqu'a la 12eéme heure. Au-dela, la différence

n'est plus significative.

Par la suite la méta-analyse de Boersma, portant sur vingt-deux essais
randomisés, a montré que la réduction de la mortalit¢é a 35 jours était
significativement plus élevée chez les patients qui avaient bénéficié d’une
thrombolyse, dans un délai de deux heures apres I'apparition des symptomes d’ou
la naissance du concept de la « Golden hour »136,

Boersma démontre que cette relation bénéfice/délai n'étant pas linéaire mais
exponentielle inverse; le bénéfice chutant trés rapidement apres la 2éme heure
suivant le début des symptomes (Fig.76).

Exprimé en gain de vies sauvées pour 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’36,

Bénéfice pour 1 000 patients traités
80 °

60 -
- Il

404 Eo oo

4 é\;\* ’
20 N — - '-'Ofﬁi’.".“.".::g_ﬁ )

Délai de traitemment (heures)

Boersma; Lancet 1996; 348:771-5 |

Fig. 76 : les résultats de la méta-analyse de Boersma
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En 2002, I’étude CAPTIM a prouvé que dans les trois premieres heures de
traitement, la thrombolyse, notamment préhospitaliere, fait au moins jeu égal avec
I’angioplastie primaire sur les criteres mortalité et réduction de la taille de

Iinfarctus137.

Au total, ces analyses démontrent que La réduction de la mortalité par
administration du traitement thrombolytique est significative dans les douze heures
qui suivent les symptomes et que plus la thrombolyse était administrée tot,
meilleurs étaient le flux TIMI, la fonction ventriculaire gauche et la survie'36,

Au-dela de la 12e heure, il n'est pas prouvé que le traitement thrombolytique
puisse avoir un effet bénéfique. D'apres les observations faites dans ISIS 2, il semble
que le traitement thrombolytique procure un exces de mortalité dans les vingt-

quatre premieres heures par rapport au traitement conventionnel169,

Malgré le bénéfice évident de la thrombolyse a la phase aigue de I’infarctus du
myocarde, plusieurs études suggerent que moins d'un quart des patients admis
pour IDM  recoivent un agent thrombolytique, et ce en raison des délais tardifs

d’admission et des contre-indications de cette thérapie!38-139,
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B. La revascularisation entre les recommandations et la vie

réelle

De maniere générale, la revascularisation en urgence est indiquée si les délais,
entre I'apparition des symptomes et le diagnostic, sont inférieurs a 12 heures.
Les facteurs déterminant le choix de la méthode de reperfusion sont les

suivants :

Awvant de choisir ...

Ve A
.

Début des symptomes
Le risque de 'IDM
Le risque de la thrombolyse

Le temps du transport vers un cath-lab

Tant en phase préhospitaliere qu’en milieu hospitalier, un délai de 30 minutes
est recommandé entre le diagnostic de I'IDM et I’administration d’un traitement
thrombolytique38. Si ’on choisit I'option de I’angioplastie, ce délai est porté a 90
minutes>? si le patient est admis dans les 2 premieres heures et a 120 minutes au
delas8. Lorsque I’angioplastie est possible dans les délais fixés, les données récentes
encouragent cette procédure en raison d’un bénéfice supérieur sur la mortalité mais
I’atteinte de ces objectifs nécessite la présence de personnels médico-soignants
formés, ainsi qu’une organisation optimale. Dans la réalité, bon nombre de centres
hospitaliers ne parviennent pas a atteindre ces objectifs140,

Dans notre pratique, les patients pris en charge a moins de 3 heures du début
des symptomes bénéficient d’'une thrombolyse. Au-dela d’un délai de trois heures,
I’angioplastie est préférée si I’acces au Cath-lab est possible dans les 90 minutes.

Apres la sixieme heure du début de la douleur, le bénéfice de la thrombolyse
devient mineur, et les risques d'accidents hémorragiques pourraient annuler le

bénéfice obtenu. On estime a 30 % la proportion des patients exclus des protocoles
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classiques car vus apres la sixieme heure'4!. En pratique clinique quotidienne, il est
parfois difficile de juger de I'horaire précis du début de la douleur et il existe des
fluctuations de perméabilité, des différences de collatéralité, des phénomenes de
préconditionnement ischémique qui contribuent a rendre variable la tolérance
individuelle du myocarde a l'ischémie. A la suite, des essais EMERAS (Fig.78) et LATE

(Fig.79), il semble que la reperfusion, méme tardive, soit un facteur favorable142-143-

144,

n= 4534 paf’en 7{.5, La thrombolyse de 'TDM entre 6 et 12 heures

Streptokinase (2257) Placebo (2277)

127 % 4.7 %

Mortalite a 35 jours

EMERAS trial, Lancet 1993; 342: 767-72

Fig. 78 : les résultats de I’étude EMERAS

n= 57]] paf-’enfs La thrombolyse de I'TDM entre 6 et 12 heures

89% 1197%
P= 002
de réduction de risque

Mortalité a 35 jours |

LATE trial Lancet 1993; 342: 759-66

Fig. 79 : les résultats de I’étude LATE
Pour toutes ces raisons, notre tendance est de prolonger ce délai jusqu'a 12
heures, en effet dans notre étude, 14% des patients sont thrombolysés entre 6 et 12

heures.
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C. Les facteurs influencant les délais de prise en charge

Selon les recommandations, Les départements d’urgence devraient se donner
comme objectif d’assurer a tous les patients éligibles a une thrombolyse, un
traitement qui débute dans les trente minutes suivant leur arrivée a I’hopitals8-39,
L’identification de facteurs influencant ces délais et la mise en place d’actions visant
a les réduire permettront d’améliorer la survie et la qualité de vie des victimes
d’infarctus du myocarde.

Ces délais peuvent étre divisés en trois volets:

1- le temps de reconnaitre, par le patient, la nature et I'importance des symptomes
et de déterminer la nécessité du recours aux soins médicaux.

2- le temps du transport a I'hopital.

3- et le temps entre I'arrivée a I'hopital et l'initiation du traitement thrombolytique.

Vu l'importance pronostique de ces délais successifs, le généraliste et le
spécialiste doivent oeuvrer pour les réduire au maximum. Différentes mesures

devraient permettre de progresser dans ce sens.

1. La prise de décision a consulter

Entre 26 % et 44 % des patients présentant un IDM attendront plus de 4 heures
avant de consulter un médecin'45. Dans notre série, 42% des patients consultent au-
dela de 3 heures.

Il a été bien démontré que peu d’interventions sont reconnues efficaces pour
modifier les délais de consultation, bien que ceux-ci représentent jusqu’a 65% du
délai total avant un traitement définitif'46. Les bénéfices de ces compagnes
d’éducation sont légers et d’une durée plutot limitéel47-148,

Dans notre série, ce délai est de 206 minutes, soit 75% du délai total.

On connait quelques facteurs responsables du retard de consultation :
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Démographiques :
- Sexe
- Age
- Race
- Niveau d’éducation
- Revenu mensuel
Facteurs psychologiques :
- La peur de perdre I'emploi
- Attentisme envers les symptdmes
- Accés au moyens de transport
- Une expérience antérieure d@esoins de santé
- Le déni
- Le codt des soins
Antécédents médicaux :
- Hypertension artérielle
- Maladie cardiovasculaire
- Le diabete

Fig.80 : facteurs influencant le délai de consultation®

La majorité des auteurs ont retrouvé qu’un age avancé (>65ans), le sexe
féminin, le diabete, 'HTA et surtout une symptomatologie atypique étaient des
facteurs allongeant le délai d’hospitalisation49 (Fig.80). Un antécédent d’infarctus
du myocarde ne raccourcit par le délai de consultation des patients quand ils font
une récidive d’infarctus®s.

On a noté aussi que la plupart de nos patients consultent un jour ouvrable
(72%), et que le délai de réaction est plus important quand la douleur thoracique
survient le week-end?50-151, |’interprétation semble ici plus aisée: il s'agit peut-étre
d’une regle sociale qui pousse le patient a ne pas déranger le médecin0. Voici un
comportement pouvant étre cible lors d'une campagne d'information.

Ces constatations mettent I’accent sur I'importance de l'information, qui doit
étre ciblée a tous les groupes et constamment répétée comme il a été rapporté dans
d'autres études!52-153-154,

Malheureusement, qu’ils s’adressent au grand public ou aux patients a risque,
ces programmes n’arrivent pas a réduire le délai entre I’apparition des premiers

symptomes et la prise en charge’s> (Fig.81).
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GUSTO I
GUSTO II
GUSTO III
ASSENT-2
GUSTO V
ASSENT-3

0) 3 hours

Median Welsh, Am Heart Journal; 145:1-8

Fig. 81 : A I’hopital, le délai d’administration de la thrombolyse reste trés long, prés de 3
heures ; en 10 ans il n’a pas changé.

Ces compagnes d’information utilisent différents médias tels que la presse
régionale, la télévision régionale, les sites internet, et les communications
spécialisées.

A notre échelle, on a procédé a la sensibilisation des médecins généralistes
qui recoivent régulierement des cours d’ECG et de sémiologie de la cardiopathie
ischémique. Quant au grand public, des fiches ont été distribuées et des dépliants
informatifs ont été affichés au cours des caravanes médicales et qui s’intéressaient
essentiellement au développement de la perception des signes et symptomes d’un
IDM ainsi qu’a la modification du comportement des patients présentant une
douleur thoracique évocatrice pour qu’ils consultent le plus tot possible (voir la fiche

ci-dessous).
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2. Le délai de transport

Outre le délai dans la prise de décision a consulter, il y a le délai de transport
vers le centre hospitalier. Dans la littérature moins de 50 % des patients utilisent le
service ambulancier!56,

Dans notre série, Ce temps ne dépend que du patient, vu I"absence d’une
stratégie préhospitaliere dans notre pays. En effet, tous les patients se sont
présentés plutdot par leurs propres moyens ce qui allonge les délais avant le
traitement.

La encore, la modification de ce comportement par des campagnes
d’éducation n’est pas durable!s7. Chez les patients utilisant I'ambulance, par
ailleurs, le délai de transport est souvent relativement plus court!58.

De nombreux hopitaux ont mis en place des systemes pour accélérer
I'administration du thrombolytique, le SAMU francais reste le pionnier de la stratégie
pré-hospitaliere de la prise en charge des IDM en Europe.

La création d’un SAMU marocain en coopération avec le SAMU francais
permettra peut-é&tre de raccourcir ce délai voire d’initier la thrombolyse en

préhospitalier®o,

3. Le temps entre ’arrivée a I'hOpital et l'initiation du traitement

thrombolytigue

Il s’agit des délais pour reconnaitre I’IDM : triage par I'infirmiere a I’arrivée au
centre hospitalier, visite du médecin et heure du premier électrocardiogramme
(ECG).

L’ECG est un outil diagnostique rapide et aisé lors des premieres heures
d’apparition de symptomes compatibles avec un IDM159-160_ Certains criteres bien

définis'6! sont cependant nécessaires au diagnostic, car les faux négatifs peuvent
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étre nombreux. Sa réalisation en préhospitalier est unanimement recommandée>s8,
Or, dans la réalité, moins de la moitié des patients bénéficient d’'un ECG
préhospitalier, cette proportion pouvant méme atteindre 10% dans certaines
études’62-163 Dans notre étude, I’absence d’un systeme de triage retarde le délai du
premier électrocardiogramme.

Certains groupes sont d’ailleurs plus désavantagés relativement aux délais de
traitement : les personnes agées'49, les femmes'49, les gens de race noirel®4, les
insuffisants cardiaques’®5 et les patients se présentant a I’hdpital entre minuit et le
petit matin'49 166. Dans notre série, ce dernier groupe attend en moyenne 34
minutes avant de rentrer a la salle de consultation ce qui représente le double par
rapport aux patients admis durant la journée qui bénéficient du premier
électrocardiogramme en 16 minutes. L’encombrement de la salle d’urgence est aussi
un élément qui influence les délais de thrombolyse de I'IDM167,

C’est principalement sur le temps « hospitalier » que des interventions
peuvent encore étre faites, afin de maximiser les bénéfices potentiels du traitement
des IDM.

Il a été clairement démontré que la thrombolyse des IDM aux urgences, plutot
gu’apres un transfert ailleurs dans I’hopital (unité coronarienne ou étage), améliore
les temps de traitement’®8. Ainsi, dans I’étude américaine « National Registry of
Myocardial Infarction -NRMI 1- » de 1995, on obtenait des délais moyens « arrivée
au CH - début de la thrombolyse » de 47 minutes pour les patients thrombolysés
aux Urgences, plutot que de 73 minutes'®® pour les patients thrombolysés aux
unités de soins intensifs. De plus, Hourigan et coll en 2000 sont également
parvenus a réduire les délais de thrombolyse de 80 minutes a 37 minutes en
effectuant les thrombolyses aux Urgences plutét qu’aux unités coronaires!70, Dans
notre série la thrombolyse est faite en unité de soins intensifs, et le délai hospitalier

est de 61 minutes qui comprend le temps perdu aux urgences (43 minutes soit 70%
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de ce temps) et le temps perdu au service (18 minutes soit 30%), ce qui reste loin
des 30 minutes recommandés dans les guides pratiques. Afin d’améliorer notre
stratégie, il sera sans doute nécessaire d’éviter le passage des patients par les
Urgences, d’autant plus que 83% de nos patients arrivent par le biais des Urgences.
Par ailleurs, la présence de protocoles de traitement par thrombolyse et d’un
personnel habitué a préparer la médication et a I'administrer diminue les délais.
Cela évite aussi d’avoir recours a un consultant pour confirmer le diagnostic d’IDM,
ce qui occasionne des délais supplémentaires!>8.

L’étude NRMI 2 de 1999 (57 398 patients ayant un IDM) a d’ailleurs démontré
que, pour 64 % des consultations demandées avant la thrombolyse, la majorité était

pour des cas typiques plutdot qu’atypiques!?!.

D. La thrombolyse pré hospitaliére

Les études hospitalieres de la thrombolyse ont confirmé la faisabilité et
I'efficacité de cette stratégie qui a trouvé logiquement son extension a la phase
préhospitaliere pour raccourcir le délai de traitement.

La crainte d'erreurs diagnostiques et les risques potentiels d'accidents
essentiellement hémorragiques survenant en dehors de I'hopital ont freiné dans un
premier temps la réalisation d'études a grande échelle de thrombolyse pré-
hospitaliere.

Les premieres études effectuées avec la streptokinase a la fin des années 80,
tout d’abord en 1985 par Koren'72 en Israél puis en 1987 par Villemant!'73 en
France, ont démontré la faisabilité de la méthode et I’absence d’une surmortalité
pré-hospitaliere. L'erreur diagnostique était rare et il existait un gain de temps
significatif pour la mise en route du traitement thrombolytique!73 (gain de 60 min

environ).
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1. Comparaison de la thrombolyse préhospitaliere (TPH) a |la

thrombolyse intrahospitaliére (TIH)

Apres avoir démontré la possibilité de réaliser la thrombolyse pré hospitaliere
grace a des unités mobiles médicalisées compétentes, il restait a démontrer la
supériorité de cette thérapeutique par rapport a la thrombolyse hospitaliere par des
études randomisées. Tels ont été les objectifs de nombreuses études pilotes visant a
évaluer cette stratégie thérapeutique :

Castaigne!74, Roth!75, Schofer'76, EMIP'77 (European Myocardial Infarction Project),
MITI'78 (Myocardial Infarction Triage and Intervention Project) et GREAT!'79 (Grampian

Region Early Anistreplase Trial) (Fig. 82).

ETUDE Equipe Thrombolytique Gain de temps

MITI trial Fersonnel paramédical m-FA 33min
1943

EMIP group Unités mobiles médicalisées Anistreplase 55 min
1993

GREAT study Médecins généralistes Anistreplase 130 min
1992

Roth et al. nités mobiles medicalisées rt-FA 43 min
1940

Schofer et al. Unités mobiles medicalisées Urokinase 52 min
1340

Castaigne etal.  Lnités mobiles médicalisées Anistreplase G0 min
1989

Fig. 82: méta-analyse de Morrison

Les principaux résultats de I’étude EMIP était le gain de temps (55 minutes en

moyenne) et le faible taux d’erreur diagnostique (2,8 %) de la thrombolyse

préhospitaliere!77,
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Les principales particularités de I’étude MITI sont I'utilisation des paramedics
« entrainés » pour la prise en charge de I'infarctus et la transmission de I'ECG par
télémétrie pour validation par un cardiologue hospitalier avant I'inclusion dans le
protocole. Le gain de temps était de 33 minutes!78,

L’ensemble des résultats de ces études concorde sur les points suivants :

la faisabilité de la méthode quel que soit le produit utilisé.

les faibles taux de morbidité et de mortalité préhospitaliere.

la rareté des erreurs diagnostiques par exces.

le gain de temps évalué a une heure en moyenne (30 a 70 minutes).

En 2000, ces différentes études ont fait I'objet d’une méta-analyse par
Morrison'80 qui a prouvé la sécurité et I'efficacité de cette stratégie, en démontrant
une réduction significative de la mortalité hospitaliere de 17% en faveur de la
thrombolyse préhospitaliere. Cet écart est essentiellement imputable a la réduction
du délai entre le début de la douleur et la thrombolyse, estimé a 104min dans le
groupe TPH et 162min dans le groupe TIH (Fig. 82).

Les registres francais USIC 2000183 et FAST-MI184 (French Registry on Acute
ST-Elevation Myocardial Infarction) réalisé en 2005, ont confirmé dans la « vraie
vie » I'absence de bénéfice sur la mortalité de I’angioplastie par rapport a la
thrombolyse pré-hospitaliere lorsque cette derniere peut étre effectuée dans un
délai court. Dans FAST-MI (1741), le délai de mise en route du traitement de
reperfusion par thrombolyse intraveineuse était en moyenne de 130 min (110 min
pour la thrombolyse préhospitaliere et 195 min pour la thrombolyse

intrahospitaliere) et de 300 min pour I’angioplastie.
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2. Comparaison de la thrombolyse préhospitaliere (TPH) a I’angioplastie

La thrombolyse préhospitaliere et I’angioplastie sont plus bénéfiques que la
thrombolyse intrahospitaliere, il était donc logique de comparer les deux stratégies

dans une étude randomisée ce qui a été fait dans I’étude CAPTIM!85 (comparison of
angioplasty and prehospital thrombolysis in acute myocardial infarction).

Dans cette étude ayant inclus 810 patients, le délai moyen entre le début de la
douleur et le traitement était de 130 minutes dans le groupe TPH et 190minutes
dans le groupe angioplastie. Il n’y a pas eu de différence significative du taux de
critere combiné déces/ réinfarctus/ AVC a 30 jours entre ’angioplastie (6,2%) et la
TPH (8,2%) (p=0,29). Cependant, les résultats de la thrombolyse ont apporté un
bénéfice maximal dans les 2 premieres heures de I'IDM sur la mortalité a 30 jours
(2,2% Vs 5,7%), et sur l'incidence des chocs cardiogéniques (1,3 vs 5,3% ;
p = 0,032).

Dans le registre FAST-MI184  La survie a 1 an était similaire dans le groupe de
thrombolyse intraveineuse (suivie systématiquement par une coronarographie avec
84% d’angioplastie en post thrombolyse) et dans le groupe angioplastie (93,6% Vs
91,8%, p=0,31).

Ainsi la TPH est recommandé actuellement par I’ESC avec un niveau de preuve

élevé (grade lla-A).
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L'IDM : un systeme de prise en
charge pr-hospitaliere et en rése
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Le pronostic des patients présentant un IDM est essentiellement déterminé par
le temps écoulé entre le début de la douleur et I'initiation de la reperfusion.
Le temps perdu avant le contact médical peut étre amélioré par la sensibilisation de
la population pour gu’elle consulte le plutot possible en cas d’apparition d’une
douleur thoracique surtout en présence de facteurs de risque cardiovasculaires. Le
role des médias, de la société civile et des acteurs politiques est ici fondamental.
L’amélioration du temps perdu depuis le contact médical dépend de plusieurs

facteurs dont les plus importants sont :

1. L’organisation de I’équipe opérant le 1er contact médical

Dans notre expérience, le 1er contact médical avec I'ECG qualifiant est réalisé
aux urgences du centre hospitalier universitaire. La thrombolyse n’est démarrée
gu’apres I'avis du cardiologue qui est contacté par I'interne de garde qui accueille le
patient aux urgences.

Dans les pays ou la thrombolyse pré-hospitalieére est réalisable, il y a une réduction
d’une heure des délais de prise en charge avec une diminution de 21 % de la
mortalité a 35 jours!80,

Le registre FAST-MI a également montré que lorsque le 1er contact médical est
réalisé par une équipe du SAMU, le transfert des patients vers un cath-lab est plus
rapide et le taux de reperfusion et la survie a long terme sont plus augmentés!84,
L’enseignement tiré de ces données est que le 1e contact médical doit étre le plus
rapide possible et surtout doué de compétences lui permettant d’instaurer une
thrombolyse dans les meilleurs délais possibles.

Dans notre contexte, la solution sera sirement le développement du SAMU marocain
qui sera opérationnel pour récupérer les patients en pré-hospitalier et par la suite
démarrer la fibrinolyse dans I’ambulance. En attendant, la formation du personnel

d’accueil aux urgences (urgentiste, interne) a la thrombolyse a la phase aigue de
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I’infarctus du myocarde peut faire gagner des minutes précieuses au patient qui sera

fibrinolysé dés son admission dans le service d’urgence.

2. L’organisation d’un systéme de prise en charge en réseau

Dans notre expérience, un certain nombre de patients sont transférés des
centres hospitaliers de la région vers les urgences du centre hospitalier universitaire
en vue d’une stratégie de reperfusion. Le transfert de ces patients est souvent
retardé et parfois, méme le traitement anti-thrombotique adjuvant n’est pas
administré de facon optimale. Dans ces conditions, le patient est admis souvent au-
dela de la 3¢me heure et méme I’angioplastie est retardée de plus de 120 minutes. La
réalisation d’une thrombolyse in situ au niveau du centre régional augmente les
chances de désobstruction de I’artere occluse et n’empéche pas le transfert
secondaire du patient vers un centre disposant d’un cath-lab. Le transfert par
internet de ’ECG au centre de référence peut aider le médecin sur place a prendre la
bonne décision et minimise le risque d’erreurs diagnostiques.

Cette organisation suppose la création d’un réseau de prise en charge des
syndromes coronaires aigus avec sus-décalage de ST englobant les hopitaux
régionaux et s’articulant autour d’un cath-lab qui peut gérer notamment les échecs
de thrombolyse.

La structure hospitaliere disposant du cath-lab en particulier si elle est universitaire
doit assurer la formation et ’'accompagnement des équipes des hopitaux régionaux
pour réaliser la thrombolyse dans les meilleures conditions possibles.

La figure suivante résume |’organisation d’un tel réseau de soins.
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Centre hospitalier régional

Compétence en thrombolyse :

i * Connaissances théoriques :
apprentissage de I'ECG,

i pharmacologie de la thrombolyse
* Plateau technique minimal :
scope, defibrillateur.

| * Systéme de transfert des patients.

CH
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- Cath-lab disponible 24h/24 pour la
réalisation des angioplasties en 5
| particulier de sauvetage.

- Formation médicale continue des
différents intervenants au niveau du
centre hospitalier régional. ‘
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Le but de ce travail réalisé au service de Cardiologie du CHU Hassan Il est
d’évaluer notre stratégie de thrombolyse a la phase aigue de [linfarctus du
myocarde.

Cette stratégie est actuellement bien codifiée dans notre structure et s’integre
aisément dans notre protocole de prise en charge qui englobe également la
réalisation de I’angioplastie primaire.
Néanmoins, I’analyse de ce registre fait sortir un certain de nombre d’éléments a
améliorer :
- L’IDM méme reperfusé représente un échec de la prise en charge des facteurs
de risque cardiovasculaires qui sont retrouvés en association chez 97% de nos

patients.

- Les délais d’admission des patients pour la réalisation de la thrombolyse sont

allongés ce qui doit inciter a la sensibilisation de la population.

- La thrombolyse est toujours réalisée apres admission du patient au service de

Cardiologie. L’idéal est de la réaliser aux urgences voire en pré-hospitalier.

- Le transfert des patients a partir des structures de soins secondaires vers le
centre hospitalier fait perdre aux patients beaucoup de temps. L’idéal est de
former les médecins sur place a la réalisation de la thrombolyse et assurer le

transfert des patients fibrinolysés vers le cath-lab le plus proche.

La réalisation de ces objectifs suppose la conjonction des efforts des structures
hospitalieres, des facultés de médecine de tutelle, des medias, de la société civile et

des pouvoirs politiques.
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Résumé

L’infarctus du myocarde est l'une des principales causes de mortalité dans le
monde.

Sa prise en charge thérapeutique vise la désobstruction urgente de I’artére occluse
par un procédé pharmacologique (la thrombolyse) ou mécanique (I’angioplastie). La
thrombolyse, en raison de sa facilité de mise en ceuvre, reste un traitement de choix

quand I'acces au Cath-lab peut étre retardé.

Le but de notre étude, est d’évaluer I’expérience du service de Cardiologie du CHU
Hassan Il dans le domaine de la thrombolyse a la phase aigue de I'IDM et ce en

analysant les données du registre des syndromes coronaires aigus.

113 patients ont été colligés entre janvier 2005 et décembre 2009. Le temps perdu
avant la prise en charge est important puisque les patients arrivant aux Urgences a
206 min bénéficient d’une thrombolyse apres un délai de 61 min. le tenectéplase et
la streptokinase sont les 2 thrombolytiques utilisés. 71% des patients ont manifesté
les criteres de reperfusion a 90 minutes, et 2 patients ont présenté un AVC

hémorragique. La mortalité hospitaliere était de 8%.

Nous espérons, a travers |’analyse de notre pratique dans le domaine de la
thrombolyse, fournir des renseignements aux autorités sanitaires des données qui
pourraient aider a I’amélioration de la prise en charge des infarctus du myocarde

dans notre pays.
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Abstract

Acute myocardial infarction is one of the leading causes of death worldwide.

The therapeutic management using either pharmacological ( thrombolysis) or
mechanical reperfusion (primary percutaneous transluminal coronary angioplasty) is
established therapy for acute myocardial infarction. Thrombolysis, because of its
ease of use, remains a treatment of choice when access to the Cath-lab may be

delayed.

The aim of our study is to evaluate the experience in Cardiology department of
Hassan Il university hospital of fez in the field of thrombolysis in the acute phase of

myocardial infarction by analyzing the data registry of acute coronary syndromes.

113 patients were enrolled in our registry between January 2005 and december
2009. The time lost before care is important because patients entering the
emergency department at 206 minutes receive thrombolysis within 61 min.
Tenectéplase, and streptokinase are the 2 thrombolytic drugs used. 71% of patients
showed criteria of reperfusion at 90 minutes, and 2 patients had hemorrhagic

stroke. The hospital mortality was 8%.

We hope, through the analysis of our practice in the field of thrombolysis, provide

information to health authorities of data that could help improve the management of

myocardial infarction in our country.

153



yedle

el sl sl ) L) (e (Rl Aliae oliial) Zulal) Alalal) e

Glula) Al o Ay aladiuly @l s e TH 2l bl &l (38 Bale) g 2Ol (e Caagll
3 ozl Gl la aail (e dlalall clpde et dladis A gend | lar (3 bball A 5 ki) LSS Sl (Aalad)

okl 350 S Jpea Al

3l Al 45 50Y) aladin) Jlaw (A& uldy S8 Guall aaladl i) 4 5a0 andi g Al al) o2 (e Chagdl

salal) bl (Lol e e Jaw cilily Jdad e dlld g QI dlae sLiial Ga salal) Al el b

ey BN e 185 Uasd o 05 . 2009 tiaas 2005 by O Le ad I &5 g pe 113 Aul ol i
A8B 6] gt (B Akl Glyde galh g Al 206 b 8 COlatuall Asbias saly o el Olall J eas Jd
el b Cay i sy am el (0 %71 e g il sale) cildle el | Cplenivnall il 52l Laa S gy i) 5 3D

268 gl dluas Gl agia (il die

o ) A U1 L e sbeall dpinal) bl Uiy 58 Uil Jals edlaall 138 b Uiy yad Jilad ODA e 1l

Lol 8 i) dlae plitial Clla 23l (e Ll

154



Sommaire

1V 30 T LT o T 2
METHODES ET RESULT ATS. ..ottt e et e e e e e e e e e e e e e en e eenns 5
[-MATERIEL ET METHODES..... ottt ettt e e e e e e e et e e e s eees 6
A. Criteres d iNCIUSION. . ciu et e e e e e e e e e e e eenaeeees 6
B. Mode de recueil des dONNEEs......... st sssnssens 6
C. Parametres ETUdIES ..uiuu e ieiiee et e et e ettt e e e e e e e e e e e e e e eeas 9
LI RES U LT AT S ettt ettt ettt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ea e e e e e e e e e e e e e aa e eennas 17
)N =1 oY e 1Y 3 0¥ o] Fo Yo =Rt 17
LIS =Y o 11 =T o Tl 17

2. Répartition selon le sexe et ’'age ....cuveueenieiii i 17

3- Profession et situation SOCIAle ......ccuuiieiiiiiie e 18

e o 0}V 7= ¢ = U T ol PPN 18

B. Mode de recrutement et jours d’admisSioN........cccveiiiiiiiiiiiiiiii e 18
LI\ (oo [Ie [ Yol B | (= o 1= o | P 18

B (o U T T = Vo g 0 113 oY 19

C. Facteurs de risque cardiovasculaires et antécédents .......c.ceeeevveeniiiieeneeneennennn. 19

D IV 4 Y o1 o 4 =T SN V7= I U U 20
E. Délais de prise €N Charge ......ou oo 21
F. Examen clinique @ I’'admiSSioN......ocuiiuiiieiiiiice e ea e 23
1= Pression arterielle ... .o e 23

2- Fréquence CardiaqUe. ... .cueeneee e e et et e e e e e e e et e e e e e e e e e e e eaen e 23

3- Examen cardiovasCUlaire .......ocuu e 23

(O = Gl @R T - Uo [T £37 o PP 24
H. Bilan biologique ..o e 24

|. ECho-Doppler CardiaqUe.. ...t e e e e e e ea e 26



O I R = LY 0 o = o L T R3] oY o T 26

1= Les thrombOIYTIQUES ...e.enieiii e e e e e e a e e e a e e 26
e 1= o = 1 1 < 27
3- Bétabloqueurs, IEC et diurétiqUes......ccuieenieeeiei e e 27
K. EVOIUTION iIMMEIATE ..ceuniiiieie ettt eeaas 28
I V7o [T oY g I g o XY o 11 = N 31
LI 1Y (o o =1 (P 31
B 0o 1101 o] et Y Lo 1 31

2-1 Les événements cardiovasculaires : réinfarctus, AVC, insuffisance

o= Y (o 1= o 11 [ PP 31

2-2 Complications h€morragiQuUes......ccueenienieniiiii e 32

2-3 Complications rythmiqUES .....ceeieiie e 32

M. TraitemeNnt d@ SOMTI@. .. cu ittt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eens 33
N VoY IV d o) o T= (o o o I o <1 o ' 33
NOTRE TRAVAIL EN BREF ........ oottt et e e e e e e e e e e e e aa e ees 34
[ R @113 L0 P 35
POUR MIEUX COMPRENDRE L'INFARCTUS .....itiiiiieieeeeeie e et e e e e e e 36
N 0] o Yo T3P 37
[N d g [T o N of (=] o LY - o] oY - [ P 37

2— EMDOlIES COMON@ITES .euniieiiiiie e e et e e e e e e e e e e eeas 37

3- Traumatismes thOraCiQUES . .ucuieiiii e e e e e e e e ens 37

4- Pathologie coronaire non athéromateuUSe.......ccvvuiiuiiiieiieii e e e e 37

5- Infarctus a coronaires angiographiquement saines ........cccceveuveeireieennennennnen. 37

B. De la plaque d’athérome a la thrombose occlusive .......ccceviiiiieniiiiiiiiiieen, 39
1- Formation de la plaque d’athérome ........ccueeuiuiiiiiiiiii e 39

a. Pénétration et accumulation des lipoprotéines dans I'intima artériel....... 39

b. Recrutement des monocytes circulants et leur transformation............... 39

156



c. Formation du centre athéromateux et de la chape fibreuse.................... 41

d. Evolution de la plaque jusqu’a la rupture .......cccoeeeieeiiiieeiieeeceeeeee e, 41

2- Rupture de la plaque d’athérome ..o 42
2.1. Facteurs déterminants la vulnérabilité de la plaque .......cccevnieniennnnnen. 44
a.Taille et consistance du noyau lipidique.......cccoeveiiiiiiiiiii e 44
b.Epaisseur et structure de la chape fibreuse......oooveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 44
CANFlAMMATION e 45

2.2. Role du facteur déclenchant (trigger) dans la rupture de la plaque...... 46

3— La thrombOS@ COTONAITE .. ceueeiieeeeieee ettt e e e e e e e e e e ees 47
3.1-Formation du thrombus ... 47

a. Adhésion et agrégation plaquettaire.......ccccoveiviuieeieeieieee e 47

o J I oo Y- Vo 01 - 1 o Y PSR 49
3.2-Les facteurs thrombogéniquUes .........cceeeeniiiiiiii e 49

a. Les facteurs thrombogéniques 10CaUX .....ceuveueiiiiiieiieiiiii e, 49

b. Les facteurs thrombogéniques sySstémiques ......cceveeviiinieiieeeeieeeeneennes 52

C. De I'isChémie @ [@ NECIOSe....uuiie it 54
T- L’ischémie myoCardiqUe......c.ueeniiuiiiiei e e e e e e 54
1-1 Aspects hémodynamique et histologique ..........coeiviiiiiiiiiiieee 54

1-2 Perturbations cellulaires........cou i 56

2- La progression de 1@ NECIOSE ... i i e a e 57
LA THROMBOLYSE: POUR QUI? PAR QUOI? QUELS RESULTATS?....c.uiiiiieeeeeeeeeeeeeee 60
AN oo Y o U PPN 61
1- Les criteres de thrombolySe ......oeeieiiniiii e 61

L IRl I Y o 0 = PP 61
B 1Y« g o 1 62

2- Contre-indications de la thrombolyse ..........ccoiiiii e 65
Contre-indications absolues ... 65



CoNtre—iNAiCatioNS FeIATIVES ...ttt ettt et e e e e an e aneanenenns 66

3- Indications actuelles de la thrombolyse selon les recommandations

INTEINATIONAIES «oeeie it e e e e e e e e aaas 67
4- Particularités de Notre PratiQUe ......e.ceueeeiuiieee e e e e e e e e 70
B. Par quoi ? Les agents fibrinolytiques.........coviviniiei i 73
1- Rappel physiologique. ... ..o e 73
2- Agents fibrinolytiques: Propriétés pharmacologiques et grands essais........ 74
Bl Y 1 (=Y 0 (011 = Y 75
2-2 ANISTIEPIASE e 78

P R U 0] ] g I U] PP 78
B N 1 (=Y o] U 79
e T 2= (=Y o] I U3 81

B Tl < =Y <Y o] I L3P 82

B A Yot Yo 1 U 1 - U 85
a.Choix du thrombolytiqUe ......ceneeeecee e 85

b. Tableaux récapitulatifs des différentes caractéristiques et des posologies

des agents thrombolytiqUES .......eeiniiiii e 86

3- Traitement adjUVANT.. ..o e 87
3-T1-Traitement antithrombotiqued2...........ceeiiiii e 87

2 TNy 011 o < PP 87

D. Clopidogrel ... e 88

L = 1Y o 1 1 4 90

o B o Vo - Vo U 1 11 D 92

e. Les dérivés de Phirudinge ........ooeniieiiiii e 92

L XN N Lt d | o 71 = P 92
3-2 Les anti—iSChEMIQUES .. .. cuiiiii e e e e 93
(G O T <Y K =TT = N 3 94

158



1. La reperfusion et la perméabilité artérielle ........c.ovvviniiniiiiiiiiiiiiieieeeens 94

P - W Yo Yol el 1V 11 o o PPN 98
3. Les complications hémMOrragiqUes ......c.ceunieneeii e e 98
4. la détection de la reperfusSion7 ... ..c.ee i e 99
4-1 La résolution du sus-décalage de ST .....cccoiiiiiiiiiiiiiceee e, 99
4-2 Autres marqueurs ECG de reperfusion.......cccceueeiiieiiiiiiiiiiiieeeeeeenee. 101
5. La stratégie interventionnelle apres la thrombolyse ..........ccooeeiiiiiiennnl. 102

5-1 Angioplastie immédiate apres thrombolyse : le concept de I’angioplastie
L7 Lol 1 < 102
5-2 Apres échec de thrombolyse : I’angioplastie de sauvetage................... 103

5-3 Apres succes de thrombolyse : coronarographie dans les 24 heures.... 104

L'IDM: UNE HISTOIREDE TEMPS ..o 105
A. Le concept de la reperfusion préCocCe ......oouuveiiiiiiiee e 106
1. Les études eXpPerimentales... ... iiuiieiiiee e 106
2. Les acquis de la thrombolyse : Le temps c’est du muscle.......ccevvvenennenen... 107
B. La revascularisation entre les recommandations et la vie réelle..................... 111
C. Les facteurs influencant les délais de prise en charge........cccccovvieeiiniennennn.n. 113
1. La prise de décision @ CONSUITEN ...iuieiie e e 113
P I 3o (<Y = T e [N 4 = U g 1 e Yo o 117

3. Le temps entre I'arrivée a I'hopital et l'initiation du traitement thrombolytique

D. La thrombolyse pré hospitaliere........coceueeuiieiiiiiiii e 119

1. Comparaison de la thrombolyse préhospitaliere (TPH) a la thrombolyse

INtrahoSPItAlI@re (TITH) .u.enieii i e e e e e a e e e e eneanas 120
2. Comparaison de la thrombolyse préhospitaliere (TPH) a I’angioplastie....... 122
L'IDM: UN SYSTEME DE PRISE EN CHARGE PRE-HOSPITALIERE ET EN RESEAU ......... 123
1. L’organisation de I’équipe opérant le 1er contact médical ............ccceeeeeeie. 124
2. L’organisation d’un systeme de prise en charge en réseau.........c...ccceeuveenne. 125

159



CONCLUSION...
BIBLIOGRAPHIE

RESUME ...........

160



