DOSSIER

» Actualités de la fibrinolyse dans I'IDM aigu

L. FRANCOIS
Urgences et Soins Intensifs de Cardiologie,
Hépital Cardiologique Louis Pradel, LYON.

Lobjectif prioritaire lors de la survenue

d’un syndrome coronarien aigu

avec sus-décalage du segment ST est la
désobstruction rapide et compléte de I'artére
coupable. Le traitement fibrinolytique

est particuliérement bien validé pour atteindre
ce but. Mais nombreux sont ses échecs, associés
a un pronostic plus défavorable.

Langioplastie de sauvetage, permettant

une désobstruction mécanique, semble étre

une technique séduisante. Aprés avoir confirmé
sa faisabilité, les premiers résultats issus de
séries observationnelles étaient contradictoires.
De la méme maniére, les études randomisées
les plus anciennes n’ont montré que des
tendances positives en faveur de cette technique
et chez des patients manifestement
sélectionnés. Il faudra attendre les essais
MERLIN et REACT et surtout la méta-analyse

de Patel en 2006 pour obtenir enfin des données
assez solides pour valider I'utilisation

de I'angioplastie de sauvetage.

Mais au préalable, il est essentiel de dépister
précocement les patients victimes d'un échec

du traitement fibrinolytique, et il s’agit bien la
d’une difficulté, car nous manquons encore

de marqueurs fiables et précoces de reperfusion.

L'angioplastie de sauvetage

aigu avec sus-décalage du segment ST (SCA avec sus-ST) est le réta-

blissement rapide et durable du flux sanguin dans 1’artére coupable. La
fibrinolyse, administrée le plus précocement possible et en respectant ses
contre-indications, est un traitement fiable pour atteindre ce but. Son bénéfice
sur la mortalité a court et moyen terme a été largement démontré au cours d’es-
sais cliniques sur de grandes populations de patients [1-3].

I e premier et le plus urgent des objectifs lors d’un syndrome coronarien

En dépit de ces avantages, cette méthode de reperfusion comporte d’impor-
tantes limites. Pour I’essentiel, elle pose le probleme des échecs complets ou
partiels de reperfusion de I’artere responsable du SCA avec sus-ST. Méme si la
perméabilité coronaire varie en fonction du fibrinolytique utilisé¢, 90 minutes
apres le début de I’administration du traitement, une reperfusion complete est
observée dans 50 a 90 % des cas.

Or différentes €études, en particulier GUSTO [2], ont démontré que ces échecs
de reperfusion sont associés a une mortalité accrue et a une moindre préserva-
tion de la fonction ventriculaire gauche (fig. I).
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Fig. 1: Survie & 5 ans selon le grade TIMI apres thrombolyse (d’aprés Lenderink et al., Circulation,
1995 : 92:1110-16).
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Dans ces conditions, il est essentiel de tenter d’identifier au
plus vite les patients victimes d’un échec de reperfusion par
thrombolyse afin de leur proposer un traitement complémen-
taire pour désobstruer complétement cette artere. Mais cette
identification n’est pas si facile. Différentes approches non
invasives existent.

e Sur le plan clinique, la régression de la douleur thoracique
n’est pas un bon marqueur de reperfusion : d’une part, ce n’est
pas un critere fiable car subjectif et, d’autre part, la prise en
charge immédiate et essentielle de ce symptdme par des thé-
rapeutiques appropriées lui enléve tout intérét.

e Sur le plan électrocardiographique, on retient comme cri-
teres de succes: la régression de plus de 50 % du sus-décalage
du segment ST dans les dérivations ou il était le plus important
60 minutes apres le début de la fibrinolyse et ’apparition d’un
rythme idioventriculaire accéléré, surtout s’il est précoce.

o Les marqueurs biochimiques actuellement disponibles sont
d’une aide bien moindre et souvent utilisés pour une confir-
mation post-hoc.

Mais ces parametres manquent tous plus ou moins de sensibi-
lit€ ou de spécificité.

Face au pronostic défavorable de ces échecs de reperfusion, il
est apparu nécessaire de compléter le traitement pour désobs-
truer I’artere coupable. L’ angioplastie de sauvetage, permettant
une désobstruction mécanique, a été logiquement proposée.
Cette approche thérapeutique est a différencier d’emblée de:

— P’angioplastie immédiate systématique apres succes de la
fibrinolyse, technique inutile et certainement dangereuse [4],
— I’angioplastie facilitée qui consiste a utiliser I’agent throm-
bolytique comme un produit facilitant 1’angioplastie lors d’un
SCA avec sus-ST. Cette stratégie de reperfusion est un
concept inventé pour prolonger les “golden hours”. Méme si
I’idée parait séduisante, nous ne disposons pas encore de don-
nées suffisantes en faveur de son utilisation.

Atitre d’exemple, citons 1’étude GRACIAII [5] dans laquelle
deux groupes de patients victimes d’un SCA avec sus-ST ont
été comparés sur un critere principal composite associant:
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taille de I'infarctus myocardique, reperfusion myocardique,
fonction ventriculaire gauche et criteres cliniques. Le premier
groupe était traité par fibrinolyse avec angioplastie dans les
12 heures suivantes, le second par angioplastie seule dans les
3 premieres heures. A 6 semaines, il n’était pas observé de dif-
férence significative entre les deux groupes (9 %/12% d’évé-
nements pour le critere principal, non significatif).

Plus récemment, I’étude ASSENT IV [6] a comparé, chez des
patients présentant un SCA avec sus-ST, de la ténectéplase a
dose pleine suivie d’une angioplastie (entre 60 et 180 minutes
apres randomisation) a une angioplastie primaire. L’étude a
été arrétée avant son terme en raison d’une surmortalité dans
le groupe thrombolyse et angioplastie rapide. D’ailleurs, pour
I’heure, I’ European Heart Society ne recommande pas 1’utili-
sation de cette stratégie thérapeutique.

Les premieres études sur I’angioplastie de sauvetage ont cher-
ché a montrer la faisabilité et I’intérét de cette technique a la
phase aigué d’un SCA avec sus-ST. Des taux de 85 a 95 % de
flux TIMI 3 (Thrombolysis In Myocardial Infarction) apres
angioplastie ont été rapportés [7].

Cependant, la plupart de ces séries non controlées ou rétros-
pectives n’ont pas démontré de bénéfice d une angioplastie de
sauvetage en routine [7]. Le taux de réocclusion coronaire a
été décrit comme €levé apres angioplastie de sauvetage, pou-
vant aller jusqu’a 30 %, sans preuve du role particulieérement
délétere de I’angioplastie apres échec de la thrombolyse. Mais
il est vrai que ces séries ont été réalisées avant I’¢re des endo-
protheses et des associations d’agents antithrombotiques. Par
ailleurs, il est décrit le bon pronostic a court terme des patients
en cas de succes de I’angioplastie de sauvetage. En revanche,
un échec de cette procédure s’accompagne d’un taux élevé de
mortalité pouvant aller jusqu’a 40 %, annulant ainsi 1’éven-
tuel effet bénéfique des succes de 1’angioplastie de sauvetage.

Dans ce contexte, 1’étude TAMI 5 [8] est particulierement
intéressante, entre autres du fait du nombre de patients inclus.
Portant sur une population de 575 patients avec un SCA avec
sus-ST, elle a comparé, outre différents traitements fibrinoly-
tiques, une stratégie agressive avec une coronarographie pré-
coce et une angioplastie en cas d’échec de la thrombolyse a
une stratégie conservatrice ol la coronarographie n’est réali-
sée qu’entre le 5¢ et le 10° jour. La stratégie agressive ne modi-



L'angioplastie de sauvetage -

fie pas la fraction d’éjection, améliore le taux d’arteres per-
méables a la sortie (sans que la différence soit statistiquement
significative) et améliore la cinétique segmentaire du ventri-
cule gauche. Cependant, la mortalité hospitaliere tend a étre
plus importante pour la stratégie agressive (6 % contre 4 %,
non significatif).

1l faudra attendre les premicres études randomisées pour avoir
quelques éléments objectifs de I’intérét ou non de cette technique.

En 1992, Belenkie [9] publie une étude dans laquelle
28 patients avec échec de thrombolyse sont randomisés en
deux groupes: 16 patients sont traités par angioplastie de sau-
vetage et 12 par un traitement conservateur. Le succes de la
procédure est de 81 %, aucune endoprothese n’est utilisée. La
mortalité dans le groupe angioplastie est de 1 contre 4 dans le
groupe conservateur [RR (IC 95 %): 0,19 (0,02-1,47)]. L’au-
teur plaide alors en faveur de I’angioplastie de sauvetage, mais
il est clair que le nombre de patients étudiés est peu important.

RESCUE est publiée en 1994 [10]. Il s’agit de 151 patients
ayant un SCA avec sus-ST dans le territoire antérieur exclu-
sivement, traités par fibrinolytique intraveineux et gardant
une occlusion de I'IVA prouvée par une coronarographie
systématique réalisée moins de 8 heures apres le début des
symptdmes. Un tirage au sort a séparé les patients en deux
groupes: 1’un traité par angioplastie en urgence (92 % de
succes TIMI 3), I’autre traité médicalement. La survie glo-
bale dans les deux groupes a 30 jours est similaire, bien
qu’'une différence statistiquement non significative mais
nette en faveur du groupe traité par angioplastie se dégage
(5,1 % contre 9,6 %, p =0,18). Lorsqu’on combine les déces
et 'insuffisance cardiaque sévere, un avantage significatif
se dégage en faveur de I’angioplastie (6,4 % vs 16,6 %,
p =0,05). Cette étude randomisée est la premicre a montrer
un avantage certain en faveur de 1’angioplastie de sauve-
tage, mais chez des patients ayant un SCA avec sus-ST anté-
rieur exclusivement, sans avantage sur la mortalité et avec
un suivi seulement de 30 jours.

En 2000, I’étude RESCUE 1II [11], randomisée mais sur un
faible effectif de patients (n = 29), va conclure a I'infériorité
de I’angioplastie de sauvetage par rapport au traitement
conservateur. En effet, sur les 14 patients du groupe angio-
plastie de sauvetage, il est observé 1 déces contre O dans le
groupe traitement conventionnel [RR (IC 95 %): 3,2 (0,14-

» Méme s'il s‘agit d'un traitement fiable, la fibrinolyse a la
phase aigué d'un SCA avec sus-décalage de ST est associée a
un taux d'échecs important, grevant fortement le pronostic.

» L'angioplastie de sauvetage est un traitement naturelle-
ment séduisant pour désobstruer le vaisseau coupable.

» Aprés une longue période de doute sur I'intérét pronos-

tique de cette thérapeutique, I'angioplastie de sauvetage
semble maintenant bien validée par des études récentes et
par une méta-analyse.

» Méme si cela n'est pas toujours aisé, un dépistage rigou-
reux des patients avec échec du traitement fibrinolytique
doit étre réalisé précocement, afin de permettre leur trans-
fert immédiat vers un centre d’/hémodynamique interven-
tionnelle.

2,62)]. Mais les patients de cette étude présentent un flux
TIMI 2 apres fibrinolyse et il est vrai que, dans ce contexte, il
existe souvent une importante dysfonction microcirculatoire
que 1’angioplastie ne peut corriger, expliquant probablement
ces mauvais résultats.

Ainsi, avant 2004, on disposait d’études plutdt en faveur de
I’utilisation de 1’angioplastie de sauvetage, mais sans
démonstration claire de son intérét sur la morbimortalité a
long terme et chez des patients par ailleurs sélectionnés
(SCA avec sus-ST antérieur dans la plus grosse étude,
RESCUE [10]).

Il faudra attendre 2004 pour que deux nouvelles études ran-
domisées, avec des effectifs confortables de patients, soient
disponibles.

Sutton et al. publient tout d’abord I’étude MERLIN (The
Middlesbrough Early Revascularization to Limit INfarction
trial) [12]. 307 patients présentant un SCA avec sus-ST et ayant
recu un traitement fibrinolytique sont identifiés comme en
échec de thrombolyse devant I’absence de régression de plus de
50 % d’un sus-décalage du segment ST et/ou I’absence de
RIVA. Ils sont alors randomisés en deux groupes. Dans le pre-
mier (n = 153), une coronarographie est réalisée, complétée par
une angioplastie de sauvetage si elle est jugée nécessaire. En
fait, 88 patients ont un flux inférieur a TIMI 3 et 82 ont une pro-
cédure d’angioplastie. Le taux d’utilisation de stent est de
50 %, d’anti-GP IIb/Ila de 3 %. Le second groupe (n = 154)
recoit un traitement standard. Le critere de jugement principal
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Fig. 2: Courbe de Kaplan-Meier de survie sans événement a 1 mois. Trait
plein: angioplastie de sauvetage. Trait discontinu: traitement conservateur.
D’aprés MERLIN [12].

est la mortalité toutes causes a 30 jours avec réévaluation a
6 mois, puis tous les ans pendant 3 ans. L’objectif secondaire
est un critere composite de déces, réinfarctus, AVC, insuffi-
sance cardiaque, revascularisation, fonction ventriculaire
gauche évaluée par IRM. Sur le critére principal,a 1 et 12 mois,
cette étude est négative avec 15 déces dans le groupe angio-
plastie de sauvetage et 17 dans I’autre [p = 0,7, RR (IC 95 %):
0,89 (0,46-1,71)] (fig. 2). Le critere secondaire est également
négatif (p = 0,02). En fait, le seul critere positif concerne les
procédures de revascularisation (10 contre 31, p < 0,01). Par
ailleurs, il est observé un plus grand nombre de transfusions
dans le groupe angioplastie que dans le groupe conservateur
[n=17/2,p<0,001;RR 9,8 % (IC 95 %: 49- 19,9)] et plus
d’AVC (n=7/1,p=0,03). La FEVG est identique dans les deux
groupes. Ainsi, MERLIN retrouve comme seul intérét de 1’an-
gioplastie de sauvetage une meilleure survie sans événement
du fait d’une moindre fréquence des procédures de revasculari-
sation mais au prix d’un risque de saignements et AVC accru.

Le protocole de I’étude REACT (Rescue Angioplasty
versus Conservative Treatment or Repeat Thrombolysis) [13]
est globalement le méme que celui de MERLIN. 427 patients
en échec de thrombolyse sont randomisés en trois groupes:
angioplastie de sauvetage, traitement conservateur ou
rethrombolyse. Le critére principe de jugement associe les
déces, les récidives de SCA, les AVC, les insuffisances car-
diaques séveres dans les 6 mois. A I'inverse de MERLIN,
REACT permet de montrer sur le critére principe un bénéfice
net en faveur de 1’angioplastie de sauvetage avec 22 événe-
ments dans ce groupe contre 42 dans le groupe conservateur
et 44 dans le groupe rethrombolyse (p < 0,01) (fig. 3). Ce
bénéfice ne se manifeste pas au niveau des déces de toutes
causes (9/18/18, p = 0,12), mais surtout au niveau du risque
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Fig. 3: Courbe de Kaplan-Meier de survie sans événement a 6 mois. D’aprés
REACT [13]. PCI: angioplastie de sauvetage, Cl: intervalle de confiance.

de récidive de SCA a 6 mois (3/12/15, p <0,01). Le nombre
de saignements majeurs n’est pas différent (4/5/, p = 0,65).

Il est bien évident que la divergence de résultat entre ces deux
études a été a 1’origine de discussions, en particulier sur le
taux de réinfarctus (quadruple dans MERLIN). Les facteurs
qui peuvent tenter d’expliquer ces différences sont multiples.
Pour I’essentiel, I’agent fibrinolytique était différent (strepto-
kinase MERLIN : 90 %,REACT : 60 %), le taux de recours au
stent est de 50 % dans MERLIN, contre 87,5 % dans REACT,
et enfin la fréquence d’utilisation des anti-GP IIb/IIIa est de
3 % dans MERLIN vs 55 % dans REACT.

Suite a ces résultats, il semblerait qu’une procédure moderne
d’angioplastie de sauvetage avec utilisation systématique d’en-
doprotheses et fréquente d’anti-GP IIb/I11a serait la clef de I’in-
térét de cette procédure, mais sans bénéfice sur la mortalité.

Drailleurs, il n’existe pas d’études randomisées actuellement dis-
ponibles sur le sujet, avec un suivi a long terme (en attendant les
résultats de MERLIN a 2 et 3 ans). Steg et al. [14] ont publié en
2005 un intéressant travail rétrospectif sur le sujet. 345 patients
fibrinolysés pour un SCA avec sus-ST ont eu une coronarogra-
phie systématique 90 min apres le début de la fibrinolyse.
91 patients avec échec de la thrombolyse ont eu une angioplastie
de sauvetage avec un taux de succes (TIMI 3) de 89 %. Apres un
suivi de plus de 8 ans, les auteurs montrent que la survie dans le
groupe succes de I’angioplastie de sauvetage est identique a la
survie des patients TIMI 3 apres fibrinolyse, confirmant ainsi que
le pronostic défavorable des échecs de la fibrinolyse peut étre
inversé grace a I’angioplastie de sauvetage précoce (fig. 4).



L'angioplastie de sauvetage -

1004
so| e H
70
T ] p=0,52
2 60
8
8 ]
40
20 TIMI 0-1 aprés thrombolyse avec délivrance PTCA
""" TIMI 3 aprés thrombolyse
0 T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Années
n=91 77 55 32 16
n =208 179 146 94 52

Fig. 4: Survie sans décés, comparaison des patients TIMI 0-1 apres fibrino-
lyse et traités par angioplastie de sauvetage vs patients TIMI 3 apreés fibrino-
lyse. D’apres Steg et al. [14].
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Apres la publication des résultats de REACT, il existait de forts
arguments en faveur de ce traitement. En 2006, T.N. Patel a publié
une méta-analyse [15] de I’ensemble des études randomisées sur
ce sujet, confirmant 1’intérét de cette technique (tableau I).1l1 a en
effet démontré un bénéfice de 1’angioplastie de sauvetage sur la

Nombre de Mortalité RR
patients (95 % IC)

Belenkie et al. [9]

Traitement médical 12 4 (33 %) 0,19
(0,02-1,47)

Angioplastie de sauvetage 16 1(6 %)

RESCUE [10]

Traitement médical 73 7 (9,6 %) 0,53
(0,16-1,75)

Angioplastie de sauvetage 78 4 (5 %)

RESCUE Il [11]

Traitement médical 15 0 3,20
(0,14-72,62)

Angioplastie de sauvetage 14 1(7 %)

MERLIN [12]

Traitement médical 154 17 (11 %) 0,89
(0,46-1,71)

Angioplastie de sauvetage 153 15 (9,8 %)

REACT [13]

Traitement médical 141 15 (10,6 %) 0,46
(0,19-1,09)

Angioplastie de sauvetage 144 7 (5 %)

mortalité a court terme [RR (IC 95 %): 0,64 (0,41-1,00)] (fig. 5).
Par ailleurs, on note une diminution du risque d’insuffisance car-
diaque sévere dans le groupe angioplastie de sauvetage [RR (IC
95 %): 0,72 (0,51-1,01)] (fig. 6), mais au prix d’une augmenta-
tion statistiquement non significative du risque d’AVC isché-
mique [RR (IC 95 %): 3,61 (091-1427)] (fig. 7).

Belenkie et al. «—— ; —
RESCUE } ' |
RESCUE II } >
MERLIN —
REACT — i__|
RR (IC 95 %) 0,64 (0,41-1,00) «
0|,1 1 1IO
Angioplastie de Thérapie conservatrice

sauvetage meilleure meilleure
Fig. 5: Mortalité a court terme. D’aprés Patel [15].
RESCUE  ——m—e—1—]
MERLIN
REACT —_
RESCUE I :
Overall RR (IC 95 %) 0,72 (0,51-1,01) =<7 "f
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Fig. 6: Insuffisance cardiaque congestive. D'apres Patel [15].

Belenkie et al.}
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Overall RR (IC 95 %) 3,61 (0,91-14,27)  dezzz-77"7" et
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Angioplastie de Thérapie conservatrice
sauvetage meilleure meilleure

Tableau I: Mortalité dans les principes études randomisées (apres Patel [15]).

Fig. 7: Accidents vasculaires ischémiques. D’apres Patel [15].
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Depuis REACT et la méta-analyse de Patel, et du fait des pro-
gres de la cardiologie interventionnelle, il semble bien établi
que I’angioplastie de sauvetage, au moins a court terme, est
associée a un bien meilleur pronostic chez les patients vic-
times d’un échec du traitement fibrinolytique.

C’est pourquoi, pour les Sociétés savantes comme 1’European
Heart Society, ce traitement a un niveau de recommandation
de grade I B [16], légitimant 1’utilisation de cette procédure
invasive sans délai, des qu’elle est nécessaire.

Méme s’il est vrai que nous ne disposons pas de méthodes tres
fiables de détection non invasive des échecs de la thrombo-
lyse, quels que soient 1’age du patient ou la topographie pré-
sumée du SCA avec sus-ST, une identification des échecs de
thrombolyse doit étre réalisée dans tous les établissements
recevant des patients coronariens aigus en vue de leur trans-
fert urgent vers un centre de cardiologie interventionnelle
pour angioplastie de sauvetage.

Ce dépistage des échecs doit étre entrepris des le début de
I’administration du traitement fibrinolytique, y compris en
préhospitalier. La présence ou non d’un RIVA lors du trans-
port, une absence de régression du sus-décalage du segment
ST de plus de 50 % doivent faire rediscuter le lieu de prise en
charge hospitaliere du patient.

Pour y parvenir, le travail en réseau de soins de cardiologie
d’urgence est fondamental et trouve ici une justification sup-
plémentaire. [ ]
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