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L'échec de la thrombolyse
apreés un infarctus du myocarde aigu

LORNE E. GOLDMAN, M.D., WARREN J. CANTOR, M.D.

Les résultats cliniques du traitement thrombolytique d'un infarctus du myocarde aigu (IMA) sont
étroitement liés a la perméabilité de I'artére responsable de l'infarctus'. Malheureusement, le traite-
ment thrombolytique ne rétablit pas la perméabilité de l'artere responsable chez 15 a 50 % des

Division de cardiologie

patients"””. L'angioplastie transluminale percutanée (ATP) précoce d'arteres responsables de I'infarctus

dont l'occlusion persiste (ATP de sauvetage) peut améliorer potentiellement les résultats chez les Beth L. Abramson, M.D.

patients pour qui la thrombolyse a été un échec i la suite d'un infarctus du myocarde’. Luigi Casella, M.D.
Robert J. Chisholm, M.D.

Relation entre la perméabilité de I'artére responsable Paul Dorian, M.D.

Te 0 ’
de l'infarctus et la mortalité David Fitchett, M.D.

La survie a la suite du traitement thrombolytique d'un IMA est étroitement liée au rétablissement Michael R. Freeman, M.D.
précoce de flux sanguin coronarien dans l'artére responsable de l'infarctus. De nombreuses études ont Shaun Goodman, M.D.
démontré une relation systématique entre les taux de mortalité et le flux TIMI & 90 minutes. Le taux de Anthony E Graham, M.D.
mortalité hospitaliere apres un IM est de 3,9 % pour le flux TIMI 3, de 6,7 % pour le flux TIMI 2 et de Robert J. Howard, M.D.
9,9 % pour le flux TIMI 0 ou 1'*. Etant donné que la thrombolyse permet d'obtenir un flux TIMI 3 Stuart J. Hutchison, M.D.

chez moins de 60 % des patients'’, I'angioplastie coronarienne précoce aprés un traitement throm- Anatoly Langer, M.D. (rédacteur)

bolytique peut améliorer la perméabilité coronarienne et donc les résultats cliniques. Gordon W. Moe, M.D.

Juan Carlos Monge, M.D.
David Newman, M.D.

Trevor I. Robinson, M.D.
Duncan J. Stewart, M.D. (chef)
Bradley H. Strauss, M.D.
Kenneth R. Watson, M.D.

Langiographie et I'ATP de routine aprés une thrombolyse

Une stratégie thérapeutique possible pour tenter d'améliorer le flux dans l'artére responsable de 'in-
farctus et la mortalité est 'usage systématique de l'angiographie et de 'ATP chez tous les patients rece-
vant un traitement thrombolytique. Plusieurs études randomisées effectuées dans les années 1980 ont
évalué cette stratégie. Les études Thrombolysis and Angioplasty in Myocardial Infarction (TAMI) 1", European
Cooperative Study Group for recombinant tPA* et Thrombolysis in Myocardial (TIMI) 11-A™ ont comparé une
angiographie et une ATP réalisées immédiatement apreés une thrombolyse a diverses stratégies consis- St. Michael's Hospital
tant en un traitement conservateur ou une ATP tardive. Langiographie et I'ATP immédiates de routine 30 Bond St.,

Suite 9-004, Queen Wing

Toronto, Ont. M5B 1W8
hémorragies et a une tendance a une mortalité accrue. Cependant, ces études n‘'ont pas examiné l'usage Télécopicur: (416) 864-5330

n'ont pas amélioré les résultats cliniques dans ces études et ont été associées a une augmentation des

sélectif de 'angiographie et de 'ATP dans le sous-groupe de patients chez qui la thrombolyse a été un
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apres la thrombolyse. Seulement deux études randomisées de petite envergure ont examiné spéci- ST. MICHAEL'S HOSPITAL

échec. En outre, elles ont été effectuées avant l'utilisation des extenseurs (“stents”) coronariens et des
inhibiteurs des récepteurs glycoprotéiniques (GP) IIb/Illa. Chez les patients & qui 'on administre un
traitement thrombolytique, le taux d'activation et d'agrégation plaquettaires est accru et ils sont donc
prédisposés a des complications thrombotiques durant l'intervention coronarienne percutanée®. Les
inhibiteurs des récepteurs GP IIb-1lla semblent contrecarrer cet état prothrombotique'.

ATP de sauvetage aprées I'échec de la thrombolyse S

L'ATP de sauvetage est effectuée lorsqu'il existe des signes cliniques d'échec de la reperfusion

fiquement l'usage de 'ATP de sauvetage, mais on a également évalué cette stratégie dans les analyses
d'autres études, de bases de données et de séries de cas (tableau 1). Belenkie et ses collaborateurs ont
assigné au hasard 28 patients dont l'artere responsable de l'infarctus présentait une occlusion persis-
tante aprés un traitement thrombolytique plus de trois heures apres I'lMA & une ATP de sauvetage
(n = 16) ou a un traitement conservateur (n = 12)". On a noté une tendance non significative a une
plus faible mortalité hospitaliere dans le groupe ayant subi une ATP de sauvetage (6,3 % c. 33,3 %;
p = 0,13). Bien que le nombre de patients randomisés ait été réduit, la tendance a une plus faible mor-




Tableau 1 : Taux de succés et mortalité rapportés dans des études sur I’ATP de sauvetage

Mortalité parmi

les patients Mortalité parmi
ATP de Taux de ayant subi les patients
sauvetage Témoins* succést une ATP témoins

Premier auteur (étude) Année (N) (N) N (%) desauvetage (%) (%) Valeur p
Califf et coll. (TAMI 5)” 1991 52 17 43 (82,7) NP NP NP
Belenkie et coll."t 1992 16 12 13 (81,3) 6,3 33,3 0,13
Ellis et coll. (méta-analyse de séries de cas)® 1992 560 — 451 (80,5) 10,6 — —
Steg et coll. (groupe d’étude CORAMI)*' 1994 72 — 65 (90,3) 4,2 — —
Ellis et coll. (RESCUE)"™t 1994 78 73 72 (92,3) 5.1 9,6 0,18
McKendall et coll.(Base de données TIMI I/11)* 1995 33 100 27 (81,8) 12,1 7.0 NS
Gibson et coll. (TIMI 4)™® 1997 58 37 52 (89,7) 12,1 10,8 NP
Ross et coll. (étude angiographique GUSTO-1)” 1998 198 266 175 (88,4) 11,1 7.9 NP
Gruberg et coll.” 1998 21 3 20 (95,2) 4,3 0,0 NP
Garot et coll.”§ 1998 81 — 77 (95,1) 5,0 — —
Juliard et coll.*§ 1999 50 — 47 (94,0) 4,0 — —

NP = non précisé NS = non significatif t étude randomisée

de facon conservatrice

résiduelle de moins de 50 %

* On considére que les patients témoins sont les patients ayant un flux TIMI 0 ou 1 dans les artéres responsables de I'infarctus et traités
¥ Le succes de I’ATP de sauvetage est défini dans la plupart des séries de cas comme le rétablissement du flux TIMI 2 ou 3 et une sténose

§ Il existe un chevauchement entre les patients inclus dans ces deux articles (communication personnelle).

CORAMI = Cohort of Rescue Angioplasty in Myocardial Infarction, GUSTO = Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen
Activator for Occluded Arteries trial, RESCUE = Randomized Evaluation of Salvage Angioplasty with Combined Utilization of Endpoints
study, TAMI = Thrombolysis and Angioplasty in Myocardial Infarction trial, TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction trial

Reproduction de Goldman LE et Eisenberg ME, Ann Intern Med 2000;132(7):556-565.

talité appuie I'hypothese selon laquelle I'ATP de sauvetage
peut avoir des effets bénéfiques.

L'étude RESCUE (Randomized Evaluation of Salvage Angioplas-
ty with Combined Ulilization of Endpoints) est la plus importante de
deux études qui examinent spécifiquement I'ATP de sauve-
tage”. Dans l'étude RESCUE, 151 patients présentant pour la
premiére fois un IM antérieur, recevant un traitement throm-
bolytique et dont l'artere responsable de I'infarctus était
occluse (flux TIMI 0 ou 1) dans les huit heures suivant 'appari-
tion de la douleur ont été assignés au hasard & une ATP de
sauvetage (n = 78) ou a un traitement médical conservateur (n
= 73). On n'a noté aucune différence dans le parametre pri-
maire de I'étude — fraction d'éjection au repos — apres 30 jours,
bien que l'on ait observé une amélioration de la fraction d'éjec-
tion a l'effort apreés 30 jours dans le groupe ayant subi une ATP
de sauvetage (ATP de sauvetage 43 % c. traitement conserva-
teur 38 %; p = 0,04). On a également noté une tendance a une
mortalité inférieure a 30 jours (5,1 % c. 9,6 %; p = 0,18) et a
une insuffisance cardiaque congestive moins grave (classe
fonctionnelle Il ou IV de la New York Heart Association) dans
le groupe ayant subi une ATP de sauvetage (1,3 % c. 7,0 %;
p = 0,11). Un avantage statistiquement significatif a été signalé
dans le groupe ayant subi une ATP de sauvetage pour le
parameétre combiné représenté par la mort et l'insuffisance car-
diaque congestive grave a 30 jours (6,4 % c. 16,6 %; p = 0,05).

L'étude TAMI 5 a également examiné l'usage de 'ATP de
sauvetage. Les 575 patients traités au moyen de diverses
stratégies thrombolytiques pour un IMA ont été assignés au

hasard a I'une des deux stratégies de cathétérisme : 1)une
stratégie agressive consistant en une angiographie effectuée a
90 minutes et une ATP de sauvetage effectuée uniquement
pour obtenir un flux TIMI 0 ou 1 dans l'artere responsable de
l'infarctus (n = 287) ou 2) une stratégie conservatrice consis-
tant en une angiographie avant la sortie de I'h6pital a 5-10
jours (n = 288)". Les taux d'événements hospitaliers étaient
bas, mais l'analyse du paramétre composé (mort, accident
cérébro-vasculaire, récidive d'infarctus, réocclusion, insuffi-
sance cardiaque ou ischémie récidivante) indiquait la supério-
rité de la stratégie agressive (67 % c. 55 %; p = 0,004). Le
principal effet de la stratégie agressive a été de réduire l'inci-
dence de l'ischémie récidivante grave (25 % c. 35 %); les taux
de mortalité étaient similaires.

Dans deux études récemment publiées, les patients ont été
assignés au hasard a l'un des trois groupes suivants :
thrombolyse seule, thrombolyse et transfert immédiat en vue
d'une angiographie et d'une ATP de sauvetage dans le cas d'un
flux TIMI 0-2 ou transfert immédiat pour une ATP primaire.
Vermeer et ses collaborateurs n'ont signalé aucune différence
statistiquement significative entre les groupes™. Dans ['étude
PRAGUEY, on a noté une réduction significative du parametre
primaire représenté par la mort, la récidive d'infarctus ou l'acci-
dent cérébro-vasculaire pour les groupes ayant subi une inter-
vention invasive (23 % thrombolyse, 15 % thrombolyse et
ATP de sauvetage, 8 % ATP primaire, p < 0,02).

En outre des études indiquées ci-dessus, plusieurs séries
de cas et études non randomisées ont examiné I'ATP de sauve-
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tage (tableau 1). Les séries de cas indiquent que le taux de
succes technique s'améliore avec I'ATP de sauvetage, un taux
de succes de 80 % ayant été signalé dans des séries de cas
antérieures et un taux de succes de 88-95 % ayant été signalé

dans des études plus récentes.

Limitations et complications
potentielles de I'ATP de sauvetage

Lidentification des patients chez qui la thrombolyse a été
un échec apres un IMA est problématique. La réduction de la
douleur thoracique, la réduction du sus-décalage du segment
ST et des arythmies, bien que suggérant la reperfusion, n'ont
pas une valeur diagnostique. Parmi les patients dans la base de
données TAMI, par exemple, 56 % des patients chez qui le
sus-décalage du segment ST et la douleur thoracique subsis-
taient présentaient néanmoins des artéres non occluses 90
minutes apres l'instauration de la thrombolyse, ce qui démon-
tre la difficulté de déterminer la reperfusion clinique'. Une
limitation des études de Belenkie et RESCUE décrites ci-
dessus était la randomisation des patients uniquement apres la
démonstration angiographique de I'occlusion de l'artere
responsable. Les études de Vermeer et PRAGUE ont ran-
domisé les patients avant 'angiographie, mais n'ont pas sélec-
tionné les patients dont la reperfusion avait été un échec.
Dans la pratique clinique, cependant, le principal dilemme est
d'essayer de déterminer de fagon non invasive quels patients
ne présentent pas de reperfusion et peuvent bénéficier d'un
transfert au laboratoire de cathétérisme cardiaque.

Le moment ot 'angioplastie de sauvetage est réalisée peut
affecter de facon majeure I'avantage clinique offert par l'inter-
vention. Un retard excessif dans la réalisation de l'angioplastie
de sauvetage peut compromettre la capacité de sauvegarder
un myocarde viable. Le degré de sauvegarde du myocarde
pendant I'angioplastie de sauvetage peut également étre limité
par un flux déficient au niveau microvasculaire et
myocardique. Méme aprés une reperfusion réussie avec le
rétablissement du flux TIMI-3 dans l'artere responsable de I'in-
farctus, 25 a 50 % des patients présentent des signes d'altéra-
tion de la perfusion myocardique, probablement liée a I'em-
bolie distale des microthrombi plaquettaires, a I'angiospasme,
a l'inflammation et aux Iésions causées par la reperfusion®. L'é-
tude TIMI-14 a fourni la preuve que l'inhibiteur des récepteurs
GP IIb/Illa abciximab peut non seulement améliorer la per-
méabilité de l'artere coronaire épicardique, mais peut égale-
ment améliorer la perfusion myocardique™*.

Une tendance troublante observée dans presque toutes les
séries de cas est le taux de mortalité supérieur a 30 % parmi les
patients chez qui 'ATP de sauvetage a été un échec a plusieurs
reprises™'****** Ces taux sont considérablement plus élevés
que les taux de mortalité de 7 a 11 % observés chez les patients
dont les arteres responsables de l'infarctus sont occluses qui
ont regu un traitement conservateur™'™"*. Cependant, on a
également noté que chez les patients qui meurent apres une
ATP de sauvetage qui a été un échec, le pronostic avant l'inter-
vention était souvent mauvais'”*. Ainsi, I'échec de I'ATP de
sauvetage peut ne pas étre directement responsable des taux
élevés de mortalité observés. Cependant, I'échec de l'interven-
tion est une limitation potentielle de I'angioplastie de sauve-

tage. Comme nous l'avons noté ci-dessus, des études récentes
indiquent que les taux de succes s'améliorent avec le temps.
Lusage d'extenseurs (“stents”) et d'inhibiteurs des récepteurs
GP IIb/Illa entraine un taux de succes de l'intervention plus
élevé et peut donc améliorer les résultats dans ce contexte.

Dans des études antérieures, I'angioplastie de sauvetage a
été associée a un taux accru d'hémorragie et au besoin d'un
pontage aorto-coronarien en urgence'’”, mais les taux de
complications semblent baisser avec le temps, peut-étre par-
tiellement en raison des traitements anticoagulants moins
intensifs. La sous-étude angiographique GUSTO-I" a montré
un taux d’hémorragie qui n'était pas excessif et un faible taux
de 1 % de PAC d'urgence parmi les patients subissant une ATP
de sauvetage.

L'ATP de sauvetage associée a d'autres
modalités thérapeutiques
La pose d’extenseurs (“stents”)

Plusieurs séries de cas ont démontré le succes de la pose
d'extenseurs chez des patients subissant une ATP de sauve-
tage™*”*. Dans une analyse non randomisée de 108 patients
consécutifs ayant subi une ATP de sauvetage, Dauerman et ses
collaborateurs ont constaté une amélioration des résultats
angiographiques et un moins grand nombre de revascularisa-
tions des vaisseaux cibles parmi les 45 patients chez qui l'on a
placé des extenseurs™. Ainsi, les données limitées existantes
appuient la faisabilité, I'innocuité et la supériorité éventuelle
de la pose d'extenseurs dans les cas d'ATP de sauvetage.

L’inhibition des récepteurs GP lib/llla

On a également proposé l'usage de l'inhibition des récep-
teurs GP IIb/Illa dans les plaquettes comme moyen d'amélio-
rer les résultats parmi les patients subissant une ATP de sauve-
tage, bien qu'au prix d'augmenter les complications
hémorragiques®”. Labciximab a été associé a une réduction
significative du parameétre composé (mort, IM et réinterven-
tion en urgence) parmi 22 patients qui ont subi une ATP de
sauvetage dans I'étude EPIC™, bien qu'une hémorragie
majeure soit survenue chez 9 des 15 patients traités par l'ab-
ciximab. Dans I'étude GUSTO-III, 392 patients ont subi une
ATP de sauvetage, I'abciximab ayant été administré de fagon
non randomisée a 83 de ces patients. Le traitement par I'abcix-
imab a été associé a une mortalité plus faible a 30 jours (3,6 %
c. 9,7 %; p = 0,042 apres ajustement en fonction des carac-
téristiques de base), mais a également été associé a des hémor-
ragies plus graves entrainant une altération hémodynamique
importante (3,6 % c. 1,0 %, p = 0,08)”. Cantor et ses collabo-
rateurs ont signalé une hémorragie majeure chez 23 % des
patients subissant une ATP traités par l'abciximab 24 heures
apres le traitement thrombolytique™. Ainsi, l'usage des inhibi-
teurs des récepteurs GP IIb/Illa durant I'ATP de sauvetage
améliore probablement les résultats cliniques, mais au prix de
complications hémorragiques accrues.

Contrepulsion diastolique
par ballonnet intra-aortique

On a également suggéré l'usage de la contrepulsion dias-
tolique par ballonnet intra-aortique (CDBIA) comme moyen
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Figure 1: Approche a I'égard du patient chez qui la thrombolyse a été un échec

Infarctus du myocarde aigu traité
par la thrombolyse
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| Petit territoire |
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Y
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en cas de présentation précoce

— Envisager un traitement médical par rap-
port a un PAC retardé.

d’améliorer les résultats dans les cas d'ATP de sauve-
tage. Le groupe d'étude Randomized IABP a randomisé
182 patients transférés pour un cathétérisme cardiaque
d'urgence dans les 24 heures suivant un IMA, com-
prenant 51 patients subissant une ATP de sauvetage,
dans un groupe subissant une CDBIA ou dans un
groupe recevant des soins conventionnels’. Les
chercheurs ont signalé un taux significativement moins
élevé d'un parametre composé (mort, accident cérébro-
vasculaire, récidive d'infarctus, ATP ou PAC d'urgence
ou ischémie récidivante) dans le groupe CDBIA (13 %
c. 24 %; p = 0,04). Seulement une étude a examiné spé-
cifiquement l'usage de la CDBIA dans le contexte de

I'ATP de sauvetage. Ishihara et coll. ont assigné les 20
premiers patients consécutifs présentant un IM
antérieur qui ont subi une ATP de sauvetage a des soins
conventionnels et les 40 autres patients similaires & une
CDBIA”. Les patients traités par la CDBIA présentaient
des taux de réocclusion significativement moins élevés
(2,5 % c. 25,0 %; p < 0,05), une meilleure évolution de
la fraction d'éjection moyenne avant la sortie de I'h6pi-
tal (6,8 % c. 2,0 %; p < 0,05) et une tendance a une
mortalité réduite (5,0 % c. 20,0 %; p = NS). Ces résul-
tats suggerent qu'une CDBIA peut étre utile chez les
patients subissant une APT de sauvetage et que d'autres
études sont nécessaires.
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Conclusion

Jusqu'a présent, les avantages de 'ATP de sauvetage
n'ont pas été clairement établis, bien qu'il y ait une ten-
dance a de meilleurs résultats dans deux études ran-
domisées sur 'ATP de sauvetage. Par conséquent, si 'on
soupconne l'échec de la thrombolyse, on devrait envis-
ager une angiographie et une ATP de sauvetage immédia-
tes et une approche clinique est suggérée sommairement
a la figure 1. Les patients qui bénéficieront le plus d'une
telle intervention sont probablement ceux présentant une
instabilité hémodynamique, un IM antérieur ou de grande
taille dans les 8 a 12 heures aprés l'apparition des symp-
tdmes. Llusage concomitant des inhibiteurs des récepteurs
GP IIb/Illa peut améliorer les résultats cliniques, mais cet
avantage est neutralisé par le risque accru de complica-
tions hémorragiques. D'autres études sont nécessaires
pour déterminer la stratégie thérapeutique optimale dans
les cas d'échec de la thrombolyse.
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