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I. Introduction

L'infarctus du myocarde est une manifestation d'insuffisance coronarienne aigué. Il survient le
plus souvent a la faveur de l'occlusion thrombotique d'une artére coronaire épicardique.
Il entraine une nécrose ischémique d'une partie du myocarde et & ce titre une amputation du

potentiel contractile du ventricule gauche.’

Le diagnostic d’infarctus du myocarde repose, a la phase préhospitaliére, sur ’association de
deux critéres : la douleur thoracique prolongée, résistante & la trinitrine, et les anomalies de
I’électrocardiogramme témoignant d’une nécrose évolutive (sus-décalage du segment ST dans

plusieurs dérivations d’un méme territoire myocardique).

La vascularisation du myocarde (vasa privata) est assurée par deux troncs coronaires (droit et
gauche) donnant naissance a trois artéres coronaires : droite, interventriculaire antérieure et
circonflexe. Les territoires myocardiques vascularisés par chaque coronaire sont sujets a de
nombreuses variations anatomiques. Les anastomoses entre les artéres ne suffisent

généralement pas 4 assurer une suppléance suffisante lors d’une oblitération vasculaire.’

L’infarctus du myocarde reste une pathologie grave, potentiellement mortelle. Cette sévérité
est liée a plusieurs raisons : le myocarde nécessite d’importants apports en oxygeéne (5% de la
circulation générale) ce qui le rend vulnérable & I’ischémie ; la nécrose de territoires étendus
entraine une dysfonction contractile avec retentissement circulatoire ; enfin, I’extension des

Iésions peut compromettre I’équilibre électrique du coeur et provoquer une mort subite.

Depuis le début des années 80, la reperfusion précoce de l'artére occluse par un traitement
thrombolytique ou par angioplastie a modifié¢ le pronostic de l'infarctus du myocarde et a
permis d'en réduire la mortalité et les complications aussi bien a la phase aigué qu'a distance.
Cette reperfusion doit intervenir dans des délais les plus courts afin d’assurer le meilleur
pronostic aux patients.” Malgré tout, 1’infarctus du myocarde demeure un probléme majeur de

santé publique en France et dans les pays industrialisés.
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La prise en charge en urgence de ces patients repose, en France, sur les SAMU qui disposent
d’équipes SMUR capables de prendre en charge de fagon extrémement précoce les syndromes

coronariens aigus permettant ainsi aux patients de bénéficier d’une stratégie de reperfusion la

plus adaptée et la plus rapide possible.

Jusqu’a présent, le traitement de référence & la disposition du médecin SMUR était la
thrombolyse préhospitaliére. Cependant, le développement des salles de cathétérisme et de
nombreux travaux et recommandations définissent I’angioplastie primaire comme la stratégie
de reperfusion myocardique préférentielle si elle est réalisée dans les délais envisageés et

validés par les sociétés savantes (90 minutes aprés ECG qualifiant).*

Le Centre Hospitalier Universitaire de Nancy dispose d’un plateau technique important (salle
de cathétérisme) et d’une équipe médicale de cardiologie interventionelle accessibles 24 h /24
h, dans des délais particulierement courts. La répartition des véhicules SMUR, permettant
I’accés a la salle de cathétérisme en moins de 90 minutes apres le diagnostic médical dans
94% des cas d’infarctus du myocarde, explique I’avénement de I’angioplastie primaire
comme stratégie de reperfusion de choix pour le SMUR de Nancy. Le reste des patients pris
en charge par le SMUR (6%) bénéficient d’une thrombolyse préhospitali¢re et sont orientés

vers I’Unité de Soins Intensifs de Cardiologie (USIC).

A I’occasion d’une revue rétrospective des dossiers médicaux des patients atteints d’infarctus
du myocarde pris en charge par le SAMU 54, et en collaboration avec les cardiologues, nous
avons constatés que ces patients bénéficiaient trés souvent, en salle de cathétérisme, d’un

traitement antiagrégant plaquettaire par anti-GP IIb/IIla.

Dans le but d’essayer d’améliorer encore la prise en charge de ces patients, une revue
exhaustive de la littérature a été effectuée et a montré I’intérét des anti-GP 11B/IIla dans la
prise en charge de I'IDM trait¢ par angioplastie primaire. Aprés plusieurs réunions
pluridisciplinaires, une Procédure Opérationnelle Standardisée tenant compte des contraintes
locales et des données de la littérature concernant le syndrome coronarien aigu ST+ a été
validée et mise en place en Mars 2002. Cette procédure consiste en 1’administration
préhospitaliére d’aspirine, d’héparine, et d’abciximab afin de faciliter la reperfusion

mécanique (angioplastie ou stenting direct) en salle de cathétérisme.
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Au cours de ce travail, nous analyserons dans un premier temps quelques données
épidémiologiques tirées des différents registres existants. Puis, nous évoquerons la cascade
d’événements physiopathologiques survenant lors d’un infarctus du myocarde et qui ont une
incidence sur la prise en charge des patients. Nous présenterons ensuite les différents éléments
de la POS ¢élaborée pour les urgentistes et les cardiologues. Dans un second temps, les

résultats de cette stratégie d’angioplastie « facilitée » seront présentés et discutés.
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II. Epidémiologie

A. Introduction

L’infarctus du myocarde constitue une urgence cardiologique absolue dont I’incidence reste
encore élevée avec 120 000 (100 a 150 000) cas par an en France.! Selon des données OMS,
sur 50 millions de décés annuels dans le monde, les cardiopathies ischémiques sont la

premiére cause de décés avec 7,2 millions de déces d’origine coronaire.

En France, ’infarctus du myocarde reste responsable de 10% de la mortalité annuelle totale
chez P’adulte, soit 47000 décés par an. 11 faut y ajouter une morbidité importante, difficilement

chiffrable, et le retentissement socio-économique qu’elle représente.

Au dela de ces chiffres globaux, il était essentiel de s’intéresser aux réalités de la prise en
charge de I’infarctus du myocarde a sa phase aigiie, par les SAMU/SMUR. En effet, la prise
en charge précoce de ces patients reste ’'un des facteurs essentiels de leur devenir a court et
long terme. L’un des moyens de réaliser une évaluation objective de la prise en charge globale

du syndrome coronarien ST+ est le registre.

En effet, le registre répond a différents objectifs :

¢ satisfaire un besoin d’information,

o recueillir des données représentatives et exhaustives reflétant la réalité de la pratique,
e permettre une gestion scientifique des données,

e aboutir & une analyse des données, pour les confronter aux recommandations afin

d’améliorer les pratiques des équipes.
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La place d’un registre est située a ’interface entre les études expérimentales et les pratiques
cliniques quotidiennes.5 Les recommandations reposent essentiellement sur les grandes études
cliniques et guident le praticien dans la prise en charge des patients. Ces grandes études ont
toujours un biais : elles sélectionnent les patients. Le registre correspond a une illustration de
la « vraie vie » et inteégre tous les patients. La difficulté essentielle avec cet outil (le registre)

est d’atteindre ’exhaustivité concernant ses différentes données.

Ce sont toutes ces raisons qui font des registres des outils de I’analyse de la prise en charge de
Pinfarctus du myocarde en France. Afin de cibler au micux la problématique de la prise en
charge de I'infarctus du myocarde, il nous paraissait nécessaire d’analyser les données

épidémiologiques et thérapeutiques des derniers registres initiés.

En France, trois registres ont recueilli et analysé les données de mortalité¢ et de morbidité
coronaire deés 1985, dans les départements du Bas-Rhin et de la Haute-Garonne, et la
Communauté Urbaine de Lille. Ces trois centres ont travaillé dans le cadre du projet

MONICA.

11 existe également des initiatives plus récentes, regroupées sous un nom commun, ESTIM
(Evaluation des Stratégies Thérapeutiques de I’Infarctus du Myocarde). Il existe des registres
ESTIM dans différentes régions et leur but est de permettre une comparaison entre les
différentes zones géographiques mais aussi une confrontation par rapport aux bonnes
pratiques cliniques. L’apport majeur des registres ESTIM, c’est leur approche pré-hospitali¢re

de la prise en charge de I’infarctus du myocarde et cet aspect nous concerne particuliérement.

B. L’enquéte de population MONICA-France

1. Matériel et méthode

Comme nous I’avons vu précédemment, trois registres accueillent et analysent les données de
mortalité¢ et de morbidité coronaire depuis 1985, dans les départements du Bas-Rhin, de la

Haute-Garonne et la Communauté Urbaine de Lille.
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Le projet MONICA (Multinational MONItoring of trends and determinants in CArdiovascular
disease)® est une étude coordonnée et planifiée par I’Organisation Mondiale de la Santé ayant
pour objectif de mesurer les tendances et les déterminants de la morbidité et de la mortalité
par maladies cardio-vasculaires et d’étudier les facteurs de risque de ces mémes maladies. Au

total, 39 centres dans 27 pays ont participé, dont 3 en France.

Des enquétes de population ont ét¢ menées entre 1995 et 1997 parallélement dans les trois
registres frangais. Les sujets sélectionnés constituent un échantillon de population tiré au sort

sur les listes électorales.

Les résultats exploités ici concernent les centres frangais pour la période 1995-97.

2. Résultats

Taux annuel d’infarctus du myocarde en 1993

Par sexe
Hommes Femmes

233/100 000 37/100 000

Par registre et par sexe

Hommes Femmes
Lille 260/100 000 45/100 000
Strasbourg 245/100 000 42/100 000
Toulouse 193/100 000 23/100 000
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3. Conclusions
Il existe des disparités régionales de mortalité et morbidité par infarctus du myocarde dans les
trois régions étudiées. L’enquéte MONICA a également étudié les facteurs de risque
cardiovasculaire et la répartition des risques est cohérente avec I’incidence de I’infarctus du

myocarde.®

Il n’existe actuellement pas de données pour la Lorraine et les résultats ne sont pas
directement transposables d’une région a I’autre méme si un gradient géographique Nord/Sud

semble apparaitre.

Par ailleurs, MONICA n’apporte de données ni sur le nombre d’infarctus du myocarde gérés
par les SAMU, ni sur les stratégies de reperfusion éventuellement mises en ceuvre par leurs

équipes ; il s’agit d’une étude « d’épidémiologie générale ».

C. STIM SAMU

1. Matériel et méthode
Ce travail a consisté en un recueil prospectif de données aupres d’un groupe important de
SAMU-SMUR, sollicités pour &tre représentatifs des pratiques et des différentes conditions

d’exercice rencontrées en France.
Les patients ont ét¢ inclus entre le 15 septembre et le 15 décembre 1997.

Ce travail prend en compte les délais d’intervention, les antécédents et facteurs de risque du
patient, mais surtout la stratégie de prise en charge et la technique de reperfusion

éventuellement choisie, ce qui constitue un intérét certain.

Les données ont été recueillies en continu pendant la durée de 1’étude, par un dossier Minitel,
et la qualité de ce recueil a été contrdlée. L ’analyse statistique a utilisé le test du X2 ou le test
exact de Fischer pour les données qualitatives et le test t de Student, Wilcoxon ou Krukall

Wallis pour les données quantitatives.’
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2. Résultats

108 SMUR ont participé (il existe 350 SMUR en France) et représentent une population
couverte de 22 millions d’habitants. Pres de la moitié des centres correspondent a des villes de

plus de 100 000 habitants et 1’autre moitié a des villes plus petites ou des zones semi-rurales.

Une cohorte de 1 143 patients atteints d’infarctus du myocarde a été étudiée. Elle était

constituée de 882 hommes d’4ge moyen 60 ans et de 261 femmes d’age moyen 72,5 ans.

La majorité des patients avait des antécédents cardiovasculaires, mais pour 31% d’entre eux

I’épisode étudié était la premicre manifestation d’insuffisance coronarienne.

a) Données démographiques

Population (selon I'age)

Hommes
B Femmes

<60 ans 61a70 ans >71 ans

L’incidence de P’infarctus du myocarde est supérieure chez I’homme (77 % d’hommes). On
observe par ailleurs une inversion des courbes de fréquence selon I’age, en fonction du sexe
des patients : tandis que I’infarctus du myocarde est plus fréquent chez les hommes jeunes, on
retrouve un pic de fréquence chez les femmes les plus dgées. Une explication classiquement

admise pour ces résultats est la protection cardiovasculaire hormonale chez la femme jeune,

perdue lors de la ménopause.
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b) Facteurs de risque cardiovasculaire

Facteurs de risque

Tabac HTA Cholestérol Diabéte

Hommes
B Femmes

Le tabagisme reste le facteur de risque principal et son incidence encore faible chez les

femmes explique en partie la moindre incidence de I’infarctus du myocarde au sein de la

population féminine.

¢) Territoire de ’infarctus du myocarde

Territoires de I'IDM

5 Antérieur
& Inférieur
O Latéral
OlInconnue

27




Les caractéristiques des patients inclus se révelent trés comparables a celles des patients de
I’étude EMIP de 1993 - en terme de sex-ratio, de localisation de ’infarctus, de facteurs de

risque cardiovasculaire.®

d) Incidence de I’dge sur la reperfusion

Stratégie de reperfusion/Age

@ Thrombolyse
préhospitaliére

B Angioplastie
primaire

O Stratégie de
reperfusion
préhospitaliére

<60 ans 613470ans >70 ans Population
totale

Avant d’interpréter ces chiffres, il convient de rappeler que le registre STIM-SAMU date de
1997. On observe que la thrombolyse préhospitaliére est une pratique courante, en France,
tout comme I’angioplastie primaire.’” Cependant, on constate déja en 1997, que ’angioplastie
primaire est la technique la plus fréquemment choisie pour la reperfusion coronaire des

syndromes coronariens aigus ST+.

Toutefois, il convient de souligner I’absence de stratégie de reperfusion a la phase
préhospitaliere pour 44% des patients pris en charge par un SMUR. La conséquence
prévisible est I’allongement des délais de traitement (reperfusion) avec pour conséquence une

dégradation du pronostic vital et fonctionnel comme cela a été¢ démontré dans des études

majeures. ’

On insistera €galement sur le faible taux de stratégie de reperfusion chez les patients de plus
de 70 ans (47%), alors que ces patients en tirent un bénéfice.'® De plus, méme si ’angioplastie
primaire semble étre la thérapeutique de choix pour cette population, la thrombolyse

préhospitaliére doit étre proposée quand la précédente n’est pas disponible. ' !
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e) Les délais en fonction de la technique de reperfusion

Médianes des principaux intervalles de temps
(en minutes)

Douleur-Thrombolyse Douleur-Arrivée a I'hdpital
(pour angioplastie)

L’analyse des délais montre une équivalence avec les résultats de 1’étude EMIP (130 minutes
environ entre douleur et thrombolyse).8 De maniére plus surprenante, on constate que
I’angioplastie primaire n’apporte pas de gain de temps sur la phase préhospitaliére, comme le
montre le graphique ci-dessus. Il est important de noter qu’en 1997 il n’existait pas de

« facilitation » préhospitaliere de I’angioplastie.

Il est cependant difficile de comparer ces délais car le début de la thrombolyse ne correspond
pas a la reperfusion myocardique (I’efficacité de la thrombolyse est jugée 90 minutes apres

son début) alors que celle-ci est obtenue a I’insufflation du ballon avec I’angioplastie

primaire.

On notera également que le temps de référence initial est ici le début de la douleur mais de
plus en plus ce référentiel devient le premier contact médical (appel au 15 ou diagnostic
SMUR) quand on lit les derniéres recommandations de la Société Européenne de

Cardiologie.4
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3. Conclusions

Bien que 80% des patients les plus jeunes (<60 ans) bénéficient d’une stratégie de
reperfusion, les chiffres globaux montrent que 44% de I’ensemble des patients ne
bénéficiaient pas, en 1997, d’une prise en charge optimisée. Lorsque I’on se penche sur les
causes, il apparait que 25% de ces patients ne présentaient aucune contre-indication a une
reperfusion. Ce nombre important de patients pour lesquels aucune stratégie claire de
reperfusion n’est décidée est alarmant. Ces patients perdent un des avantages principaux du
systéme préhospitalier frangais, a savoir une régulation médicale assurant I’orientation la plus
adaptée et il est probable que nombre d’entre eux sont reperfusés a I’hopital, aprés un temps

d’ischémie plus long (et donc une perte de chance).

D. L’initiative ESTIM

1. Les centres concernés
e ESTIM MIDI-PYRENEES 2

Il est important de préciser qu’il s’agit d’une vaste région et que Toulouse est un centre
d’angioplastie dynamique. Le but avoué des auteurs est d’observer la répartition entre
Thrombolyse préhospitaliere, thrombolyse hospitaliere et angioplastie. Une autre particularité
est I’implication des cardiologues qui a permis d’inclure tous les IDM, y compris ceux qui ne
sont pas passés par la filiecre SAMU ou SAU. Par ailleurs, le recueil des données est assuré
par un assistant de recherche clinique, garantissant un suivi régulier et une certaine

uniformité.

e ESTIM PAYS-DE-LOIRE!

Il s’agit d’un registre inhomogéne avec des disparités dans le recueil parmi les 5

départements.

e ESTIM NORD-PAS-DE-CALAIS™

C’est une base de données couvrant une vaste population de 4 millions d’habitants. Les
résultats sont limités aux SMUR et SAU apreés échec de la mise en commun avec les
cardiologues pour les patients n’ayant pas suivi la filiére « urgences ». Lors de I’analyse, les

résultats ont été axés sur une présentation par filiére de soins.
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e ESTIM LIMOUSIN®

Il s’agit d’un travail dont les résultats ont été individualisés entre les filieres (SAMU, SAU,

Cardiologie) pour pouvoir &tre confrontés.

2. Les résultats

L’ensemble de ces registres a permis d’obtenir de nombreuses données sur la prise en charge
de I’infarctus du myocarde a la phase aigué. Nous allons donc nous attacher a exploiter les

spécificités de chaque registre, avant de réaliser une synthése globale de I’initiative ESTIM.

a) Données démographiques

Répartition par tranche d'age
(ESTIM Nord-Pas-de-Calais)

100%
80%
60%
40%
20%

0%

BFemmes
Hommes

<40 ans 40 a 75 ans >75 ans

On constate une inversion du rapport « hommes/femmes » au dela de 75 ans, comme dans le

registre STIM étudié précédemment.
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b) Filiéres de prise en charge

Prise en charge initiale (ESTIM Limousin)

50%1]
40%1]
30%
20% 1
10%1]

0%-

SAMU Urgences Cardio non Cardiologie
interventionnelle interventionnelle

Filieres (ESTIM Pas de Calais)

SMUR puis SMUR puis Urgences Urgences puis
Cardiologie puis Cardiologie Cardiologie

La premiére conclusion, c¢’est que 50 a 60% des infarctus du myocarde sont pris en charge par

les SMUR ; ce qui démontre encore I'important travail d’information du grand public qui

reste a réaliser car la filiére SMUR est celle qui fait gagner du temps, ce qui sera argumenté

par la suite.

Le deuxieéme élément remarquable est la place encore importante (20% des patients) de la
filiere SMUR puis Urgences puis Cardiologie. Elle inclut probablement des patients pour
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lesquels le diagnostic d’infarctus du myocarde évolutif n’a pu étre affirmé a la phase
préhospitaliére, mais aussi des patients probablement mal orientés. La encore, on constate que

les filieres directes font gagner du temps.

Enfin, on notera, grice 8 ESTIM Limousin, que 20% des patients ne passent pas par une
filiére « urgente » et qu’ils sont pour moiti¢ (10%) hospitalisés en secteur classique (sans

perspective de reperfusion).

¢) Les délais

Délai Douleur/Reperfusion selon I'Age (en minutes)
ESTIM Nord-Pas-de-Calais

<40 ans 40 a 75 ans >75 ans

Ces résultats montrent clairement un allongement des délais de reperfusion chez les sujets les

plus agés. Ils peuvent étre expliqués par soit une prise en charge moins invasive, soit des

délais d’appel plus longs.
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Délai Douleur/Reperfusion selon la Filiére (en minutes)
ESTIM Nord-Pas-de-Calais

25017
2001

SMUR puis SMUR puis Urgences puis
Cardiologie Urgences puis Cardiologie
Cardiologie

Délai Douleur-Reperfusion /Stratégie /Filiére (minutes)
ESTIM NORD pas de Calais

B SMUR + Cardiologie

B SMUR + Ugences +
Cardiologie

OUrgences + Cardiologie

Sy

Délai Douleur-Angioplastie

Délai Douleur-Thrombolyse

Ces graphiques suscitent de nombreux commentaires :

Dans le Nord-Pas-de-Calais, les délais de la filiere angioplastie primaire sont importants et en
tout cas nettement supérieurs a ceux de la filicre thrombolyse préhospitaliére. Ceci est
surprenant, d’autant plus que dans I’étude STIM SAMU détaillée précédemment, les délais
médians étaient voisins, méme si en faveur de la thrombolyse (135 minutes contre 144 pour la
thrombolyse préhospitaliére). Ces délais longs peuvent trouver une explication dans les

difficultés d’accés en urgence a une salle de cathétérisme dans la région lilloise.
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Comme précédemment, 11 convient a ce stade d’ajouter que I’heure d’injection d’un
thrombolytique ne peut étre considérée comme 1’heure de reperfusion (délai d’action) alors

que I’heure de TIMI 3 signe la reperfusion lors d’une angioplastie.

Comme nous I’avions déja constaté, une filiere préhospitaliere définissant le traitement (puis

’initiant) et I’orientation fait gagner du temps.

d) Les décisions de reperfusion

Décision de reperfusion en fonction du délai
Douleur-Appel (en %) (ESTIM Limousin)

<1h 1-2h 2-3h 3-6h >6h

La conclusion de ce graphique est relativement claire : plus I’appel au 15 est précoce, plus le

patient a de chances de se voir proposer une thérapeutique de reperfusion salvatrice.
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Décision de Reperfusion en fonction de I'dge (ESTIM
Nord-Pas-de-Calais)

100%
90%
80% -
70% -
60%
50%
40%
30%
20%
10% el

<40ans 40a75ans >75ans Total

'.\'.;‘ 3,200
' [OPas de
reperfusion

; . ,GOO)F 8

Reperfusion

Les constatations sont identiques au précédent registre : les sujets les plus dgés (75 ans et
plus) ne bénéficient pas assez souvent d’une stratégie de recanalisation (< 40% de ces

patients) ; on sait pourtant que cette population en tire un réel bénéfice.

E. E-MUST lle-de-France

1. Matériel et méthode

Il s’agit du registre francilien de prise en charge de I'infarctus du myocarde. Ce registre est
ancien et a €té initié en 1995. Une des forces de ce registre, c’est sa qualité ; il a été ’objet de
controles de qualité (audits extérieurs), dispose d’une organisation sérieuse (comité de
pilotage, comité scientifique), et affiche maintenant une exhaustivité satisfaisante. Rappelons
que Pexhaustivité est un critere fondamental de qualité d’un registre. Il inclut 2941 patients,
tous pris en charge par des équipes SMUR, et les données exploitées ici concernent donc

essentiellement les syndromes coronariens aigus ST+ pris en charge en préhospitalier.
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2. Résultats

a) Données démographiques
e 1740 patients pris en charge en intervention primaire pour infarctus du myocarde aigu.
e L’4ge moyen global est de 61,4 ans.
e Les hommes sont majoritaires (78%) avec un 4ge moyen de 59 ans.
e Les femmes (22%) sont beaucoup plus dgées avec un dge moyen 70,9 ans.
e Les moins de 40 ans sont quasi exclusivement des hommes.

Ces résultats démographiques sont superposables aux registres précédents, avec une majorité

d’hommes, plus jeunes et un pic de fréquence chez les femmes agées.

b) Modalités d’appel urgent
Ce sont des données importantes car elles permettent d’optimiser les futures campagnes

d’information du grand public.

Appelant

e

Généraliste

Patient/Proche Cardiologue  Sapeurs-pompiers Autre

Moins de 50% des patients appellent directement le 15 lorsqu’ils présentent des symptomes
d’infarctus du myocarde. Le passage par le médecin traitant représente plus de 25% des
appels sur I’ensemble de la population et ce taux atteint 30% environ chez les plus agés.

L’appel passe par les sapeurs-pompiers dans 17% des cas encore, selon les départements.
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Plus le délai « douleur/appel » s’allonge, plus la proportion d’appels par le médecin traitant
augmente, cette douleur persistante n’étant alors pas pergue par le patient comme une

urgence.

¢) Les délais

Délai Début Douleur/Appel

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

On retrouve 90% des patients qui appellent dans les 6 premiéres heures suivant I’apparition de
la douleur, mais seulement 6 patients sur 10 qui appellent dans les 2 heures. Pour mémoire, en
2001, dans ce méme registre, 80% des patients appelaient dans les 6 premiéres heures.
Toutefois, il est important de signaler que ces résultats sont ceux du registre E-MUST, un
registre limité 4 la région parisienne, exclusivement urbaine et a grande densité de population,

dont les résultats ne sont probablement pas transposables aux autres régions frangaises.
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Incidence de I'dge médian (en années)
sur le Délai Douleur/Appel

<2h 2a6h 6a12h 12224 h

Ce graphique souligne la moindre qualité de prise en charge des sujets dgés. Les patients les
plus 4gés sont ceux qui appellent le plus tardivement. Le registre ESTIM précédemment
étudié soulignait également un allongement des délais de reperfusion chez les sujets les plus
Agés et ces notions nous amenent a rappeler I’importance de la reperfusion précoce et donc de

la sensibilisation du grand public (y compris les plus 4gés).
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d) Modalités de désobstruction et leurs déterminants

Stratégie de reperfusion choisie (en préhospitalier)

A N

Thrombolyse Angioplastie

0% e BER
Pas de décision

Les résultats de ce graphique sont intéressants : prés de 80% des patients pris en charge en
préhospitalier bénéficient d’une stratégie de reperfusion (thrombolyse ou angioplastie
primaire). Il est en revanche licite de s’interroger sur les motifs de non reperfusion de 20%
des patients. Les deux graphiques suivants illustrent les deux facteurs principaux d’abstention

de reperfusion en Ile-de-France.
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Stratégie de reperfusion choisie
en fonction du Délai Douleur/Appel

Pas de Décision

B Thrombolyse

OAngioplastie

<2h 2-6h 6-12h 12-24h

Les chiffres ci-dessus amenent plusieurs remarques :

Quels que soient les délais, I’angioplastie primaire représente environ 50% des stratégies

de reperfusion. Elle est méme choisie dans plus de 60% des cas entre 6 et 12 heures.

Au dela de 12 heures, c’est I’absence de décision qui progresse fortement ; pourtant, des
études laissent envisager un bénéfice a la reperfusion des syndromes coronariens aigus

ST+ entre 12 et 24 heures.'®

On note qu’au dela de la 6™ heure, la proportion de thrombolyse diminue nettement en

raison du rapport « risques/bénéfices » (hémorragie).
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Décision de desobstruction en fonction de I'age

100%
80%1
60%77]
40%- :
20%

0%

<40 ans 40460 ans 60a70ans 704a80ans >80 ans

Ce graphique illustre & nouveau I’incidence de ’age sur la décision de reperfusion ; plus de
40% des patients de plus de 80 ans ne bénéficient pas d’une décision de désobstruction alors
que ’on sait que I’absence de reperfusion coronaire reste un critére d’évolution péjoratif chez
ces patients. A titre de comparaison, les résultats de 1’étude STIM SAMU, datant de 1995 et
détaillée précédemment, étaient de 47% de décisions de reperfusion ; en gardant a ’esprit les
différences entre les 2 populations, on peut remarquer ’absence de progrés nets dans la prise

en charge des plus de 80 ans.
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e) Destination des patients, implications et déterminants

Destination des patients

usic Salle de KT Urgences Réanimation Autre

Ces résultats appellent plusieurs commentaires :

Le registre ESTIM avait observé ’allongement des délais de reperfusion dans les filiéres
indirectes (SMUR puis Urgences puis Cardiologie). 11 est intéressant de constater que les

filieres allongeant les délais sont ici trés peu utilisées.

La deuxiéme remarque est suscitée par une comparaison des résultats au sein méme du
registre E-MUST : 33% environ des patients sont thrombolysés, mais on observe ci-
dessus que plus de 41% d’entre eux vont en USIC. On peut donc s’étonner de voir
presque 10% des patients ne pas bénéficier d’une thrombolyse préhospitaliére. Toutes les
études ont prouvé la supériorité de la thrombolyse préhospitaliere sur la thrombolyse

intrahospitaliére."”
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Délais des patients bénéficiant d'une angioplastie coronaire
en fonction du service receveur

150
100
50-
0+

s

usiC Salle de KT Autre Total

Délai Douleur/Ponction{min) B Délai Prise en charge/Ponction(min)

Ces résultats illustrent la nécessité¢ d’une décision préhospitaliere de reperfusion : parmi les
patients non thrombolysés, on constate un délai « douleur/ponction » de 180 minutes dans le
cas d’une admission directe en salle de cathétérisme pour angioplastie primaire. Une
admission dans tout autre service aboutit a un allongement du délai de reperfusion et donc a
une perte de chance. Ceci montre I’intérét d’une procédure écrite résumant les stratégies de
reperfusion (choix du traitement et orientation des malades) et tenant compte des
recommandations scientifiques, de leurs mises a jour et des contraintes locales (salle de

cathétérisme).
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Le schéma suivant réalise une synthése intéressante des divers délais médians dans la prise en

charge des infarctus du myocarde en Ile-de-France, en tenant compte des filiéres :

185 min .

Accord Angioplastie:
32 min

120 min

Figure II-1 Délais médians avant reperfusion, en Ile-de-France.'®

Les enseignements de ce schéma de synthese sont les suivants :

e Un délai médian « douleur/appel » particuliérement court (65 min),
e Un temps d’alerte satisfaisant (19 min),
¢ Un temps de conditionnement et transport de 1 heure environ (66 min),

e Enfin, un délai de 32 minutes environ pour obtenir ’accord d’admission pour

angioplastie.

Ces délais seront particulicrement utiles lors de la discussion et pourront étre confrontés aux

résultats de la stratégie exposée dans ce travail.

45



On remarque immédiatement la nécessité d’une étroite collaboration entre cardiologues et
médecins urgentistes afin d’optimiser les délais, en particulier si ’on choisit 1’angioplastie

primaire comme technique de reperfusion.
On rappellera toutefois a ce stade la difficulté d’une comparaison des délais

« douleur/dilatation » et « douleur/injection du thrombolytique » : le second n’est pas le délai

de reperfusion.

f) Les traitements adjuvants
Un autre apport de ce registre est d’avoir étudié les molécules regues par les patients, en

dehors des thrombolytiques.

Traitements administrés par le SMUR

100%<"

80%

60%+]

40% 7

20% 4

2 SoTE e

Aspirine Trinitrine Antalgiques  BétaBloquant Héparine

o Il est surprenant de voir le pourcentage élevé (55%) de prescriptions de dérivés nitrés
alors que les études ISIS 3 et GISSI 2 n’ont rapporté aucun bénéfice en terme de

mortalité.” %°

e On s’étonnera également du faible emploi des antalgiques, la douleur pouvant étre
délétére dans ce contexte (tachycardie, anxiété, agitation), sans faire abstraction de la

nécessité de I’analgésie pour le confort du patient.
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3. Conclusions

Le registre E-MUST est riche d’enseignements pour plusieurs raisons :

e il est «ancien» avec une premicre phase datant de 1995 et une relative exhaustivité

depuis 2000.

e Il inclut 3000 patients environ, ce qui permet d’obtenir des résultats exploitables en termes

de statistiques.

Il est en revanche essentiel, avant de tirer des conclusions, de rappeler que la région Ile-de-
France est spécifique de par sa densité de population et son caractére quasi exclusivement

urbain. Cette observation faite, voyons ce que révele E-MUST :

o Des délais « douleur/appel » courts (67% dans les 2 heures ; 90% dans les 6 heures).

e 50% seulement des patients appellent directement le 15, ce qui participe a I’augmentation

des délais.

e 80% des patients bénéficient d’une stratégie de reperfusion, mais ce résultat ne doit pas
masquer ’absence de stratégie pour encore 20% des syndromes coronariens aigus ST+,

dont 10% arrivent en USIC sans décision.

e Plus de 50% des patients bénéficient d’une angioplastie primaire et celle-ci est réalisable

quels que soient les délais de prise en charge.

o 50% des patients de plus de 80 ans ne bénéficient pas d’une reperfusion alors que I’on sait

que I’absence de désobstruction est un facteur pronostique péjoratif.

o Enfin, méme si I’angioplastie semble allonger le délai « douleur/reperfusion » (avec toutes
les réserves précédemment émises), on constate une « perte » médiane de 32 minutes pour
obtenir ’accord d’entrée en salle de cathétérisme, traduisant la nécessité d’une
coopération encore plus étroite avec les cardiologues et la mise en place d’une procédure

écrite claire et validée.
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F. Conclusion générale

Les cardiopathies ischémiques restent la premicre cause de déceés dans le monde et notre pays,
comme tous les pays industrialisés, est particulierement concerné. Cependant, on constate que
les registres d’infarctus du myocarde sont rares (quelques départements) et ont été mis en
place récemment (1985 pour MONICA, mais 1997 pour STIM SAMU qui s’intéresse & la
gestion préhospitaliére de 1’urgence coronarienne). Une initiative similaire est en cours de

mise en place en Lorraine avec une étroite collaboration entre cardiologues et urgentistes.

Ces registres nous montrent qu’il faut proposer aux patients une stratégie de reperfusion
coronaire, et on constate que la thrombolyse préhospitaliére et ’angioplastie primaire sont
mises en oeuvre précocement a condition que le patient soit pris en charge par une équipe

SMUR.

Pour autant, trop de patients ne bénéficient toujours pas d’une reperfusion ; les causes sont
constantes dans les différents registres : délais importants, dge avancé, pas de décision prise a
la phase préhospitali¢re. Ces raisons ne sont cependant pas toujours justifiées : I’angioplastie
peut &tre utilisée au dela de 12 heures et les patients dgés tirent eux aussi profit d’une

reperfusion la plus précoce possible.

Le médecin SMUR (et le médecin régulateur) se doivent, en collaboration avec les
cardiologues, de faire bénéficier le patient atteint d’infarctus du myocarde aigu d’une filiére
de prise en charge répondant aux recommandations scientifiques et tenant compte des

contraintes locales.

En résumé, quatre points semblent importants & souligner :

e Informer le public permettrait de diminuer le délai « douleur/appel » et d’augmenter la
proportion d’infarctus du myocarde aigus pris en charge par un SMUR.

e Meédecins urgentistes et cardiologues doivent poursuivre leur collaboration pour proposer

a tout patient une stratégie de reperfusion adaptée aux délais et aux contraintes locales.

¢ Lorsque I'angioplastie primaire est choisie, il est essentiel qu’elle ne constitue pas un
facteur d’allongement des délais de reperfusion, notamment pour des difficultés d’accés

aux salles de cathétérisme.
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¢ Enfin, la mise en place d’une procédure écrite de prise en charge du syndrome coronarien
aigu ST+, en accord avec les cardiologues, permet d’homogénéiser les attitudes du

personnel médical et de définir une stratégie de reperfusion adaptée a chaque patient.
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III. Physiopathologie

A. Introduction

La survenue de I’infarctus du myocarde est liée, dans la tres grande majorité des cas, a une
fissuration ou a une rupture de plaque d’athérome coronaire entrainant la formation d’une

thrombose occlusive de fagon plus ou moins durable.’

Les autres étiologies, nettement moins fréquentes sont constituées par : infarctus du myocarde
sur coronaires saines (spasme), embolie coronaire, cause congénitale (anomalies anatomiques
et/ou de cheminement d’une artére coronaire), atteintes inflammatoires des coronaires,

traumatismes coronaires. ..

L’occlusion d’une artére coronaire entraine une ischémie des cellules myocardiques qu’elle
irrigue, avec des conséquences parfois irréversibles et proportionnelles a la durée de
I’ischémie. Lors d’un infarctus du myocarde, I’ampleur des troubles hémodynamiques dépend

de I’étendue de I’ischémie (puis de la nécrose) mais également de 1”état du myocarde restant.

Il a été démontré que la reperfusion précoce améliorait la survie des patients victimes
d’infarctus du myocarde. Cette reperfusion consiste en une lyse du thrombus qui occlut
’artére coronaire. Cette reperfusion peut étre obtenue par des techniques médicamenteuses
(thrombolyse), mécaniques (angioplastic) ou bien encore mixtes (angioplastie facilitée,

combothérapie).

Apres avoir exposé ces différents points, il semblait important d’aborder la physiopathologie

de I’infarctus du myocarde selon les 4 axes suivants :

e L’histoire naturelle de la plaque d’athérome,

¢ La physiopathologie de I’hémostase (en particulier le clou plaquettaire),

La pharmacologie de I’abciximab,

Le myocarde ischémique.
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L’objectif de cette approche est de montrer les bénéfices sur le myocarde d’une reperfusion

précoce et d’étayer les choix thérapeutiques médicamenteux en confrontant leurs mécanismes

d’action a la physiopathologie.

B. La plaque d’athérome

1. Structure de la paroi vasculaire

Comprendre la physiopathologie de I’athérosclérose requiert dans un premier temps une

bonne connaissance de la structure et de la biologie d’une artére normale. Rappelons dés

maintenant que [’athérome se développe au niveau de I’intima.

Les artéres répondent toutes 4 un modéle commun d’organisation.”! Leur paroi est constituée

de trois tuniques qui, de I’intérieur vers I’extérieur sont : I’intima, la media et 1’adventice.

7.Tissu Endothehium s
- conjonctif
o Intima ———— Limitante
—LEI i elastique
!_ inteme
Media - .{ (LED
Limitante
elastigue
externe 7
{LEE}
LEE
Adventice —
|
__Vasa

vasornim

Figure I1I-1 Structure de la paroi artérielle
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a) L’intima
L’intima est la tunique la plus interne et la plus fine et c’est & ce niveau que se développe

I’athérome. Elle est constituée :

e d’une couche unique de cellules endothéliales formant une couverture étanche ; cet

endothélium possede différentes propriétés 2

- des activités métaboliques : synthése de substances vasoactives (EDRF, endothéline),

conversion de I’angiotensine

- thromborésistance : synthése de prostaglandine 12, anti-thrombine III, alpha2-

macroglobuline, activateur tissulaire du plasminogene
- fonction immunitaire : synthése d’interleukine-1
¢ d’une couche de tissu conjonctif fibro-élastique ;
¢ d’une lame de fibres élastiques constituées d’élastine, la limitante élastique interne |

e parfois on observe un épaississement de la zone sous-intimale formant un « coussinet
intimal » constitu¢ de cellules musculaires lisses et de macrophages. Ces épaississements

sont observés dés la naissance et leur nombre augmente avec I’4ge.”

La couche sous-endothéliale de tissu conjonctif (ou se forme la plaque d'athérome) contient
des fibres de collagene, quelques fibres élastiques, des fibres musculaires lisses et des
fibroblastes qui produisent des protéoglycanes, des glycosaminoglycanes (en particulier des
héparane-sulfates), du glycogene, de I'élastine et de la laminine ; elle renferme également un

grand nombre de cellules du systéme immunitaire.**

La cellule endothéliale fournit ’une des seules surfaces (naturelles ou synthétiques) capables
de maintenir le sang a 1’état liquide lors de sa circulation.?” Cette capacité remarquable & étre
en contact avec le sang (et a permettre sa circulation) provient en partie de I’expression a la
surface des cellules endothéliales de protéoglycanes. Ces molécules, tout comme I’héparine,
servent de cofacteur a I’anti-thrombine III et permettent I’inactivation de la thrombine ; nous

approfondirons ce sujet dans le chapitre consacré a la physiopathologie de I’hémostase.

52



Activités métaboliques Thromborésistance immunocompétance

. bympho

a2 VA PGI2 AT aM tPA -1

AR

CE
» ‘mb

coll

Cénf&blé du tonus*\vr;sculé‘ire.
Figure I1I-2 Résumé des propriétés des cellules endothéliales

Al : angiotensine 1 ; A2 : angiotensine 2 ; ECA : enzyme de conversion de I’angiotensine ;
SVA : substances vaso-actives; CE : cellule endothéliale; EDRF : endothelial derived
relaxing factor; PGI2: prostaglandine 12; A-T III: anti-thrombine III; alpha2M :
alpha2macroglobuline ; tPA : activateur tissulaire du plasminogeéne ; IL-1 : interleukine 1 ;
CML : cellules musculaires lisses ; HLA-D : antigénes de classe II du complexe majeur
d’histocompatibilité ; Lympho : lymphocyte ; mb : membrane basale ; coll : collagéne ; PG :

protéoglyoanes.22

b) Lamedia

La media est la tunique moyenne et la plus épaisse. C’est le constituant principal de 1’artére.
Elle est constituée essentiellement de cellules musculaires lisses, empilées de fagon
concentrique en couches appelées unités lamellaires. Le nombre de ces couches varie suivant
le type d'artére : d'une couche, pour les artérioles, a plusieurs couches, pour les artéres
¢lastiques de gros calibre. Chaque unité lamellaire est composée de cellules musculaires lisses
entourées d'une matrice extra-cellulaire constituée de protéines fibreuses et élastiques
(collageéne et élastine) et de muco-polysaccharides. Hormis dans I'aorte thoracique, la media
est avasculaire, sauf dans sa partie externe qui recoit l'irrigation des vasa vasorum de
'adventice. 11 faut toutefois souligner que cette organisation stéréotypée est constante dans les
gros troncs, permettant au vaisseau d’emmagasiner 1’énergie cinétique du ventricule gauche,
mais moins bien structurée dans les artéres de calibre moyen ; les cellules musculaires sont

entourées d’une matrice collagéne, mais ne sont pas structurées en couches concentriques.
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¢) L’adventice constitue la tunique externe
On lui a longtemps consacré peu d’intérét dans 1’étude de la pathologie artérielle, mais ceci

change actuellement.

2. L’athérosclérose

Elle semble &tre une transformation progressive et lente de 1’intima artérielle.*
a) La plaque et ses stades évolutifs

H. C. STARY a proposé en 1994 une séquence des différentes €tapes évolutives de la plaque

d’athérome en 6 stades.”’
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Nomenclature and . : Main Earliest | Clinical
ke Sequences in progression growth corre-
main histology . mechanism|  ©nset lation
Type I {initial) lesion
isolated macrophage 0
foam cells from
- first
Type II (fatty streak) lesion decade -
mainly intraceliular growth C'"?I'Cai'y
lipid accumulation mainly sten
by
Type 111 (intermediate) lesion lipid
Type 11 changes & small @ accumu-
extracellular lipid pools lation | ¢
Type IV (atheroma) lesion dé’;g‘je
Type II changes & core of
extracellular lipid
Type V (fibroatheroma} lesion accelerated
lipid core & fibrotic layer, Smooth clinicall
or multiple lipid cores & fibrotic mgr?gle silenty
layers, or mainly calcific, or
, OF Malifi collagen from
or mainly fibrotic increase | fourth overt
decade
Type VI (complicated) lesion
surface defect, L thrombosis,
hematoma-hemorrhage, > VI hematoma
thrombus

Figure I11I-3 Stades évolutifs de la plaque d'athérome

e Un épaississement de I’intima, présent dés la vie feetale, se charge durant I’adolescence de
cellules spumeuses, c’est le STADE 1.

e Il devient alors une strie graisseuse, c’est le STADE 2.

¢ Chez le jeune adulte, on parle de pré-athérome, STADE 3.

¢ Arrive la plaque fibro-lipidique, STADES 4 et 5.

e (’est alors que des accidents de rupture avec thrombose et infiltration hémorragique

peuvent survenir, ¢’est la plaque compliquée, STADE 6.

Le cceur du probléme médical est représenté par les va-et-vient entre les stades 5 et 6, ou

cycles évolutifs de la plaque.28
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Ceux-ci peuvent occasionner des accidents aigus thrombotiques (comme les syndromes
coronariens aigus, au niveau coronaire) et contribuer & la progression de la plaque qui pourra

alors se déstabiliser & nouveau, entrainant un nouvel épisode aigu.

b) Les lésions préathéroscléreuses
o Coussinet intimal

Dés les premiéres années de la vie, des macrophages s’accumulent au niveau du sous-
endothélium. Certains de ces macrophages se transforment en cellules spumeuses en se
chargeant de vésicules lipidiques. A ce stade également, existe une prolifération des cellules
musculaires lisses ainsi qu’une activation plaquettaire (qui reste physiologique) et la lumiére
vasculaire reste morphologiquement normale.” La transformation en plaque athéroscléreuse

résultera d’un déséquilibre entre agressions de la paroi vasculaire et capacités de régénération.

o Les stries lipidiques

Ce sont des Iésions précoces et fréquentes, rencontrées dés I’enfance. Elles se présentent
comme des élévations linéaires, jaunatres, de la paroi artériclle. Constituées de cellules

spumeuses et de cellules musculaires, elles peuvent évoluer en plaque athéromateuse.

Intima

Stries
lipidiques

Endothélium

Media

- Advenlice
AD

Figure I1I-4 Strie lipidique (graisseuse) apparaissant sous I'endothélium artériet.*
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¢) La plaque d’athérome non compliquée

On peut également parler de plaque stable et elle correspond aux stades 4 et 5 de la
classification de STARY.” Elle se présente comme une élévation réguliére, de couleur
blanche ou jaune, qui fait saillie dans la lumiere artérielle. Elle est recouverte par une couche

de cellules endothéliales saines. Sa taille est de 3 a 15 millimeétres.

Adventice
Média ( Muscle lisse)

Endothélium

Lumiére vasculaire

Eléments fibreux

Cellules spumeuses

Macrophages
Lipides extra-cellulaires

Figure 11I-5 La plaque d'athérome stable (pas de copyright)

Sur ce schéma, on releve la présence de tissu fibreux, périphérique, tandis que le centre de la
plaque est lipidique. La plaque fibreuse est toujours présente et en général domine largement
la composante lipidique en proportion. Le centre athéromateux est constitué principalement

de lipides libérés par la lyse des cellules spumeuses. Ainsi, on y retrouve :*!
- des esters de cholestérol (50%),
- du cholestérol (25%),
- des phospholipides (25%).

Aprés avoir €tudié la constitution de la plaque d’athérome, il semblait utile d’aborder son

histoire naturelle, c¢’est a dire I’athérogénese.
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d) Approche simplifiée de I’athérogénese
A ce jour, tous les mécanismes de I’athérogénése ne sont pas encore élucidés ; certains sont
par contre mieux connus et vont tre exposés. L’évolution des concepts concemant la
physiopathologie de I’athérosclérose est remarquable au cours du siécle dernier. Au début du
20°™ siecle, les artéres étaient percues comme des « tuyaux » inertes et 1’athérosclérose
comme un processus dégénératif inévitable, par dépdt sur leurs parois ; mais depuis, bien des

choses ont changé. ..

1. Les premiéres étapes de 1’athérogéncse sont fortement dépendantes du mode de vie.
Sous I’influence d’un régime alimentaire riche en cholestérol et acides gras saturés,
’un des premiers événements est I’accumulation de lipoprotéines de faible densité
(LDL) dans Pintima artérielle. Ces lipoprotéines tendent a s’agréger au cceur de
I’intima artérielle et y sont retenues par les protéoglycanes. Ces lipoprotéines, au sein
de I’intima, subissent une oxydation intense, des processus enzymatiques et une
glycation.”

2. Le second événement notable, sur le plan morphologique est le recrutement des
leucocytes. Alors que D’endothélium artériel sain est résistant aux phénomeénes
d’adhésion des leucocytes, on constate que peu de temps aprés I’apparition d’une
hypercholestérolémie, ils adhérent a la paroi et pénétrent I’intima par des phénomenes
de diapédese. Ils accumulent alors des lipides et se transforment en cellules spumeuses.

3. Le caractére focal des Iésions athéromateuses est plus difficile a expliquer, alors que
toutes les artéres sont exposées aux mémes agressions (cholestérol, fumée de cigarette).
Il semble que le type de flux sanguin intervienne, le flux laminaire étant plus
« protecteur » . Cette hypothese est confortée par la présence des plaques d’athéromes
dans les sections artérielles situées immédiatement aprés une bifurcation.

4. La formation des cellules spumeuses est médiée, a la surface des monocytes, par
I’expression de molécules de surface de type « scavenger ». Une fois installés dans
I’intima et transformés en cellules spumeuses, les macrophages se répliquent.

5. Si Pinitiation de I’athérome implique principalement les cellules endothéliales et les
macrophages, [’organisation en plaques athéromateuses structurées repose

essenticllement sur les cellules musculaires. Les cellules musculaires retrouvées dans la
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plaque d’athérome différent fondamentalement des cellules musculaires de la media.
Elles peuvent notamment se multiplier, non pas de fagon linéaire, mais plutdt en
fonction des agressions, en particulier les ruptures de plaque, qui exposent le sous-

endothélium au flux circulatoire et aux facteurs de coagulation.

e) La déstabilisation de la plaque d’athérome

La lente évolution naturelle de la plaque peut aboutir a une occlusion complete de ’artére,
mais ne cause en général pas d’accident aigu (infarctus du myocarde), probablement grice au
développement d’un important réseau collatéral au cours du temps. Par contre, 1’évolution
naturelle des plaques d’athérosclérose, en particulier celles riches en lipides, peut étre

émaillée par des évenements aigus et potenticllement catastrophiques appelés ruptures de

plaque.

Les mécanismes de rupture de la plaque athéromateuse font I’objet de nombreuses recherches
actuellement et dépendent de multiples facteurs. Dans les plaques d’athérome proches de la
rupture, on sait que le taux des enzymes dégradant la matrice interstitielle protectrice est plus
¢levé que dans les plaques stables. Ces protéinases sont sécrétées par les macrophages activés
qui s’accumulent au cceur des plaques. Ainsi, chez les patients décédés d’infarctus du
myocarde, la concentration des plaques en macrophages est supérieure a celle rencontrée chez

les patients angineux stables.

De nombreux facteurs physiologiques influent sur la rupture des plaques, parmi eux on peut
citer :
e Les facteurs intrinséques comme

- la taille du noyau lipidique (au-dela de 40% du volume total de la plaque, les risques

de rupture sont trés importants),

- la qualit¢ de la chape fibreuse, qui conditionne la résistance de la plaque aux

contraintes mécaniques.
* Les facteurs extrinséques représentés par

- la pression artérielle systolique et la fréquence cardiaque,
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- la viscosité sanguine et I’activité du t-PA,

- les taux de cortisol plasmatique et de catécholamines plasmatiques, ceci expliquant en

partie les variations saisonnicres et nycthémérales du nombre d’infarctus.

Lorsqu’une fissure de plaque se produit, il y a mise a nu des composants de la plaque, qui ne
sont plus isolés du flux sanguin par I’endothélium vasculaire. Le contact brutal de ces
composants avec le sang entraine immédiatement I’ activation des facteurs de coagulation et la

constitution d’un thrombus, pouvant &tre complétement occlusif.

Afin de mieux comprendre les mécanismes de I’hémostase mis en jeu et donc le mode
d’action des thérapeutiques employées, le chapitre suivant sera dédié a la physiopathologie de

I’hémostase dans les syndromes coronariens aigus.

C. Physiopathologie de I’hémostase

Les conséquences de la rupture de plaque sur le myocarde sont liées a la thrombose de I’artére
coronaire irriguant le territoire de myocarde concerné. La formation du thrombus repose sur
deux systémes : la mise en route du systeme de la coagulation d’une part et Pactivation
plaquettaire d’autre part. Il est cependant nécessaire qu’une quantité suffisante de substances
thrombogeénes soient exposées lors de la rupture de plaque. Cette rupture de plaque, par le
biais du thrombus formé, peut mener & une occlusion compléte de I’artére coronaire
concernée. Cependant, les conséquences sur le myocarde ne dépendront pas uniquement de la

sévérité de I’occlusion, mais en grande partie de la préexistence d’un réseau collatéral.

L’activation de I’un ou de I’autre des systémes se fait selon des conditions environnementales
différentes. Les flux sanguins lents favorisent la coagulation plasmatique, alors que les flux

sanguins rapides favorisent ’activation plaquettaire.

Au cours de ’athérothrombose, c’est I’activation plaquettaire qui prédomine, la coagulation
venant ensuite renforcer le thrombus formé. Quelques conséquences thérapeutiques peuvent
déja étre tirées de cette constatation, pour la prise en charge de I’infarctus du myocarde :
incontestablement, il faut agir t6t. Il apparait alors essentiel que les thérapeutiques mises en
ceuvre agissent sur l’activation plaquettaire, phase initiale et prédominante de

I’athérothrombose.
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1. La phase plaquettaire

a) Chronologie des événements :

La rupture de la plaque entraine la mise & nu du tissu conjonctif de la paroi artérielle et

Pexposition d’éléments thrombogenes, notamment le facteur tissulaire.

C’est alors qu’intervient la vitesse d’écoulement sanguin. En effet, le flux sanguin est quasi
nul au contact de la paroi et la toute premicre réponse emprunte la voie de la coagulation. Un

réseau de fibrine se forme au sein de la paroi rompue.

La réaction thrombotique gagne la lumiére artérielle ou le flux est rapide et le thrombus qui se

constitue est alors composé essentiellement de plaquettes.

Si le thrombus est suffisamment occlusif, le flux sanguin ralentit et la cascade de la

coagulation vient alors stabiliser le thrombus.!

b) L’adhésion plaquettaire
L’endothélium vasculaire sain est le lieu d’un équilibre permanent entre les facteurs

antithrombotiques, d’une part et les facteurs thrombogenes, d’autre part. Bien que le schéma

suivant montre une balance a 1’état d’équilibre, les facteurs antithrombotiques dominent dans

les conditions physiologiques.”
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Regulation of Hemaostasis
by Endothelium
Anticoagetant. Frocoagutant:
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Figure 1II-6 Régulation de I’hémostase par I’endothélium.”

GAGs = glycosaminoglycanes ; A-T III = anti-thrombine III ; t-PA = activateur plasminogéne
tissulaire ; u-PA = activateur plasminogéne urokinase ; PAI = inhibiteur de 1’activation du

plasminogéne ; vWF = facteur von Willebrand ; PAF = activateur des plaquettes

Lorsqu’il existe une rupture dans I’endothélium vasculaire, les substances thrombogénes du
sous-endothélium (collagéne) sont exposées au flux sanguin. Puis les plaquettes circulantes
adhérent au site de la rupture endothéliale. Il se forme alors une couche simple de plaquettes
qui adhérent aux éléments du sous-endothélium dénudé.

Le médiateur principal de I’adhésion est le facteur von Willebrand. 11 est synthétisé a la fois
par les cellules endothéliales et les mégacaryocytes (précurseurs des plaquettes). La liaison
créée entre le sous-endothélium et les plaquettes par le facteur von Willebrand est

suffisamment forte pour résister au flux sanguin.”
A la surface des plaquettes, le facteur von Willebrand se fixe aux glycoprotéines Ib, partie du

complexe de membrane Gp Ib/IX-V. L’adhésion des plaquettes est facilitée également par des

récepteurs au collagéne assurant une liaison directe « sous-endothélium/plaquettes ».*?
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Figure 111-7 L'adhésion plaquettaire et ses médiateurs (pas de copyright)

c) L’activation plaquettaire
Les plaquettes adhérentes vont s’activer. Elles s’étalent alors et secrétent des granules de
réserve contenant de ’ADP (adénosine diphosphate) et de la sérotonine ; elles synthétisent
également du thromboxane A2. Ces produits vont agir de concert pour recruter et activer

d’autres plaquettes circulantes.”

A ce stade, on peut faire un nouveau parall¢le avec la pharmacologie en rappelant que le
thromboxane A2 est un produit résultant du métabolisme plaquettaire de 1’acide
arachidonique, sous l’action de la cyclooxygenase. Or, 1’aspirine est un inhibiteur de la

cyclooxygenase et par ce mécanisme s’oppose a [’activation et au recrutement plaquettaire.
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d) L’agrégation
C’est la phase finale du processus d’activation et elle constitue en fait une interaction
« plaquette/plaquette ». Elle méne 4 la constitution d’un thrombus potentiellement occlusif par

le recrutement de plaquettes circulantes qui viennent se fixer aux plaquettes déja déposées.

Le médiateur moléculaire de ’agrégation est le fibrinogéne, présent a la fois dans les
plaquettes (et libéré a la phase d’activation) et dans le plasma ; le facteur von Willebrand peut

jouer ce role dans une moindre mesure.

Les récepteurs membranaires servant de liaison sont situés au niveau des complexes IIb-11a,

qui sont les récepteurs membranaires les plus abondants de la membrane plaquettaire.

2. La cascade de I’hémostase

La voie de la coagulation intervient au cours de I’athérothrombose, d’abord a la phase initiale,
pour créer un réseau de fibrine au contact des facteurs thrombogenes mis a nu, puis aprés la

phase plaquettaire, pour consolider le thrombus constitué.
La finalité reste, a chacune de ces étapes, la constitution d’un réseau de fibrine.

Les facteurs de la coagulation circulent dans le plasma sous forme de proenzymes, inactifs.
Lorsque I’équilibre entre thromborésistance (qui domine) et thrombose est rompu au niveau

de ’endothélium vasculaire (par une rupture de plaque) la coagulation est activée.

La succession des événements moléculaires qui conduisent a la constitution de fibrine est
complexe et parfaitement coordonnée ce qui lui donne ce nom de « cascade ».%° Chaque étape
constitue une transformation d’un proenzyme en protéine activée qui catalysera la réaction
suivante. Une des finalités de cette activation en cascade est ’amplification : un facteur
déclenchant minime conduira a la création de taux €levés de fibrine permettant une hémostase
correcte. Il est important de signaler que cette réaction en chaine nécessite une surface (la

plaquette) permettant 1’assemblage des différents constituants.
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3. Schéma synthétique

FLUX LENT

COAGULATI

Nt
.

.

Fibrinogéne “&’;) Fibrine Lumrére vasculane Lumiére vascubdire

Figure III-8 Coagulation et activation plaquettaire

ADP : Adénosine diphosphate ; FII a2 FX : Facteurs II 4 X de la coagulation ; Flla a FXa :
Facteurs II 4 X activés de la coagulation ; FT : Facteur tissulaire ; GP : Glycoprotéine ; Plq :

Plaquettes ; TXA, : Thromboxane A, ; vWF : Facteur von Willebrand.*!

Ce schéma illustre bien la complexité des mécanismes mis en jeu, de la rupture de la plaque
athéromateuse jusqu’a la constitution d’un thrombus potenticllement occlusif. Les
mécanismes décrits dans ce chapitre s’appliquent a tous les troncs artériels de I’organisme.
Par contre les manifestations cliniques et les conséquences fonctionnelles différent selon la
nature des tissus irrigués par les artéres subissant des ruptures de plaque. Ainsi, nous nous

intéresserons plus tard aux conséquences myocardiques de 1’athérothrombose.

D. Pharmacologie de I’abciximab

L’abciximab est un anticorps monoclonal chimérique murin humanisé, de type FAB
(Fragment Antigen Binding), qui inhibe ’agrégation plaquettaire en se fixant spécifiquement

a 1a glycoprotéine ITb/I11a, dont elle est le récepteur membranaire principal.**
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1. Mode d’action

En se liant aux glycoprotéines IIb/Illa, I’abciximab empéche la fixation du facteur von
Willebrand, de la fibronectine et d’autres ligands, inhibant de ce fait 1’agrégation plaquettaire.
Cette inhibition est dépendante de la dose et repose plus sur un effet conformationnel,
bloquant la fixation des grosses molécules, que sur une fixation directe au site de liaison

Arginine-Glycine-Acide aspartique de la glycoprotéine IIb/IMla.*?

2. Pharmacocinétique

Apres I’administration d’un bolus intraveineux, les concentrations plasmatiques chutent
rapidement avec une demi-vie de 10 minutes dans un premier temps, puis de 30 minutes. Ces
demi-vies plasmatiques sont trés courtes, probablement liées 4 la fixation rapide aux
récepteurs 1Ib/IIla. Bien que la demi-vie sérique de I’abciximab soit courte, sa demi-vie de
fixation est longue et les plaquettes recouvrent leur faculté d’agrégation aprés 48 heures
environ (I’abciximab est présent dans 1’organisme sous forme liée pendant plus de 15 jours).
C’est pourquoi, en cas de syndrome hémorragique, une transfusion plaquettaire est le
traitement de choix. Le taux sérique d’abciximab est maintenu constant et efficace par un

bolus de 0,25 mg/kg puis une perfusion continue de 0,125 pg/kg/min. L’élimination de

.. . .3
I’abciximab est urinaire.*

3. Pharmacodynamie

L’efficacité thérapeutique maximale est obtenue quand plus de 80 % des récepteurs IIb/Illa
sont bloqués. L’injection d’un bolus de 0,25mg/kg permet généralement d’obtenir un taux de
fixation >80% et donc d’inhiber totalement I’agrégation plaquettaire. Cette inhibition est
temporaire, mais peut étre maintenue au-dela de 80% par une perfusion continue d’abciximab
de 0,125 pg/kg/min. L’efficacité se mesure par le taux d’agrégation plaquettaire (mesuré in-
vitro) et le temps de saignement (allongé de 30 minutes). Aprés arrét du traitement, le temps

de saignement est normalisé (<12 minutes) en 12 heures chez 75% des patients (90% en 24

heures).
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4. L’abciximab comparé aux autres antiagrégants plaquettaires

L’intérét majeur de I’abciximab est de bloquer complétement 1’agrégation plaquettaire en
agissant sur la voie finale, comme !’illustre le schéma suivant. Il nous permet également de

comprendre I’action partielle des autres médicaments antiagrégants.

Mécanismes de I’agrégation plaquettaire
Mode d’action des principaux antiagrégants

Aspirine

Héparine s Ticlopidine

Activation
Gp IIb/IITa

Anti-Gp TIb/H1a

Agrégation plaquettaire

Formation du thrombus

5. Les indications de 1’abciximab

Un traitement par abciximab est indiqué, en association avec 1’aspirine et 1’héparine, pour

prévenir les complications ischémiques aigués chez les patients :

- bénéficiant d’une coronarographie ;

- présentant un angor instable résistant au traitement conventionnel et pour lesquels une

coronarographie est envisagée sous 24 heures.

6. Les effets secondaires

o [l existe un risque de développement d’anticorps humains anti-chimériques (HACA) dans
les suites d’un traitement par abciximab.”’ Une synthése des études EPIC, CAPTURE,
EPILOG révele ’apparition de HACA chez 5,8% des patients traités, sans noter de

réactions immunoallergiques déléteres. En revanche, les spécifications du produit
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signalent le risque théorique de manifestations allergiques avec d’autres anticorps
monoclonaux a visée diagnostique ou thérapeutique aprés développement de HACA.®

Les conséquences de cette hypothese n’ont pas été explorées, mais cette évaluation sera de

toute fagon difficile.

Le risque hémorragique. Dans I’étude EPIC, le risque hémorragique était majoré chez les
patients ne bénéficiant pas d’un ajustement de la dose d’héparine.®® Les patients qui
présentaient un saignement grave (intracranien ou baisse du taux d’hémoglobine de plus
de 5g/dl) présentaient 4 70 % un saignement au niveau du site de ponction artérielle. Les
taux de saignements furent réduits dans CAPTURE et EPILOG, notamment grice a une
optimisation du protocole de cardiologie interventionelle et une diminution des doses

d’héparine utilisées avec ’abciximab.
Hypotension artérielle (le plus souvent liée a des complications hémorragiques)

Thrombopénies : dans I’essai EPIC, une thrombopénie (<100000 plaquettes) et une
thrombopénie sévere (<50000 plaquettes) ont été notées respectivement chez 52% et
1,6% des patients traités par abciximab. Les thrombopénies et transfusions plaquettaires

furent moins nombreuses dans les essais suivants (CAPTURE et EPILOG).

De nombreux autres effets secondaires sont rapportés mais ils sont rares, ou trés rares, et

n’ont pas d’implications thérapeutiques.
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E. Le myocarde ischémique

La rupture de plaques d’athérome est maintenant considérée comme la premiére cause de
syndromes coronariens aigus. Lorsque la rupture d’une plaque expose une quantité suffisante
de substances thrombogénes au flux sanguin, la lumiére artérielle peut étre complétement

occluse par un thrombus constitué de fibrine, plaquettes et globules rouges.”

Classiquement, un thrombus totalement occlusif entraine une nécrose transmurale du
territoire myocardique vascularisé par I'artére coronaire atteinte. 1’atteinte myocardique
altére la cinétique de la dépolarisation des cellules myocardiques, se manifestant

classiquement sur I’électrocardiogramme par un sus décalage du segment ST.

Nous allons maintenant nous intéresser au comportement du muscle myocardique soumis a

une ischémie tant sur le plan cellulaire que sur le plan fonctionnel.

1. Les déterminants de la taille de I’infarctus

- Le premier déterminant de la taille de Iinfarctus est ’étendue du territoire
myocardique vascularisé par D’artére occluse. Ainsi, plus une artere coronaire aura
sous sa dépendance exclusive une zone de myocarde étendue, plus les conséquences

d’une ischémie seront importantes en terme de surface myocardique nécrosée.

- Le second déterminant capital est la durée de I’occlusion de I’artére coronaire.
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Taille de I'infarctus (en % de la région a risque) en

fonction de la durée d'occlusion coronaire (min)
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Figure I11-9 Taille de l'infarctus en fonction de la durée d'occlusion.*

Comme on peut le constater sur cette courbe, réalisée sur modéle animal, il existe une
corrélation entre la durée de I’ischémie et I’étendue de la nécrose au sein du territoire
vascularisé par ’artére coronaire thrombosée (ou zone a risque). Deux points de cette courbe
semblent fondamentaux : en dessous de 20 minutes d’ischémie, il n’y a pas de nécrose des
cellules musculaires myocardiques ; par contre, au-dela de 140 minutes, la totalité des cellules

de la zone a risque sont détruites.

Ce schéma illustre parfaitement la nécessité d’une reperfusion la plus précoce possible qui
seule permettra de sauver du myocarde. En effet, toute reperfusion avant le délai de
destruction totale des cellules myocardiques permet de stopper la progression de la nécrose.
Ainsi, si 'on se réfere a ce schéma, une reperfusion a 60 minutes d’ischémie permet de

préserver environ 50% du myocarde de la zone cible.
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2. Le « wavefront phenomenon »

L’extension de I’infarctus n’est pas homogene au sein du myocarde et progresse de

I’endocarde vers I’épicarde.*
Les raisons de cette progression sont multiples :

- Les cellules musculaires constituant le sous-endocarde différent de celles constituant
le sous-épicarde, notamment au niveau des canaux ioniques, et les cardiocytes du

sous-endocarde sont plus sensibles aux variations métaboliques liées a I’ischémie.*’

- Le réseau collatéral de suppléance est moins développé dans le sous-endocarde, au
sein d’une méme zone a risque, tandis que le travail musculaire et donc ’extraction

\ aoba 25
d’oxygene y sont plus élevés.
- Les contraintes mécaniques sont nettement supérieures au sein du sous-endocarde.

Au final, on peut dire qu’au niveau du sous-endocarde les apports en oxygene sont moindres

tandis que I"activité métabolique et I’extraction d’O2 sont franchement supérieures.*’

La conséquence directe de ces observations est la précocité de Iatteinte des cardiocytes sous-
endocardiques qui subissent une nécrose seulement 15 & 20 minutes apres la constitution du
thrombus. Ensuite, la nécrose poursuit sa progression a travers la paroi myocardique jusqu’a

atteindre I’épicarde, comme illustré sur le schéma suivant.
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Figure I1I-10 "Wavefront phenomenon" *
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3. Les conséquences sur la fonction contractile

Contrairement a ce que l’on pourrait penser, les conséquences hémodynamiques d’un
infarctus ne sont pas stricttment proportionnelles a la masse de myocarde infarci, en
particulier, ce n’est pas parce qu’un infarctus du myocarde n’est pas transmural qu’il n’est pas
grave. Le schéma suivant illustre un travail ancien qui montre nettement les conséquences

hémodynamiques importantes d’un infarctus limité au sous-endocarde.

Ainsi, on constate que le premier tiers de la paroi (épaisseur) participe pour plus de 50% a la
fonction contractile, illustrant bien la sévérité d’un infarctus de la région sous-endocardique.

L’extension d’un infarctus au sous-épicarde aggravera la dysfonction ventriculaire, mais dans

une proportion moindre.
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Figure III-11 Participation du myocarde 4 la fonction contractile en fonction de I'épaisseur.*’

A T’échelle cellulaire, il est important de se souvenir de ’absence de réserves d’oxygéne au
niveau du myocarde et du métabolisme quasi exclusivement aérobie des cardiocytes.” Les

conséquences sur les fonctions systolique et diastolique  de [I’ischémie résultent
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principalement d’une altération du métabolisme du calcium qui est le principal régulateur de

ces fonctions.

4. La sidération myocardique

Dans les années 70, Heyndrickx montra que la fonction contractile d’un territoire
myocardique soumis & une occlusion coronaire de cinq minutes restait abaissée pendant plus
de trois heures. Jusqu’alors, on considérait qu’une ischémie, méme si elle ne conduisait pas a
la constitution d’un infarctus du myocarde, créait des lésions myocardiques irréversibles. 11
devenait alors clair qu’apres une ischémie profonde mais bréve persistait un
dysfonctionnement du muscle cardiaque avec retour progressif a une fonction contractile
normale.”> Ce phénoméne regut le nom de sidération myocardique (Myocardial Stunning). 11
s’agit donc bien d’une dysfonction transitoire, persistant aprés la reperfusion, malgré

, . .y, . 40
I’absence de toute lésion irréversible.

Dysfonction ventriculaire
aprés une ischémie-reperfusion

20% e , ‘
0% s N E R e Y i
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-40% /ﬁ/

60% —— \\ -
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Figure I1I-12 Persistance de la dysfonction ventriculaire aprés une ischémie-reperfusion**

Les mécanismes cellulaires et moléculaires de la sidération sont essentiellement :

- la surcharge calcique,
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- Paltération de la sensibilité des fibrilles musculaires a I’action des ions calcium,

- la formation de radicaux libres.

La formation de ces radicaux libres est lie a la séquence ischémie-reperfusion et a lieu dans
les instants qui suivent la reperfusion et peut é&tre diminuée par l’injection précoce

d’antioxydants.

La sidération myocardique a un grand retentissement en pratique quotidienne car elle
participe aux dysfonctions ventriculaires a la phase aigué de I’infarctus du myocarde. Aucune
thérapeutique n’a démontré son efficacité pour la prévenir ; par contre, ses effets peuvent étre

contrés par I’emploi de substances inotropes.

5. L’hibernation myocardique

C’est un concept plus complexe, qui décrit la capacité d’une partie du myocarde a « entrer en
sommeil », chez des patients coronariens chroniques, pour s’adapter a des conditions de
perfusion altérées. Le myocarde abaisse ainsi sa consommation d’oxygene et dégrade sa

fonction ventriculaire en devenant hypokinétique.®

En revanche, en cas de reperfusion de ces territoires hibernants, on peut observer une lente
récupération de la fonction contractile de ces zones de myocarde. Il existe également une
intrication complexe avec le phénomene de sidérations myocardiques itératives, ne laissant
pas au myocarde la possibilit¢ de «récupérer », abaissant progressivement sa fonction

contractile sans aboutir a une destruction cellulaire,

6. Le pré conditionnement : un facteur de protection du myocarde

C’est un mécanisme endogéne de tolérance a I’ischémie.®’ 11 a été décrit en 1986 par Murry
qui a prouvé que le pré conditionnement myocardique pouvait diminuer la taille de I’infarctus
lors d’une occlusion coronaire prolongée. Il s’agit d’un concept expérimental qui a consisté a
soumettre le myocarde (animal) & des périodes courtes mais répétées d’ischémie-reperfusion,
avant de le soumettre & une ischémie suffisamment prolongée pour induire un infarctus du
myocarde. Murry a démontré que la taille de I’infarctus résultant d’une ischémie de 90

minutes était moindre chez les animaux pré conditionnés.
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Le pré conditionnement ne sauve pas le myocarde ischémique et ne remplace pas la
reperfusion. Si I’on se remémore la courbe présentée dans le chapitre sur les déterminants de
I’infarctus du myocarde, il faut concevoir le pré conditionnement comme un décalage de cette
courbe vers la droite. Ainsi, dans un myocarde non pré conditionné, une ischémie de 90
minutes aboutit 4 la destruction de 90% des cardiocytes, alors que cette destruction ne

touchera que 15% des cellules d’un muscle pré conditionné.*®

7. Conclusion : Les bénéfices de la reperfusion

L’objet de ce chapitre est de résumer les bénéfices que I’on peut attendre d’une reperfusion
précoce, en gardant a I’esprit que I’objectif poursuivi en débutant 1’abciximab a la phase
préhospitaliere est de faciliter I’angioplastie primaire qui, in fine, est une méthode de

reperfusion.

o 1l a été rappelé précédemment que le pourcentage de myocarde infarci, au sein de la zone
cible, est proportionnel a la durée de I’ischémie. On sait que la reperfusion ne permettra
pas de « récupérer » les cardiocytes infarcis, par contre elle va stopper I’extension de

Pinfarctus, préservant les zones sidérées mais non infarcies.

e Un infarctus, méme s’il n’est pas transmural, peut fortement retentir sur la contractilité du
myocarde, qui dépend pour plus de 50% de la région sous-endocardique. Cependant, la
reperfusion stoppe la nécrose et permet de conserver la contractilité des cardiocytes
préservés. Ainsi, reperfuser pour éviter un infarctus trans-mural et préserver le sous-
épicarde revient a conserver 25% des capacités contractiles du territoire vascularisé par la
coronaire thrombosée. On peut espérer que la préservation de la contractilité se traduise

par un gain sur la fraction d’¢jection et sur la morbi-mortalité.

¢ Des données récentes montrent que la reperfusion peut améliorer la qualité de la mort
cellulaire.”® On sait maintenant que la nécrose n’est pas la seule maniére de mourir pour
un cardiocyte, au cours de I’infarctus du myocarde. Les cellules musculaires qui ont subi
des lésions irrémédiables peuvent également mourir par apoptose (mort cellulaire
programmee). Si la machinerie cellulaire est complétement privée d’ATP par I’ischémie,
alors la cellule se nécrose, sa membrane se rompt, libérant des enzymes favorisant
I’inflammation, particuli¢rement délétére au sein du myocarde infarci. Par contre, si
I’ischémie-reperfusion peut activer la voie de I’apoptose, la mort cellulaire qui en résulte
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est « plus propre » et permet de limiter I'inflammation et préserver la structure du tissu.
Toutefois, les mécanismes et bénéfices de I’apoptose au sein du myocarde ne sont a ce

jour pas clairement €lucidés.
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IV. Méthodologie

Depuis mars 2002, les patients présentant un syndrome coronarien aigu ST+ pris en charge
par le SAMU 54 bénéficient d’une reperfusion par angioplastie primaire, facilitée par
P’administration préhospitaliere d’abciximab. Cette stratégie s’est appuyée essentiellement sur

deux éléments :
e Le contexte local avec :
- L’existence de salles de cathétérisme disponibles 24 h/24 h.
e Les résultats des essais cliniques et en particulier de I’étude ADMIRAL '

- 300 patients victimes de syndrome coronarien ST+ ont été inclus.

- IIs étaient randomisés en 2 groupes: abciximab ou placebo, avant angioplastie

primaire.

- Le critére de jugement principal incluait : déces, récidive d’infarctus, angioplastie en

urgence.

- Les résultats a 30 jours et 6 mois montraient une différence statistiquement

significative en faveur du groupe abciximab sur le critére de jugement principal.

- Parmi tous les sous-groupes, le bénéfice de ’abciximab était le plus élevé chez les

patients inclus en préhospitalier.

La mise en place de cette stratégie de reperfusion a été possible grice a une étroite
collaboration avec les cardiologues, en particulier interventionnels, et fait I’objet d’une

évaluation avec des réunions pluridisciplinaires régulicres,
11 a donc fallu :

¢ Définir les critéres d’inclusion (et d’exclusion) des patients.

¢ Stocker ’abciximab dans les SMUR en tenant compte des contraintes inhérentes a cette

molécule (conservation notamment) imposant ’installation de réfrigérateurs.
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o Assurer la formation initiale des médecins et infirmiers SMUR pour garantir le respect de
’utilisation de I’abciximab (mode d’action, mode d’emploi, manipulation d’un matériel

spécifique), puis conserver ces compétences par une formation continue.
¢ Rédiger une procédure opérationnelle standardisée (POS) SCA ST+ validée.

e Mettre en place un cahier spécifique dans chaque effecteur, reprenant la POS et les

alternatives thérapeutiques pour les patients ne pouvant bénéficier d’abciximab.
¢ Répartir I’abciximab dans les SMUR (Nancy et ses antennes).

¢ Organiser I’évaluation de cette stratégie.
A.Les critéres d’inclusion

1. Diagnostic d’infarctus du myocarde a la phase aigué

Le diagnostic d’infarctus du myocarde repose sur des signes cliniques, électriques et
biologiques.* Toutefois, pour ce protocole, les dosages biologiques préhospitaliers ne sont pas
utilisés, et les critéres définissant I’infarctus du myocarde aigu évolutif sont donc cliniques et

¢lectriques.

Concernant ’ECG, les signes électriques touchant le segment ST et I’onde T sont des signes
d’ischémie myocardique, tandis que les modifications du QRS témoignent d’une nécrose

myocardique.

a) Les signes cliniques

¢ La douleur thoracique domine le tableau : elle est de début brutal, spontanée, survenant

typiquement la nuit ou au réveil au “ petit matin . Elle est caractérisée par :'

- son siége: médian, rétrosternal ou précordial, irradiant largement vers les épaules, les

bras, les poignets, les méachoires et I’épigastre;
- son type: constrictif (sensation de “ thorax pris dans un étau ),

- son intensité: importante, angoissante, souvent beaucoup plus intense que la douleur

angineuse simple;

- sa durée: prolongée, pouvant atteindre plusieurs heures;
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- sa résistance a la trinitrine ; cette résistance a la trinitrine fait partie du diagnostic et

doit étre testée apres réalisation de I’électrocardiogramme par 1’équipe SMUR ;

- Les signes cliniques fréquemment associés a la douleur sont des sueurs profuses, une

dyspnée et des troubles digestifs a type de nausées, éructations et vomissements.

Tachycardie et hypotension (plus rare): cette chute de la pression artérielle touche
principalement la pression artérielle systolique et peut étre précédée d’une poussée

hypertensive. La tachycardie est classique, sauf si le patient est traité par Bbloquants.

b) L’examen clinique

Dans la forme non compliquée, ’examen clinique est normal en dehors parfois d’une

tachycardie réguliere et des bruits du coeur souvent assourdis.

L’examen du patient recherchera également :

des signes de défaillance ventriculaire gauche: riles crépitants, galop gauche;

des signes de choc hémodynamique: marbrures cutanées, hypotension artérielle (PAS < 80

mm Hg), froideur des extrémités, agitation,

des complications mécaniques comme un souffle d’insuffisance mitrale ou de

communication interventriculaire;

des signes cardiaques droits en cas de suspicion d’extension d’un IDM inférieur au

ventricule droit ;
des contre-indications au traitement médical par thrombolytiques ou anti-GPIIb/IIIa.

des signes cliniques en faveur d’un autre diagnostic que celui d’infarctus du myocarde
(péricardite, dissection avec ou sans IDM associé, embolie pulmonaire, pathologie

pleurale, pathologie extra-thoracique) ;

¢) Les signes électrocardiographiques

L’ECG 18 dérivations est un examen indispensable pour confirmer le diagnostic d’infarctus

du myocarde évolutif. Classiquement, on décrit trois types de signes électrocardiographiques

signant une souffrance ischémique du muscle myocardique : ischémie, 1ésion, nécrose. Ces
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signes directs sont situés en regard du territoire infarci et ont une valeur localisatrice ; les

signes « en miroir » sont opposés a la nécrose.!

o Ces signes suivent une séquence dépendant de la durée de I'1schémie :

- une grande onde T ample, pointue, positive et symétrique d’ischémie sous-
endocardique. C’est le signe le plus précoce (aprés quelques minutes) mais il est

fugace (moins d’une heure) et est donc rarement mis en évidence.

- un sus-décalage du segment ST englobant onde T de type lésion sous-épicardique;

c¢’est la classique onde de Pardee qui apparait rapidement et dure plusieurs heures.

- une onde Q de nécrose transmurale large ( > 0.04 sec) et profonde (> 1/3 de 1’onde R).
Elle apparait entre la 4eme et la 6eme heure et persiste classiquement comme une

cicatrice de la nécrose.

- Si le tableau clinique fait suspecter un IDM devant une douleur thoracique typique et
prolongée et si ’ECG révele D’apparition récente d’un bloc de branche gauche
complet, le traitement de reperfusion est indiqué. On rappellera ici I’importance de

mettre a disposition des patients coronariens un ECG de référence.

o Les criteres diagnostiques retenus pour I’administration de I’abciximab préhospitalier sont

ceux de la société européenne de cardiologie, actualisés en 2003 :*

- En présence de signes cliniques appropriés, ’infarctus du myocarde aigu évolutif est
défini par un sus-décalage du segment ST répondant aux caractéristiques suivantes :
sus-décalage >0,2 mV dans les dérivations V1 a V3 ou >0,1 mV dans les autres

dérivations.

- Les patients présentant des modifications a type de sous-décalages ou modifications
isolées de I’onde T ne sont pas inclus ; les blocs de branche gauche paroxystiques,
dans un contexte clinique typique et avec un ECG de référence antérieur bénéficient

d’une reperfusion.

2. Les délais

Pour pouvoir bénéficier d’une angioplastie facilitée, les patients susceptibles d’étre inclus
(c’est a dire présentant un infarctus du myocarde a la phase aigué, en I’absence de contre-

indication au traitement) doivent étre pris en charge dans des délais définis par la POS.
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Ces délais ont fait I’objet d’une recommandation par la Soci¢té Européenne de Cardiologie :
I’angioplastie primaire est la stratégie de choix si elle peut étre réalisée dans les 90 minutes
suivant le premier contact médical (donc le diagnostic ECG réalisé par le médecin SMUR). 11
s’agit d’'une recommandation de niveau 1 avec un niveau de preuve A, ce qui constitue le plus
haut niveau de preuve. Cela implique bien entendu de disposer d’un plateau technique adapté
et d’opérateurs entrainés 24 h/24 h. L’utilisation d’un anti-Gp IIb/Illa couplé a 1’angioplastie

primaire bénéficie également d”un niveau de preuve A.*

B. Les critéres d’exclusion

1. Délais

Si le médecin SMUR estime que le délai pour parvenir en salle de cathétérisme est supérieur a
90 minutes, le patient doit bénéficier d’une thrombolyse débutée en préhospitalier. Les

recommandations ne privilégient plus cette technique de reperfusion qu’au-dela de ce délai.

2. Indisponibilité des salles de cathétérisme

1l s’agit également d’un critere d’exclusion, mais qui est rarissime compte tenu du plateau
technique disponible au CHU de Nancy. A titre d’information, ceci ne s’est jamais produit sur

la durée de ce travail.

3. Les contre-indications a I’emploi de I’abciximab

Elles sont principalement liées aux propriétés anti-agrégantes de 1’abciximab et représentent
les situations a risque hémorragique élevé. Les voici en détail : (d’aprés le dictionnaire

VIDAL)

e Les allergies: I’abciximab ne doit pas étre administré a des patients ayant une
hypersensibilité connue a l'abciximab, a I'un des composants du produit ou aux anticorps
monoclonaux murins ; abciximab contient des résidus de papaine et est contre-indiqué

en cas de sensibilité connue a la papaine ;
e présence d'une hémorragie interne ;

¢ antécédent d'accident vasculaire cérébral au cours des deux années pr ¢cédentes ;
>
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e chirurgie ou traumatisme intracranien ou intrarachidien récent (moins de deux mois) ;
¢ chirurgie majeure récente (moins de deux mois) ;

e tumeur, malformation ou anévrisme artérioveineux intracranien ;

e anomalie connue de la coagulation ou hypertension sévére non controlée ;

¢ thrombocytopénie préexistante ;

e vascularite ;

e rétinopathie hypertensive ou diabétique ;

¢ insuffisance hépatique ou rénale sévere.

4. Le registre de Non-inclusion

Les patients ne pouvant bénéficier d’une angioplastie facilitée sont inclus dans un registre qui
recueille la cause de non-inclusion. L’objectif de ce registre est bien entendu de réaliser une
évaluation statistique de ces critéres, mais il sert surtout a optimiser la prise en charge par les

équipes SMUR.

C. Les contraintes de conservation de 1’abciximab

Lorsque I’on consulte le dictionnaire VIDAL , il est précisé que I’ abciximab se conserve au
réfrigérateur, a une température de 2° a 8° Celsius ; il ne doit pas étre congelé. Jusqu’a
présent, ’abciximab était utilisé en salle de cathétérisme et en service de soins intensifs

cardiologiques, donc en structure hospitaliére.

L’utilisation de 1’abciximab en situation préhospitaliere pose fort logiquement un important
probléme de conservation, les véhicules SMUR étant confrontés a d’importants écarts

thermiques tout au long de I’année.

Dans un premier temps, des kits comprenant 3 flacons d’abciximab et un dispositif de
filtration étaient stockés dans un réfrigérateur, au sein du service. Lorsque le motif de
Pintervention évoquait un infarctus du myocarde, ce kit était placé dans une poche isotherme

(avec une recharge de froid évitant le réchauffement de I’abciximab) et emporté par le
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médecin SMUR. 1 s’agissait d’une solution provisoire en attendant la mise en place rapide de

réfrigérateurs adaptés aux véhicules SMUR.

Dans un souci de contrdéle qualité, une surveillance réguliere des températures dans les
réfrigérateurs embarqués est réalisée a ’aide d’un thermometre digital avec monitoring

informatique.

D.L’accés au plateau technique

Dans les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie, il est maintenant établi
que P’angioplastie primaire est I’option de choix, a condition d’étre réalisée dans un délai de
90 minutes aprés le premier contact médical.* Il est important de souligner également que la
mortalité est inférieure lorsque ce geste est réalisé dans un hopital pratiquant un nombre

important de coronarographies.*®

Le plateau technique de coronarographic du CHU de Nancy dispose de 3 salles de
cathétérisme accessibles 24 h/24 h. Pour proposer ce protocole de prise en charge aux patients
tout en restant conforme aux données actuelles des études (c’est a dire en respectant un délai
de 90 minutes) il €tait indispensable d’établir une étroite collaboration entre cardiologues et
médecins urgentistes. Ceci est possible au CHU de Nancy grice a une équipe de cardiologie
interventionnelle (cardiologue, infirmiere, manipulateur en radiologie) assurant une astreinte

opérationnelle 24 h/24 h avec des délais de disponibilité courts.

Dés que le médecin SMUR pose le diagnostic d’infarctus du myocarde et ne retrouve pas de
contre-indication au protocole d’angioplastie facilitée, il informe le médecin régulateur qui
prévient 1’équipe d’angioplastie et évalue le délai d’arrivée sur le site du CHU Brabois.
L’équipe de cardiologie peut alors organiser ’accueil du patient, en particulier la nuit pendant

laquelle il est nécessaire d’ouvrir et préparer completement la salle de cathétérisme.

E. La validation de la procédure opérationnelle

Comme les éléments exposés précédemment le montrent, ce protocole d’angioplastie facilitée
a impos¢ d’importantes contraintes pour sa mise en place, tant sur le plan du respect des

délais, de la conservation du principe actif ou de la disponibilité du plateau technique.
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Pour limiter les dysfonctionnements de cette stratégie de reperfusion et simplifier la
communication entre les différents interlocuteurs (cardiologues et médecins urgentistes), une
réunion de validation commune a été organisée. Elle a notamment débouché sur la rédaction
d’une procédure opérationnelle standardisée (POS) qui permet une attitude consensuelle,
réfléchie a 1’avance, pour une prise en charge optimale des patients. (en annexe, la derniere

version de cette POS)

Afin de rendre exploitable cette POS, elle a été présentée sous la forme d’un cahier disponible
dans chaque vecteur. Ce cahier inclut le questionnaire initial de suivi des patients. Il intégre

également des tables de dilution de ’abciximab et de I’héparine standard non fractionnée en

fonction du poids du patient.

F. Répartir stratégiquement 1’abciximab

Cette stratégie de prise en charge n’est appliquée que dans le sud du département et concerne

le SMUR de Nancy et ses trois antennes (Lunéville, Toul, Pont-a-Mousson).

Parmi les 3 antennes SMUR, on signalera la spécificité de Lunéville qui dispose d’une Unité
de Soins Intensifs Cardiologiques sans plateau de cathétérisme. La POS tient compte de cette
spécificité et les patients qui souhaiteraient explicitement étre dirigés sur ’USIC de Lunéville,
tout en ne présentant pas de contre-indication a 1’angioplastie primaire, bénéficient d’une

thrombolyse préhospitalicre.

G. La formation des équipes

L’utilisation de [P’abciximab en préhospitalier nécessite une formation spécifique des

médecins, infirmiers et ambulanciers. Cette formation a été axée ainsi :

o Les médecins SMUR ont bénéficié d’un rappel sur les critéres diagnostiques de 1’infarctus
du myocarde et ont été sensibilisés aux contre-indications de I’abciximab. L’évaluation et
le respect des horaires ont constitué¢ un autre axe de la formation car tout patient
susceptible de dépasser le délai de 90 minutes avant la coronarographie devait étre
thrombolysé. Une information compléte concernant le mode d’action et utilisation de

P’abciximab a été délivrée.
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e Les infirmiers SMUR ont été formés a la manipulation du Kit de reconstitution de
I’abciximab (en annexe, le cahier avec le schéma de reconstitution) qui comprend
notamment un filtre pour éliminer les particules en suspension dans le produit. Leur role
est également essentiel pour le conditionnement du patient permettant au médecin une

meilleure prise en charge de I’entourage.

¢ Les ambulanciers SMUR participent & la préparation du produit en intervention et veillent

a I’approvisionnement des véhicules et au bon fonctionnement des réfrigérateurs.

La formation initiale assurée, il a fallu entretenir les compétences des personnels et les
informer des évolutions du protocole ; la principale évolution a été 1’emploi d’enoxaparine,

administrée en bolus sur la méme voie veineuse que 1’abciximab.

H. Conclusion de la méthodologie

La mise en place d’une stratégie de reperfusion des syndromes coronariens aigus ST+ par
angioplastie facilitée est devenue possible au SMUR de Nancy grice a une grande
collaboration entre cardiologues et médecins urgentistes. Pour aboutir & une procédure
opérationnelle standardisée applicable efficacement en situation clinique, il a fallu :

e S’assurer de la disponibilité de salles de cathétérisme 24 h/ 24 h.

o Faire une revue de la littérature pour colliger les résultats des travaux antérieurs.

e Définir les critéres d’inclusion et d’exclusion des patients victimes d’infarctus du

myocarde aigu.

¢ Sensibiliser les médecins SMUR au respect fondamental du délai de 90 minutes, a la place

de la thrombolyse dans les autres cas et au maniement de I’abciximab.
¢ Assurer la conservation de I’abciximab en situation extrahospitaliere.

e Rédiger avec les cardiologues une procédure opérationnelle standardisée autorisant une

attitude consensuelle et assurant une prise en charge optimale des patients.

e Suivre le devenir des patients inclus et tenir un registre de non-inclusion, outils

fondamentaux d’optimisation de la prise en charge des patients.
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V. Résultats

A.Recueil des données et résultats

1. Collecte des résultats

Le recueil des données concernant les patients débute dés I’inclusion. La fiche initiale de
recueil est un élément du cahier de procédure « Syndrome coronarien aigu ST+ » présent dans
chaque véhicule SMUR. Sur cette premicre fiche, on recueille 1’état civil du patient, son age,
son sexe et les horaires qui permettront ensuite de calculer les délais. La feuille de recueil des
données permet également de détailler les complications aigués et les critéres de non-

inclusion dans la procédure. (cf feuilles de recueil en annexes)

L’étape suivante a permis d’étudier le devenir a court terme des patients : succes ou échec de
I’angioplastie primaire, fraction d’éjection a la phase aigu¢, évolution clinique en unité de
soins intensifs cardiologiques. Ce suivi était facilité par 1’orientation systématique des patients
vers le plateau de coronarographie du CHU, sur le site de Brabois. Les patients en choc
cardiogénique étaient pris en charge par les réanimateurs dés leur arrivée en salle de

cathétérisme, puis transférés en réanimation médicale aprés angioplastie.

Par la suite, le suivi des patients était assuré¢ par des appels réguliers aux médecins
généralistes et cardiologues traitants. Le devenir était évalué selon des critéres reconnus dans
les études réalisées a plus grande échelle: déces, récidive d’infarctus du myocarde,
coronarographie en urgence, angor instable, accident vasculaire hémorragique et autres
complications hémorragiques majeures. Les fractions d’éjection du ventricule gauche étaient
également recueillies 4 la phase aigué et & un an ; quand les données existaient, les fractions

d’éjection intermédiaires (un mois, trois mois, six mois) et antérieure étaient notées.
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B. Résultats de la procédure « abciximab en préhospitalier »

84 patients ont été inclus sur une période de 1 an, de mars 2002 a mars 2003.

1. Données démographiques

a) Sexe

Dans notre population, le sex-ratio est de 3/1.

Répartition des patients selon leur Sexe

80%
70%
60%-
50%
40%:-
30% 1
20%1 &
10%17
0%

Hommes (n=62) Femmes (n=22)
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b) Age
Au sein de notre cohorte, les femmes présentant un syndrome coronarien aigu sont plus dgées

que les hommes, mais les valeurs sont proches.

Age moyen

Hommes (n=62) Femmes (n=22)
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2. Données anatomo-pathologiques

a) Territoire de I'infarctus

Environ 50% des patients de notre population présentent un infarctus inférieur.

Territoire de lI'lnfarctus

8

0% = K
Antérieur Inférieur Latéral Droit NR

b) Artére coronaire impliquée

Coronaire atteinte

IVA Circonflexe Droite NR

Le total est supérieur a 100% car certains patients présentaient une atteinte pluritronculaire.
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3. Les délais

Nous vous présentons ici les différents délais médians recueillis lors de la prise en charge des

patients. On note un délai « douleur/appel au centre 15 » élevé, de 85 minutes.

Délais médians (en minutes)

Douleur- Douleur- Diagnostic- Abciximab- Douleur-
Appel Diagnostic Coro Coro Coro

| ‘, Médiéii’l’es des‘.délz’iisd"'infervéht’:ib:n" o
_ N=84 patients sous Abciximab

Abcx\mmh o 40 min o

.....‘OCOOO..O....O.......F

Début doulmr B o T Ponction

g& min ditionnement:
i 3 : : 35 mm :
o App'el 15 v_ Dldf'l\()‘a{l(‘ SMUR - - Depa: t des heu\

Appel -) Ponctlon 85 min

: ‘.co-.aooo pessonete X ooaonnobcoboav‘-‘oco;v’:-

Dia‘gno‘sti'c —)'Ponctiqn =64 min .
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Lors de I’analyse plus précise des délais, nous avons cherché & isoler les déterminants de ce

retard a « I’appel au 15 ».

Nous avons constaté dans un premier temps que les femmes appellent plus tard que les

hommes. La différence est significative (p<0,001)

Délai Douleur/Appel (en min)
selon le sexe

200
1501

100+

Hommes (n=62) Femmes (n=22)
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Ensuite, nous avons constaté un retard a l'appel dans la tranche d'dge des patients de 50 a 65

ans.

Délai Douleur/Appel (en min)
en fonction de I'age

<50 ans 50 a 65 ans >65 ans

Nous avons également observé le délai de reperfusion des patients pris en charge en SMUR.
Ce graphique montre que 5% des patients sont arrivés en angioplastie au dela du délai de 90

minutes recommandé par I'ESC.

Respect du Délai Diagnostic/Angioplastie
de 90 minutes (en%)

5%

<ou= 90min (N=80)

B >90 min (N=4)

95%
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4. Résultats de la reperfusion

a) Evaluation par le TIMI score

Aprés avoir détaillé les délais de prise en charge des patients, il nous semblait important
d’observer les résultats angiographiques avant et aprés dilatation (ou Stenting direct). Ainsi,
sur le graphique suivant on constate que 40,48% des patients sont reperfusés avant tout geste

de revascularisation mécanique. Le taux d’échec d’angioplastie est faible (3,57%).

TIMI Score

TIMI O TIiMI 1 TIMI 2 TIMI 3 NR
& TIMI avant Dilatation @ TIMI aprés Dilatation
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Nous nous sommes également intéressés au score de reperfusion myocardique en fonction de
la durée de I’ischémie. C’est ainsi que nous avons distingué les infarctus du myocarde de
moins de 2 heures, de plus de 4 heures et ceux compris entre 2 et 4 heures (notre cohorte ne
comportait pas assez de patients avec des infarctus de plus de 6 heures pour que ce délai

puisse étre utilisé ; I’effectif aurait €t¢ trop faible : <10 patients).

Il est intéressant de constater que, pour les infarctus du myocarde pris en charge t6t, on
retrouve 21 patients (>50%) sous abciximab débuté en préhospitalier qui sont reperfusés
(TIMI 2/3) avant tout geste mécanique de revascularisation. Ce chiffre est de seulement 14%
quand le délai dépasse 4 heures (X>=7.4; DDL=2; p<0,05), la différence observée est

significative.

TIMI Score en fonction du Délai Douleur/Diagnostic
" Délai

Douleur/Diagnostic

“ TIMI avant Dilatation

Fréquence | s e
% en fonction du délai -0 1 | ]

2a44h

> 4h

Total

Non renseigné = 11
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TIMI avant Dilatation en fonction du Délai
Douleur/Diagnostic
(graphique de synthése)

100%
80%
60%
40%
20%

0%

<2h(N=40) 2a4h 4h(N=14)
(N=19)

B TIMI 2-3
E TIMI 0-1
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Sur le tableau suivant, on constate que le taux de réussite de I’angioplastie sous abciximab est
de ordre de 90%, quel que soit le délai de prise en charge des patients (X*<0,548 ; DDL=2 ;
p<0,9 ; non significatif).

TIMI score en fonction du délai DouleUrIDiagnQStic
Délai Douleur/Lieu TIMI aprés dilatation
Fréquence
% en fonction du délai

2a4h)
> 4h

Total

- Non renseigné = 22

b) Evaluation par le TIMI Frame Count corrigé

L’originalité¢ de cette procédure de prise en charge de I’infarctus du myocarde reposait sur
I’administration d’abciximab en préhospitalier. L’étude ADMIRAL nous a prouvé que cette
hypothése était réalisable, siire et que le patient pouvait en tirer profit."’ Nous avons essayé,
sur la population étudiée, de comparer 244 patients consécutifs atteints d’infarctus du
myocarde, trait¢ par angioplastie primaire, sous abciximab administré soit en préhospitalier
(N=84), soit en salle de cathétérisme (N=160). L’outil choisi pour réaliser cette comparaison a

été le TIMI Frame Count corrigé (cTFC). 11 s’agit d’un compte de séquence angiographique
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qui débute de I’occlusion de I’artére responsable jusqu’a sa visualisation complete. C’est un

score angiographique validé, objectif , reproductible et corrélé a la mortalité.*

Lors de notre analyse, nous constatons une différence statistiquement significative en faveur

de I’administration précoce d’abciximab (en préhospitalier).

Comparaison du cTFC entre les patients du groupe
Abciximab préhospitalier et
Abciximab en salle de cathétérisme

B TIMI Frame
Count corrigé
p<0,02

Abciximab Abciximab en
préhospitalier salle de cathé
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c¢) Patients ayant bénéficié¢ d’une mise en place de STENT

Concernant la technique d’angioplastie, on note que plus de 90% des patients bénéficient de la

pose d’un STENT, soit directement, soit apres dilatation.

Mise en place de STENT

STENT Dilatation sans STENT
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5. Complications

Nous avons ensuite relevé les complications liées a la fois a 1’évolution naturelle de
Pinfarctus du myocarde, mais également a I’utilisation d’abciximab. On remarque un faible
taux de complications & la phase aigiie (préhospitalicre et séjour en USIC). On notera

également 1’absence d’hémorragie intracranienne et 1 seul cas de transfusion.

Complications a la phase aigiie

6%
5%
4%
3%
2%
1%
0%

Choc cardiogénique Fibrillation BAV
ventriculaire

Complications hémorragiques

Hémorragies dont Hémorragie dont transfusion
(total) cérébrale
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6. Evaluation de ’efficacité clinique et du devenir

Nous avons suivi les patients a 30 jours et 4 1 an. On note moine de 5% d’événements graves

au cours de la 1 année apres I’infarctus du myocarde.

Critére composite (Déces, IDM, AVC)
en fonction du délai Douleur/Diagnostic

5%-

4%-

3%-

2%

1%

0%-
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Sur le graphique suivant, on remarquera que 8 patients sur 10 n’ont plus de manifestations
angineuses dans ’année qui suit leur infarctus du myocarde. Moins de 10% d’entre eux ont

nécessité une coronarographie en urgence au cours de la 1°° année post IDM.

Evénements cardiovasculaires autres (4 1 an)

Angor instable  Coronarographie Sténose sur Angor NR
en urgence STENT

L’évaluation de I’autonomie des patients a ét¢ réalisée avec 1’échelle de Karnofsky, dont
P'usage est validé et courant, et dont la mise en ceuvre pratique est simple. L’indice de
Karnofsky était évalué avant I’infarctus, puis 1 an apreés, en collaboration avec le médecin
traitant. La différence observée dans le graphique n’est pas significative. On précisera que la

médiane était identique (100%) avant et aprés I’ infarctus.

Indice de Karnofsky moyen (en %)

Karnofsky avt IDM (NR=16) Karnofsky a 1 an (NR=16)
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Aprés cette approche globale des patients, la fonction cardiaque a été évaluée par la fraction
d’éjection du ventricule gauche. Les résultats présentés sont ceux obtenus en sortie d’USIC et
a un an. Nous ne disposions pas de données suffisantes concernant la fraction d’éjection
antérieure (pas de suivi antérieur pour la majorité¢ des inclus, par exemple infarctus « de
novo ») et la fraction d’€jection a 30 jours (pas toujours mesurée si évolution favorable). Il
est utile de préciser que la fraction d’éjection est un examen opérateur dépendant. La

différence observée dans le graphique suivant n’est pas statistiquement significative.

Fraction d'éjection moyenne (en%)

FE sortie USIC FEa1an
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7. Le registre de non-inclusion

Il est important de noter que les résultats ci aprés correspondent & une période plus longue
(mars 2002 a novembre 2003), période au cours de laquelle 119 patients (63,6%) ont
bénéficié d’abciximab préhospitalier, tandis que 68 autres ne bénéficiaient pas de ce
traitement. L’item « probleme technique » correspond essentiellement & une impossibilité de
mettre en place un double abord veineux et cet obstacle a pu étre particllement résolu par
I’emploi d’un bolus d’enoxaparine, sur la méme voie veineuse, en lieu et place de la seringue
électrique d’héparine standard non fractionnée. Cet exemple illustre I’intérét d’un tel registre

pour I’évaluation et I’amélioration permanentes de la procédure.

Critéres d'exclusion en %
(N=68)

9%

# Perte d'autonomie
- 10% . |BIDM>12H

OProbléme

technique
O Doute diagnostique
15%
R Cl abciximab

& Inconnu

Apres cet exposé des résultats de notre procédure, nous allons les discuter tout en reprenant
les données des travaux scientifiques qui nous ont conduits & mettre en place cette procédure

d’angioplastie facilitée.
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VI. Discussion

A. Analyse démographique

La population étudiée est composée majoritairement d’hommes (73,8% ; N=62), I’dge moyen

des hommes est 56 ans +13 ans , celui des femmes est 61 ans +16 ans.

Le sex-ratio est superposable aux résultats de 1’étude STIM-SAMU (77% d’hommes, 33% de

femmes).

On constate en revanche une différence entre les 2 sexes concernant ’4ge moyen de survenue
de Pinfarctus du myocarde. Les femmes victimes d’infarctus du myocarde ont en moyenne 5
ans de plus que les hommes. Cette différence apparait dans plusieurs registres frangais

d’infarctus du myocarde :

- Dans le registre STIM-SAMU, 51% des hommes ont moins de 60 ans, mais on ne
retrouve que 18% des femmes dans cette tranche d’age. Concernant la population des

plus de 71 ans, on retrouve 22% des hommes et 63% des femmes.

- Dans le registre ESTIM Nord-Pas-de-Calais, 83% des patients de moins de 40 ans sont

des hommes, mais ils ne représentent plus que 45% des infarctus de plus de 75 ans.

Cette différence d’age de survenue de I'infarctus du myocarde en fonction du sexe est connue
et usuellement expliquée par la disparition de la protection cardiovasculaire liée aux
oestrogénes lors de la ménopause. On pourra aussi invoquer les autres facteurs de risque
cardiovasculaire comme le tabagisme, qui est plus répandu chez les hommes, méme si le sex-

ratio des patients fumeurs évolue actuellement.
B. Territoires de I’infarctus

Au sein de notre population, le territoire de myocarde le plus fréquemment atteint est le

territoire inférieur (49%), puis viennent les territoires antérieur (31%) et latéral (12%).
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Nous allons maintenant comparer ces résultats & ceux constatés dans différents registres et

études sur I’infarctus du myocarde.

e Cette répartition est proche des résultats relevés dans le registre STIM-SAMU (50%
d’infarctus inférieurs, 38% d’infarctus antérieurs, 8% d’infarctus latéraux). Les
différences peuvent s’expliquer en partie par la non-distinction des infarctus droits au sein

de ce registre.

e Lors de I’étude randomisée ADMIRAL publiée en 2001 dans le New England Journal of
Medecine, les territoires d’infarctus du myocarde observes €taient les suivants : antérieur
(358% a 41% selon les groupes); inférieur (46,4% a 50,7%); autres

(13% environ).”’

e Enfin, on pourra aussi citer les résultats de ASSENT-3, une étude sur la thrombolyse
incluant plus de 6000 patients victimes d’infarctus du myocarde aigu. Les territoires

relevés sont les suivants : Inférieur (55%) ; Antérieur (36%) ; autres (5%)

On observe dans les grandes séries la méme tendance que dans notre population, c’est a dire
une prédominance des infarctus inférieurs. Une hypothése évoquée pour expliquer cette
proportion importante d’infarctus inférieurs est la symptomatologie plus parlante de ce type

d’infarctus qui se manifestent fréquemment par des signes digestifs ou vaso-vagaux.

C. Les délais constatés

1. Le délai Douleur/Appel

La médiane du délai « douleur/appel au 15 » est de 85 minutes pour notre série. Ce délai est
supérieur a celui observé dans le registre E-MUST, en lle-de-France, ou il descend & 65
minutes, ce qui est particulicrement court. Il est essentiel d’optimiser ce délai, car il
correspond a du temps perdu puisque le patient ne bénéficie d’aucune thérapeutique active.
Les équipes SMUR ne peuvent influencer directement ce délai, leur role commence en salle
de régulation, a la prise de ’appel. Les arguments qui peuvent nous inciter a sensibiliser les
populations & la douleur thoracique sont forts. Boersma a démontré dans une méta analyse
incluant plus de 50000 patients thrombolysés que la survie des patients victimes d’infarctus

du myocarde est inversement proportionnelle au temps séparant la douleur du traitement.”
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Pour espérer obtenir un gain conséquent sur la survie, il faudrait envisager d’abaisser le plus

possible le délai de prise en charge.

Le premier enseignement de ce travail est la nécessité d’information des populations de la
région nancéenne sur l’infarctus du myocarde et la douleur thoracique, son principal
symptome (du moins identifiable par le grand public). Un appel plus précoce permettrait de

prendre en charge les patients plus tot et devrait améliorer leur pronostic.

Nous allons maintenant rechercher s’il existe des sous-groupes allongeant le délai

« douleur/appel » au sein de notre population.

a) Délai Douleur/Appel en fonction du sexe

Le délai « douleur/appel au 15 » est plus important chez les femmes (184 min) que chez les
hommes (128 min) ; cette différence est significative (p<0,001). On peut expliquer ce retard a
Pappel par le manque de sensibilisation de la population féminine a la pathologie
cardiovasculaire, chez laquelle elle est plus rare. Une autre explication habituellement
retrouvée pour justifier cette différence est 1’dge plus élevé des femmes victimes d’infarctus
du myocarde. Cette hypothése repose sur la notion d’un retard d’appel au centre 15 chez les
patients les plus 4gés et nous allons maintenant vérifier si cette tendance est retrouvée au sein

de notre cohorte.

b) Délai Douleur/Appel en fonction de I’4ge
Sur notre échantillon, le délai moyen entre la douleur et I’appel est quasiment similaire chez
les patients de moins de 50 ans (139 min) et chez les patients de plus de 65 ans (137 min). En
revanche, on constate un délai de 154 minutes chez les patients dont I’dge est compris entre
50 et 65 ans (différence non significative). Dans d’autres registres, on retrouve un retard a

’appel 1i¢ a I’age.

Ainsi, dans E-MUST, I’dge médian des patients appelant dans les 2 premiéres heures suivant
la douleur est de 60 ans ; il passe & 64 ans pour un appel entre 2 et 6 heures puis 65 ans au

dela de 6 heures.
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11 s’agit d’une discordance avec les données de certains registres, mais il faut cependant
rappeler que notre effectif est faible et ne permet pas de conclure sur une relation entre 1’dge

des patients et le délai d’appel urgent.

2. Délai Douleur/Ponction fémorale

Le délai médian « douleur/ponction fémorale » de notre cohorte est de 183 minutes ; le délai
médian « diagnostic/ponction fémorale » est de 64 minutes. Afin de comparer ces résultats,

nous nous intéresserons aux données de plusieurs registres et études :

e Dans E-MUST, les délais médians des patients entrant directement en salle de
cathétérisme sont : 180 minutes pour le délai « douleur/ponction » et 80 minutes pour le
délai « diagnostic/ponction ». On peut considérer ces résultats comme trés proches de
ceux que nous avons obtenus. Cependant, une analyse plus précise révele des différences :
le délai médian « douleur/appel » est de 65 min en région parisienne, alors que nous
sommes a 85 minutes dans notre série. En revanche, le délai médian nécessaire a 1’accord
du cardiologue pour I’entrée en salle de cathétérisme est de 32 minutes en région
parisienne, se traduisant par un délai « diagnostic/ponction » de 84 min (nos patients ont
bénéficié d’un délai médian « diagnostic/ponction » de 64 minutes seulement). Ces
résultats illustrent les bénéfices d’une procédure opérationnelle standardisée comme celle
que nous avons mise en place au SAMU 54. Chaque intervenant applique la procédure et
le gain de temps pour le patient semble réel. De plus, cette comparaison aux résultats
d’autres équipes peut nous aider a optimiser notre procédure en ciblant ses faiblesses : une
campagne d’information du grand public sera probablement une étape importante de

I’optimisation des délais.

o Sil’on s’intéresse aux résultats d’ESTIM Nord-Pas-de-Calais, le délai « douleur/ponction
fémorale » est de 258 minutes pour les patients admis en salle de cathétérisme pour
angioplastie primaire. Ce délai est long, mais nous avions déja évoqué une probable
difficulté d’accés aux salles de cathétérisme dans la région lilloise qui fait de
I’angioplastie primaire une technique peu adaptée au contexte régional. Dans ce contexte,
on précisera également que les équipes SMUR du Nord-Pas-de-Calais privilégient la

thrombolyse préhospitaliére comme stratégie de reperfusion avec un délai « douleur/bolus
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de thrombolytique » de 72 minutes. A titre comparatif, la reperfusion aprés thrombolyse
se jugeant 90 minutes aprés le bolus, le délai « douleur/reperfusion » évalué passe & 162
minutes. Ce délai court témoigne d’une bonne sensibilisation de la population & I’appel
précoce en cas de douleur thoracique du fait d’une campagne d’information massive du
grand public et des médecins libéraux initiée des 2000. De plus, I’acces a priori difficile
aux salle de cathétérisme explique et justifie le choix d’une thrombolyse préhospitaliére

qui a démontré sa supériorité par rapport a la thrombolyse intrahospitaliére.”’

e Dans [I’étude CAPTIM, qui comparait angioplastic primaire et thrombolyse
préhospitaliére, le délai médian « douleur/ponction fémorale » était de 190 minutes.’® Les
résultats de cette étude sont intéressants puisqu’elle s’est déroulée en France, coordonnée
par les Hospices de Lyon, et confirme que les délais observés dans notre cohorte sont

conformes a ceux observés dans la littérature.

3. Délai d’acceés en salle de cathétérisme

Pour comparer nos délais d’acces en salle de cathétérisme aux recommandations scientifiques
et aux travaux existants, il convient de définir la notion de « premier contact médical » (first
medical contact). En effet, les référentiels de I’ESC privilégient une reperfusion par
angioplastie primaire si le délai entre le « premier contact médical » et la ponction fémorale
est inférieur & 90 minutes. Cependant, le syst¢tme de régulation des appels urgents par les
SAMU posait un probléme de définition du « premier contact médical » : devait-on prendre
en compte I’appel au 15 ou bien le diagnostic réalisé par le médecin SMUR envoy¢ sur toute
suspicion d’infarctus du myocarde ? Une relecture des recommandations nous a fait
considérer 'ECG qualifiant réalis¢ par le médecin SMUR comme référence, puisque c’est a

ce moment qu’est affirmé le diagnostic positif de syndrome coronarien aigu ST+,

Les résultats de notre cohorte montrent que 5% des patients (N=4) sont arrivés en salle de
cathétérisme au deld du délai de 90 minutes, délai validé par les recommandations
scientifiques de I’ESC." Ces patients auraient du bénéficier d’une thrombolyse préhospitaliére
car il a été démontré que les bénéfices de ’angioplastie comme technique de reperfusion sont

liés aux délais : plus I’angioplastie primaire est précoce, meilleur sera le pronostic.

¢ Nous pouvons étayer cette affirmation par les résultats d’un article publiée par CANNON
en 2000, dans le JAMA, et qui étudie la relation entre la mortalité et les délais
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« douleur/angioplastie » et « arrivée & ’hdpital/angioplastie ».> Ce travail a étudié les
données du second registre américain d’infarctus du myocarde (NRMI2, 1994-1998) et a
inclus 27080 patients présentant un syndrome coronarien aigu ST+ traité par angioplastie
primaire. Les résultats de ce registre démontrent une relation entre le délai « arrivée &
I’hopital/angioplastie » et la mortalité : elle est la plus faible si ce délai est inférieur a 60
minutes, mais trés peu de patients en bénéficient ; elle est 20% plus €levée si ce délai est
de 90 minutes + 30 minutes ; elle est de 40% plus élevée si ce délai dépasse 120 minutes.
Meéme si I’organisation des soins urgents différe fortement entre les Etats-Unis (pas de
médicalisation préhospitalicre, premier contact médical a la porte de 1’hopital) et la
France, les données du registre NRMI 2 ont montré une surmortalité liée & ’allongement

des délais avant angioplastie primaire.

e Nous nous appuyons également sur les résultats de ’étude GUSTO publiée en 1993.>
Elle incluait 2431 patients et comparait I’efficacité clinique et angiographique de la
streptokinase, du t-PA ou de leur association dans 1’infarctus du myocarde aigu. Une des
sous-¢tudes de GUSTO s’est intéressée aux délais de restauration d’un flux TIMI 3 dans
la coronaire occluse et a démontré que la récupération d’un TIMI 3 avant 90 minutes
améliorait le devenir clinique des patients ; une fois le délai de 90 minutes dépassé, ce

bénéfice disparaissait.

Ces résultats nous ameénent a constater que la reperfusion doit étre la plus précoce possible.
les 4 patients qui n’ont pu bénéficier d’une angioplastie primaire dans les 90 minutes suivant
le diagnostic de syndrome coronarien ST+ relevaient d’une thrombolyse préhospitaliére.
Celle-ci, une fois décidée, doit étre instaurée le plus tot possible apres le diagnostic posé et

I’angioplastie récusée (en accord avec le médecin régulateur).

D. Choix d’une stratégie de reperfusion

Comme nous 1’avons rappelé précédemment, I’angioplastie primaire est le traitement de choix
des syndromes coronariens aigus ST+ si elle est réalisée dans les 90 minutes aprés le premier
contact médical.* Ces recommandations de la Société Européenne de Cardiologie sont des
recommandations de niveau I, avec un niveau de preuve A. Ces recommandations ont donc

une valeur forte car elles sont validées par de grandes études scientifiques randomisées ayant
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conclu a une différence statistiquement significative (conditions d’obtention d’un niveau de

preuve A).

Les résultats concernant les délais de prise en charge de nos patients, exposés précédemment,
ont montré que 95% des patients pris en charge par le SMUR de Nancy et ses antennes
arrivent en salle de cathétérisme dans le délai de 90 minutes. Il était donc licite de mettre en
place une stratégie de reperfusion proposant aux patients victimes d’infarctus du myocarde

aigu une reperfusion coronaire par angioplastie primaire en premiere intention.

Par ailleurs, selon les recommandations, le bénéfice d’une reperfusion précoce par

angioplastie est dépendant du niveau de compétence des équipes qui vont pratiquer ce geste.*®

Le CHU de Nancy dispose de 3 salles de cathétérisme accessibles 24 h/24 h et d’une équipe |
de cardiologie interventionelle (cardiologue, Infirmiére, manipulateur en radiologie) assurant
une astreinte opérationnelle avec des délais de disponibilité courts. De par son statut de centre
hospitalier régional et universitaire, le service de cardiologiec du CHU de Nancy offrait les
conditions requises en terme de volume d’angioplasties réalisées (1400/an environ) pour
proposer une reperfusion mécanique a tous les patients victimes d’infarctus du myocarde pris

en charge en préhospitalier.

E. Thrombolyse préhospitaliere ou angioplastie primaire ?

1. Revue des ¢tudes ayant comparé ces deux stratégies

Nous allons ici passer en revue les résultats des grandes études qui ont comparé 1’angioplastie
primaire a la thrombolyse pour la prise en charge des syndromes coronariens aigus ST+. Les
études qui ont confronté thrombolyse et angioplastie primaire ont été motivées par les limites
de la thrombolyse : un flux TIMI 3 restauré chez seulement 50 & 60% des patients a 90
minutes, 0,9% d’hémorragies intracérébrales et une récidive d’infarctus du myocarde ou

d’ischémie sévére chez 3 4 5% des patients.> >

e Une étude de 1993, publiée dans le New England Journal of Medecine par le groupe
PAMI (Primary Angioplasty in Myocardial Infarction), randomisait 395 patients victimes
d’infarctus du myocarde aigu de moins de 12 heures en 2 groupes ; aprés avoir re¢u de

I’héparine et de I’aspirine, les patients bénéficiaient d’une thrombolyse par t-PA ou d’une
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angioplastie primaire. Le taux de réussite de I’angioplastie primaire fut de 97%. La
mortalité intrahospitaliére était comparable dans les 2 groupes, mais le critére composite
incluant décés et récidive d’infarctus du myocarde pendant 1”hospitalisation était de 12%
pour le groupe t-PA et 5,1% pour le groupe angioplastie (p<0,02). A 6 mois, le bénéfice
sur le critere composite persistait (16,8% pour le groupe t-PA vs 8,5% pour le groupe
angioplastie; p<0,02). On releva 2% d’hémorragies intracérébrales dans le bras t-PA et
0% dans le bras angioplastie (p<0,05%). Une évaluation de la fonction ventriculaire
gauche ne mettait pas en avant de différence. Cette étude concluait & un bénéfice de
I’angioplastie primaire sur la thrombolyse, en particulier en diminuant les récidives
d’infarctus du myocarde. 1l n’y a pas eu de différence sur la fonction ventriculaire gauche,
mais on nota moins d’accidents vasculaires cérébraux hémorragiques qui sont corrélés a la

mortalité.”’

Dans cet essai, la thrombolyse était intrahospitaliére et ’utilisation des anti-
Gpllb/ITla n’était pas une pratique courante, mais montre une tendance favorable &

’angioplastie.

La seconde étude que nous citerons date également de 1993 et a été publiée dans le New
England Journal of Medecine.”® Elle inclua 142 patients présentant un infarctus du
myocarde aigu de moins de 6 heures randomisés en 2 groupes bénéficiant soit d’une
angioplastie primaire, soit d’une thrombolyse par streptokinase. La fonction ventriculaire
gauche (évaluée par une technique scintigraphique) et la perméabilité coronaire (en
angiographie) constituaient les critéres de jugement. Les résultats obtenus furent les
suivants : 9 patients présentérent une récidive d’IDM dans le groupe thrombolyse, aucun
dans le groupe angioplastie (p<0,003) ; I’artére coronaire impliquée dans I’infarctus était
perméable chez 68% des patients traités par streptokinase contre 91% pour 1’angioplastie
(p=0,001) ; il existait un net bénéfice sur la fraction d’éjection dans le groupe angioplastie
(p=0,004). Comme I’étude précédente, ces résultats doivent étre pondérés par le fait que la

thrombolyse est tardive.

L’angioplastie primaire semble apporter un bénéfice a court et moyen termes sur la
perméabilité coronaire, la fonction ventriculaire, les récidives ischémiques et la survie. 11
est intéressant & ce stade de noter les résultats d’une étude de survie a long terme publiée
dans le New England Journal of Medecine en 1999 par ZIJLSTRA.” Cette étude a réalisé
le suivi a long terme des patients inclus dans le premier essai que nous avons détaillé ci-

desssus.”’ Les résultats furent les suivants : moins de déces dans le groupe angioplastic
group g1op
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primaire (13% vs 24%, risque relatif = 0,54) ; récidive d’infarctus du myocarde non
mortel (6% pour le bras angioplastie, 22% pour le bras streptokinase, risque relatif =
0,27). Le colt médical total au bout de 5 ans était inférieur dans le groupe angioplastie
primaire avec une différence statistiquement significative. Cette étude semble apporter la
preuve du maintien dans le temps du bénéfice de ’angioplastie primaire pour la prise en

charge des syndromes coronariens aigus ST+.

Cependant, certaines études comme GUSTOIIb n’ont pas démontré de bénéfice aussi net
en faveur de I’angioplastie primaire.*® Cet essai a incorporé 1138 patients présentant un
infarctus du myocarde aigu de moins de 12 heures répartis dans 2 groupes et traités soit
par perfusion accélérée de t-PA, soit par angioplastie primaire. Le critére de jugement a 30
jours était un critére composite incluant les déces, les récidives d’infarctus du myocarde et
les AVC invalidants non mortels. Les résultats de GUSTOIIb montrérent une différence
statistiquement significative sur le critere composite a 30 jours (odds ratio, 0.67; intervalle
de confiance de 95%, 0.47 & 0.97;, P=0.033). Chaque crit¢re pris isolément ne permettait
pas de mettre en évidence de différence statistiquement significative, en particulier on ne
retrouvait pas de bénéfice de ’angioplastie sur le critere « récidive d’IDM » ni méme sur
I’incidence des AVC hémorragiques, ce qui differe des résultats de 1’étude PAMI que
nous avons commentée précédemment. De plus, le bénéfice sur le critére composite a J30
n’¢était plus statistiquement significatif &4 6 mois. Les auteurs de GUSTOIIb expliquaient
en premier lieu les différences observées dans les précédents essais par la sélection de
centre trés spécialisés. De plus, ils ont souligné la probable surestimation du taux de flux
TIMI 3 dans les études précédentes puisque les angioplasties réalisées dans GUSTOIIb
ont été revues par un comité indépendant qui ne retrouva que 73 % de flux TIMI 3 post
procédure. L’excés minime de saignements intracraniens dans le groupe thrombolyse
peut, d’apres les auteurs, étre controlé en définissant des groupes a risque hémorragique

¢levé qui pourront bénéficier d’une angioplastie de premicre intention.

Une étude plus récente dont les données sont utiles est I’étude DANAMI 2 (1572 patients)

publiée en 2003 dans le New England Journal of Medecine et qui a comparé 1’angioplastie

primaire (avec transfert vers un centre de référence lorsque le patient ne se trouvait pas

dans un centre d’angioplastie) a la thrombolyse sur place.®’ Cette étude montrait un

bénéfice de I’angioplastie primaire sur le critere composite (Décés, récidive d’IDM,

AVC) : 8% d’événements dans le groupe angioplastie, 14% dans le groupe thrombolyse
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(p=0,003) ; cette différence était statistiquement significative dans les 2 groupes :
« transfert pour angioplastie » et « pas de transfert». Les résultats trés favorables a
I’angioplastie primaire de I’étude DANAMI 2 sont cependant trés controversés car peu de
patients thrombolysés (2,5%) ont bénéficié d’une angioplastie de sauvetage (Rescue PCI).
Ce taux d’angioplasties de sauvetage est faible comparé aux taux observés dans les
grandes études sur la thrombolyse comme ASSENT III (9,1% a 14,4% d’angioplasties de
sauvetage) et GUSTO V (5,6% a 8,6%).2 © Les auteurs ont émis comme hypothése que
le taux élevé de récidives d’infarctus du myocarde dans le bras thrombolyse de DANAMI
2 pouvait &tre partiellement expliqué par le faible taux d’angioplasties de sauvetage. Ceci
semble plausible puisque I’on sait que la thrombolyse ne reperméabilise que 50 a 60% de
coronaires et que I’étude GUSTO 10b a montré un gain de survie chez les patients TIMI
0/1 90 minutes aprés thrombolyse qui bénéficiaient d’une angioplastie de sauvetage.® Ces
résultats illustrent tout de méme une des principales limites de la thrombolyse lorsque ’on
dispose d’un plateau de cathétérisme: elle nécessite de réaliser une angioplastie de
sauvetage chez un nombre non négligeable de patients (jusqu’a 14% selon les études) et
voit donc son intérét baisser dans la région nancéenne qui dispose d’un accés rapide et
aisé a Pangioplastie primaire (qui offre plus de 90% d’artéres ouvertes en fin de

procédure).

Afin de réaliser une synth¢se des nombreux essais comparant angioplastie primaire et
thrombolyse, on s’appuiera sur une méta analyse récente de 23 études, publiée en 2003
dans le Lancet.®> Elle regroupe 7779 patients. Les thrombolytiques employés ont été :
streptokinase (8 essais) et t-PA (15 essais) ; concernant I’angioplastie, le STENTING fut
utilisé dans 12 essais et les anti-Gpllb/Illa dans 8 essais. Les conclusions de cette méta
analyse furent les suivantes : L’angioplastie primaire est supérieure a la thrombolyse et
améliore : la survie a court-terme (7% [n=270] vs 9%][360]; p=0-0002), la survie globale
(sauf étude SHOCK) (5%[199] vs 7% [276]; p=0-0003), les récidives d’IDM (3% [80] vs
7% [222], p<0-0001), les AVC (1% [30] vs 2% [64];p=0-0004), et le critére combiné
(Déces, récidive d’infarctus, AVC) (8% [253] vs 14% [442]; p<0-0001). Ces résultats sont
confirmés a long terme et sont indépendants du thrombolytique employé et de I’éventuelle
nécessité d’un transfert (allongeant les délais) pour la réalisation de I’angioplastie

primaire.
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« Enfin, nous allons compléter cette notion de transfert pour angioplastie par les résultats
d’une méta analyse, publiée en 2003 dans CIRCULATION a [Dinitiative d’une équipe
frangaise menée par Montalescot, et qui a réalis¢ une revue de tous les essais ayant
comparé thrombolyse sur place et transfert pour angioplastie primaire.*® Cette analyse a
regroupé 3750 patients victimes d’infarctus du myocarde aigu qui ont été pris en charge
dans des hopitaux ne disposant pas d’un plateau technique d’angioplastie mais se trouvant
4 moins de 3 heures d’un centre de référence. Le critere de jugement utilisé était un
composite incluant : déces, récidive d’IDM et AVC. Les résultats obtenus furent
favorables au groupe transfert pour angioplastie : le critere composite fut réduit de 42%
(p<0,001) comparativement au groupe thrombolyse sur place. L’analyse en détail de
chaque critére révéla un bénéfice significatif sur les critéres « récidive d’infarctus du
myocarde » et « AVC hémorragique ». La conclusion des auteurs était que la prise en
charge du syndrome coronarien aigu allait dorénavant reposer sur une répartition

stratégique des centres d’angioplastic et une organisation des transferts urgents.

Au total, on constate que la thrombolyse est inférieure a I’angioplastie dans la quasi-totalité
des essais randomisés en termes de survie et récidive d’IDM. L’explication de ces résultats est
en partie liée d’une part a ce que la thrombolyse n’est pas réalisée en préhospitalier et d’autre
part au fait que la thrombolyse ne reperméabilise completement que la moitié¢ des patients,
nécessitant un recours non négligeable a ’angioplastie de sauvetage en cas d’échec de lyse.
Les malades thrombolysés doivent donc étre orientés vers une USIC disposant d’un plateau
de cathétérisme pour éviter les transferts tardifs chez les patients en échec de lyse. Elle souffre
en outre de nombreuses contre-indications et a des effets secondaires graves (AVC

hémorragique).

Tous ces résultats on conduit la Sociét¢ Européenne de Cardiologie a recommander
I’angioplastic primaire comme technique de reperfusion de premiére intention lorsque le
patient peut €tre pris en charge par une équipe spécialisée dans les 90 minutes suivant le
diagnostic d’IDM aigu. Il est important de rappeler que la thrombolyse reste une alternative
validée par les mémes recommandations quand le patient se trouve a plus de 90 minutes d’une
salle de cathétérisme. De plus, cette thrombolyse doit étre la plus précoce possible, donc

réalisée 4 la phase préhospitaliere (en France).
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Il semblait donc intéressant de mettre en place une procédure d’angioplastie primaire au
SAMU 54, en collaboration avec les cardiologues, pour les patients présentant un syndrome

coronarien aigu ST+.

2. Comment optimiser la stratégie d’angioplastie primaire ?

On a constaté, lors de la revue de la littérature et en reprenant les dossiers des patients
reperfusés par angioplastie primaire, qu’un certain nombre de syndromes coronariens aigus
bénéficiaient d’abciximab en salle de cathétérisme. Nous nous sommes donc intéressés aux
grandes études ayant montré un bénéfice des anti-Gp IIb/IlJa utilisés chez les patients
victimes d’infarctus du myocarde feperfusés par angioplastie primaire, puis nous verrons si
leur utilisation en préhospitalier est envisageable tant sur les plans « sécurité d’utilisation »

que « bénéfice clinique pour le patient ».

e La premicre série de patients présentant un syndrome coronarien aigu ST+ traité par
angioplastie primaire et anti-Gp IIb/I1la fut un sous-groupe de patients de 1’étude EPIC.S’
Parmi les 2099 patients « a haut risque » de cet essai étudiant les bénéfices de I’abciximab
sur les récidives ischémiques, 64 présentaient un infarctus du myocarde aigu (42
angioplasties primaires, 22 angioplasties de sauvetage). Ces patients ont été répartis en 3
groupes : bolus d’abciximab suivi d’une perfusion de 12h d’abciximab, bolus d’abciximab
suivi d’une perfusion de placebo et bolus de placebo puis perfusion de placebo. Le critére
de jugement principal incluait le déces, la récidive d’infarctus du myocarde ou la nécessité
de revascularisation en urgence. Les patients ayant regu un bolus d’abciximab ou de
placebo, suivi d’une perfusion de placebo, n’en tirérent aucun bénéfice. En revanche, on
constata une réduction du risque relatif de 83% chez les patients du 3*™ groupe (bolus
d’abciximab et perfusion d’abciximab), & 30 jours. Ce résultat ne fut pas significatif
(effectif trop faible de ce sous-groupe) mais laissa envisager 1’intérét de I’abciximab dans
I’infarctus du myocarde aigu. Concernant les saignements, ils furent plus nombreux dans
le groupe abciximab (18,2% vs placebo 13%, p=0,70), mais ils furent constatés

principalement chez les patients thrombolysés avant angioplastie.

o Ces premicres données conduirent a la réalisation de I’étude RAPPORT comparant
’abciximab au placebo, en double aveugle, chez des patients présentant un syndrome

coronarien aigu ST+ de moins de 12 heures, traité par angioplastie primaire.®® Elle inclua
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483 patients recevant tous de I’aspirine et de I’héparine puis randomisés en 2 groupes :
bolus d’abciximab puis perfusion sur 12 heures, ou placebo. Le critére de jugement
principal comportait le déces, la récidive d’infarctus du myocarde et la revascularisation
de la coronaire impliquée. Les résultats montrérent un bénéfice sur le critére de jugement
principal dans le groupe abciximab, mais qui ne se maintenait pas dans le temps (9.9%
versus 3.3%, P<003, a 7 jours; 11.2% versus 5.8%,P<0.03, a 30 jours et 17.8% versus
11.6%, P<0.05, a 6 mois). Les saignements majeurs furent plus fréquents dans le groupe
abciximab (16.6% versus 9.5%, P<0.02), principalement au site de ponction artérielle. On

ne déplora aucun AVC hémorragique dans cette étude.

Les résultats de ces études sont modestes, mais ils dégagent une tendance favorable aux anti-
Gp IIb/I1Ia pour les patients atteints d’un IDM traités par angioplastie primaire, en particulier
pour prévenir les récidives ischémiques dans le mois qui suit ’angioplastie primaire. Bien que
I’angioplastie primaire soit une technique de reperfusion validée pour le traitement de
I’infarctus du myocarde aigu, le taux de récidive ischémique chez les patients dilatés (sans
stenting) restait de 10% a 20% au cours de I’hospitalisation et le taux de resténose pouvait
atteindre 25% & 50% a 6 mois dans certaines séries.” La mise en place de STENT fut alors
proposée pour diminuer les complications ischémiques précoces et les resténoses a 6 mois.
Cependant, dans les séries de patients bénéficiant d’une pose de stent, les taux de récidive de
thrombose coronaire aigué et subaigué pouvaient encore atteindre 8,6%. La série suivante
d’essais sur les anti-Gp IIb/IIIa évalua leur bénéfice potentiel chez les patients traités par

angioplastie primaire avec pose de stent.

e Nous allons tout d’abord reprendre les résultats de 1’étude CADILLAC publiée en 2002
dans le New England Journal of Medecine et qui comparait angioplastie avec et sans
stenting, avec et sans abciximab, dans la prise en charge des syndromes coronariens aigus
ST+.” Elle inclua 2082 patients qui furent randomisés en 4 groupes : angioplastie simple
avec et sans abciximab ; angioplastie et pose de stent, avec et sans abciximab. Les critéres
de jugement furent : la restauration d’un flux TIMI 3 en fin de procédure et un critére
composite incluant le déces, la récidive d’infarctus, la survenue d’un AVC invalidant et la
récidive ischémique avec nécessité de reperfuser la coronaire impliquée dans I’'IDM
initial. Les résultats de cette étude furent les suivants : un flux TIMI 3 restauré chez 94,5%
4 96,9% des patients selon les groupes, sans différence significative. A 6 mois, le critére

composite était constaté chez 20% des patients traités par angioplastie simple, 16.5% des
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patients traités par angioplastie et abciximab, 11.5% des patients ayant regu un Stent et
10.2% du groupe traité par Stent et abciximab (P<0.001). La différence constatée sur le
critére composite est enticrement due au taux de « reperfusions en urgence de la coronaire
cible » (de 15.7% aprés angioplastie simple a 5.2% aprés pose de stent associé a
I’abciximab (P<0.001)). Le taux de resténose prouvée par angiographie atteignait 40.8%
apres angioplastie simple et 22.2% apres pose de stent (P<0.001) et les taux respectifs de
réocclusion compléte de la coronaire impliquée étaient de 11.3% et 5.7% (P=0.01),
indépendamment de 1’utilisation d’abciximab. Il est cependant important de signaler que
cette étude, essentiellement angiographique, a été configurée afin d’établir la meilleure
technique de reperfusion lors de ’angioplastie. Elle définit comme technique privilégiée

le stenting direct sous abciximab.

Nous allons maintenant analyser les données d’une des principales études a 1’origine de
notre procédure d’angioplastie facilitée, I’étude ADMIRAL publiée en 2001 dans le New
England Journal of Medecine par une équipe frangaise, dirigée par Montalescot, et qui a
comparé I’abciximab avec un placebo dans le syndrome coronarien aigu traité par
angioplastic primaire avec stent.’ Cet essai s’est déroulé en double aveugle et 300
patients ont ét¢ randomisés. Le devenir clinique était jugé a 30 jours et a 6 mois (critére
composite incluant le décés, la récidive d’IDM et la revascularisation urgente de la
coronaire impliquée) ; la perméabilité coronaire et la fraction d’éjection du ventricule
gauche étaient mesurées a 24 heures et 2 6 mois. A 30 jours, il existait une différence
statistiquement significative sur le critére composite en faveur du groupe abciximab (6%
versus 14,6% pour le groupe placebo ; p=0,01) et ce bénéfice était maintenu a 6 mois
(7,4% versus 15,9% ; p=0,02). Ces résultats étaient directement corrélés a la perméabilité
coronaire, plus élevée dans le groupe abciximab : TIMI 3 avant dilatation (16,8% dans le
bras abciximab versus 5,4% dans le groupe témoin ; p=0,01); TIMI 3 aprés dilatation
(respectivement 95,1% vs 86,7% ; p=0,04) ; TIMI 3 a 6 mois (respectivement 94,3% vs
82,8% ;p=0,04). Une analyse des sous-groupes de I’étude ADMIRAL révéle que
I’utilisation d’abciximab abaisse le risque relatif de tous les sous-groupes, sauf chez les
patients de sexe féminin. Au sein de ces sous-groupes, le facteur de bon pronostic le plus
significatif (risque relatif =0,1) en faveur du bras « abciximab » était « I’initiation du

traitement par abciximab dés la phase préhospitaliére, dans les ambulances de
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réanimation ». Ces résultats issus d’un essai randomisé, réalisé en France, ont contribué a

la mise en place du protocole d’angioplastie facilitée au SAMU 54.

Une méta analyse récente, publi¢e par Montalescot en juillet 2004 dans le JAMA, conforte
notre attitude et semble confirmer les bénéfices de 1’administration précoce d’anti-
Gpllb/Illa dans Pinfarctus du myocarde.”’ Cette analyse a été motivée par I’absence
d’études ayant clairement établi le moment le plus propice pour débuter le traitement par
inhibiteurs de la glycoprotéine IIb/Illa dans le syndrome coronarien aigu ST+ traité par
angioplastie primaire. Six essais randomisés regroupant au total 931 patients ont comparé
I’administration d’abciximab lors du premier contact médical (SMUR ou SAU) 4 une
initiation du traitement en salle de cathétérisme. La perméabilité coronaire a I’admission
était jugée par le flux TIMI ; le second critére de jugement était la mortalité. Les résultats
observés furent les suivants : la perméabilité coronaire était meilleure dans le groupe traité
précocement (TIMI 2/3 : 41,7% vs 29,8% ; odds ratio=1,69 ; p<0,01 et TIMI 3 : 20,3 % vs
12,2% ; odds ratio=1,85 ; p<0,01). La mortalité¢ dans le groupe traité précocement fut
réduite de 28% (non significatif) et cette tendance était constatée également au niveau des

récidives d’IDM.

Enfin, il existe des résultats trés récents provenant d’équipes européennes utilisant
I’abciximab des la phase préhospitaliére et témoignant de I’intérét suscité actuellement par

I’angioplastie facilitée.

- L’étude multicentrique randomisée ReoPro-BRIDGING Austrian, menée en Autriche,
a comparé I’administration d’abciximab dans la phase préliminaire de I’angioplastie a
une administration plus tardive, aprés angiographie et juste avant dilatation.”” Les
patients traités précocement par abciximab bénéficiaient d’une meilleure perfusion
coronaire épicardique ( TIMI 2/3 : 61% pour le bras « précoce » vs 34% pour le bras
« tardif » ; p=0,042 et ¢cTFC : 58,4+32,7 vs 78,9+28,4 frame ; p=0,014) et de signes de
reperfusion tissulaire myocardique (ST resolution >50% avant angioplastie chez 61%
des patients du bras « précoce » vs 22% ; p=0,004). Le bénéfice fut également
constaté sur les mouvements enzymatiques, traduisant une réduction de la taille de

I’infarctus.

- Une équipe néerlandaise a recherché un éventuel bénéfice de I’administration précoce

d’abciximab dans un groupe & haut risque : les patients victimes d’infarctus du
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myocarde aigu compliqué d’un choc cardiogénique ou d’un arrét cardiaque a la phase
.préhospitaliére.73 De 1999 4 2002, 57 patients furent répartis en 2 groupes : le groupe
« précoce » recevait de 1’abeiximab des la phase préhospitaliére et le groupe « tardif »
juste avant I’angioplastie. Les résultats sont encourageants avec un bénéfice & 6 mois
sur la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs (31% dans le groupe
« précoce » vs 71% ; p=0,013). Une analyse croisée entre les deux groupes met en

évidence un bénéfice sur la survie (p=0,03).

I est évident que ces 2 études mériteraient des essais de plus grande envergure afin de
pouvoir conclure. Actuellement, un essai randomisé en préhospitalier est en cours, comparant
I’administration précoce d’abciximab & 1’administration en préhospitalier chez les patients

traités par angioplastie primaire.

Les travaux récents que nous avons présentés confirment I’intérét de I’initiation précoce du
traitement par anti-GplIb/Illa dans le syndrome coronarien aigu ST+, avant I’admission en
salle de cathétérisme et au mieux des la phase préhospitaliére. Nous avons vu également que
ce gain en terme de diminution des récidives ischémiques (et dans une moindre mesure de la
mortalité) était corrélé a la perméabilité coronaire avant dilatation mécanique. Aprés avoir
évoqué les résultats des grandes études, nous allons discuter la faisabilité¢ et la sécurité
d’emploi de I’abciximab en préhospitalier. Puis, nous reprendrons les résultats de notre

registre correspondant a I’application « sur le terrain » de la procédure d’angioplastie facilitée.

F. Abciximab en préhospitalier : faisabilité et complications

1. Faisabilité

Sur un an, 84 patients présentant un syndrome coronarien aigu ST+ ont pu bénéficier d’une
angioplastie facilitée par I’administration d’abciximab en préhospitalier. Afin d’évaluer la
faisabilité et la pertinence des prescriptions d’abciximab, un registre de non-inclusion est
également tenu en paralléle. Dans ce registre, nous avons noté trois critéres principaux de non
administration d’abciximab a la phase préhospitaliére. Les contre-indications constituaient le
motif le plus important (30%). Le second obstacle €tait I’impossibilité de mettre en place un
double abord veineux (15%), rendu indispensable par ’utilisation d’une perfusion continue

d’héparine standard non fractionnée ne pouvant étre administrée sur la méme voie veineuse
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que I’abciximab. Apres une revue de la littérature (études NICE 1 et 4) et en accord avec les
cardiologues, la POS a évolué vers I’utilisation d’enoxaparine en bolus intraveineux.”* Le
dernier critére de non-inclusion améliorable est constitué¢ par les patients récusés pour un
motif indéterminé (18%). Afin d’améliorer ce pourcentage et limiter le nombre de patients ne
pouvant bénéficier de ce traitement, une formation continue des équipes SMUR est mise en
place tous les six mois (rappels pharmacologiques, manipulation du produit, détails et

évolutions de la POS).

D’autre part, la faisabilité¢ devait tenir compte des contraintes de conservation du produit. La
mise en place de thermométres électroniques a permis un monitoring trés précis des
températures dans les réfrigérateurs des véhicules SMUR, nous assurant un respect des

critéres de conservation de 1’abciximab.

La faisabilité de cette stratégie est illustrée également par sa diffusion dans toute I’Europe. En
ce qui concerne la France, on recense actuellement une trentaine de SMUR, dont le SAMU de

Paris, les SMUR de Lille, Nimes, Besangon, Nantes. ..

2. Complications et sécurité de I’emploi d’abciximab

- Dans notre cohorte, nous avons relevé 4,76% (N=4) de complications hémorragiques ;
aucun patient n’a présenté de saignement intracranien sous abciximab. Un seul patient

a di bénéficier d’un support transfusionnel.

L’utilisation d’abciximab dans la prise en charge des syndromes coronariens aigus est
associ¢e a une augmentation du risque hémorragique. Nous allons citer les résultats d’une
méta analyse de BOERSMA, publi¢e dans le LANCET en 2002.” Cette méta analyse a
regroupé 6 essais, incluant plus de 30000 patients présentant un syndrome coronarien aigu.
L’utilisation d’anti-GplIb/Illa est associée a une augmentation du risque hémorragique
(p<0,0001 comparativement au placebo). Les femmes sont susceptibles de saigner plus
fréquemment (risque relatif =2,2) que les hommes. 1l n’a pas été retrouvé d’augmentation du
risque d’hémorragie intracérébrale par rapport au placebo. Enfin, le risque hémorragique est
le méme qu’il y ait ou non association 4 un traitement par héparine. Les hémorragies
cérébrales constituent une complication redoutable des thrombolytiques car elle ne sont

généralement pas accessibles a un traitement chirurgical et ont une évolution péjorative. Les
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saignements sous abciximab sont observés principalement au niveau du point de ponction

artérielle et sont donc accessibles a une compression.

11 était cependant licite de s’interroger sur un éventuel exces de risque lié a I’administration
préhospitaliere d’abciximab. Nous avons donc confronté les taux de complications
hémorragiques chez les patients traités par abciximab en préhospitalier aux données
concernant les patients traités a ’arrivée en salle de cathétérisme. La série que nous allons

détailler est une série non publiée communiquée par le Dr Angioi :

- Sur une série de 407 malades présentant un IDM aigu traités par abciximab, 215 en
préhospitalier et 192 en salle de cathétérisme, on retrouva 5,6% d’hémorragies graves
dans le groupe « préhospitalier » et 5,2% dans le groupe « salle de cathétérisme »
(p;0,413 ; non significatif). Sur cette série, aucun patient ne présenta d’hémorragie

intracranienne.

Enfin, il est important de préciser que I’un des patients de notre cohorte a bénéficié d’une
réinjection d’abciximab pour une récidive de syndrome coronarien aigu ST+. Ce patient n’a
présenté aucune complication particuliere liée a cette deuxieme injection d’abciximab.
Cependant, aprés un traitement par abciximab, 6% des patients développent des anticorps
anti-chimériques (HACA). L’existence de ces anticorps expose a un risque théorique de
thrombopénie, réduction d’efficacité et anaphylaxie.”® Afin d’évaluer la fréquence de
survenue des complications liées a la réinjection d’abciximab en pratique clinique
quotidienne, un registre a été créé.”’ Sur les 1342 patients inclus, aucun n’a présenté de
réaction anaphylactique grave. 2,3% ont présenté une hémorragie sévere et on déplora un seul
AVC hémorragique (0,07%), mais ces taux ne sont pas majorés par rapport & ceux observés
lors d’une « premiére » injection d’abciximab. On releva 5% de thrombopénies sur
I’ensemble des patients, mais ce taux atteignait 16,5% lorsque la réinjection avait lieu dans le
premier mois. L’apparition d’une thrombopénie était corrélée a la présence de HACA et cette
thrombopénie ¢était a origine d’un excés de risque de complications cliniques et
hémorragiques. La présence de HACA avant réinjection n’est cependant pas un facteur

prédictif d’évolution péjorative (d’un point de vue statistique).

Au final, I’administration d’abciximab en préhospitalier est siire et n’a pas été a ’origine d’un
exces de risque pour les patients par rapport & son utilisation en salle de cathétérisme. Afin de

réaliser une évaluation plus précise de la faisabilité et de la sécurité d’emploi en préhospitalier
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de I’abciximab, un registre national a ét¢ créé et porte le nom de RIPOSTE (Réopro In
prehospital treatment Of ST Elevation). Il regroupera a terme ’ensemble des syndromes
coronariens aigus ST+ ayant bénéficié d’une angioplastic facilitée par I’administration

préhospitali¢re d’abciximab suivie d’une reperfusion mécanique.

G. Nos résultats

1. Les critéres de jugement du flux coronaire

Nous avons vu précédemment que [’angioplastie primaire permettait d’obtenir une
perméabilité coronaire normale (flux TIMI 3) en fin de procédure dans plus de 90% des cas.
Cependant, I’administration d’abciximab en préhospitalier semble améliorer le devenir des
patients par la restauration plus précoce d’un flux coronaire normal (ou subnormal). Nous

allons donc présenter les outils de mesure du flux coronaire et exposer leurs limites.

L’efficacité de la reperfusion de I’artére coronaire impliquée dans un infarctus du myocarde
aigu est classiquement évaluée par le flux TIML® Le flux TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) évalue le temps nécessaire au produit de contraste pour franchir la sténose

coronaire et se cote de 0 4 3 selon les critéres suivant :

Flux TIMI 0 absence de flux antérograde au-dela de 'occlusion

Pénétration partielle du produit de contraste apres 1’occlusion et

Flux TIMI 1 o _

opacification distale incompléte
Flux TIMI 2 Opacification compléte du lit distal, mais ralentie
Flux TIMI 3 Opacification compléte du lit distal sans retard

Ce score est utilis€ depuis le milieu des années 80 et a permis de réaliser des essais
comparatifs entre les différents traitements thrombolytiques. Le flux TIMI présente cependant
des défauts : il est subjectif car dépend de ’observation faite par I’opérateur (la relecture par

des laboratoires spécialisés conclut 4 30% d’erreurs)” et ne fournit pas une évaluation
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continue du flux coronaire (par exemple, il n’y a pas de valeur intermédiaire entre les flux

TIMI 2 et TIMI 3.

Le TIMI frame count constitue, en revanche, un indicateur de flux coronaire continu validé
par des travaux scientifiques.* I1 est calculé en réalisant un décompte du nombre d’images
angiographiques nécessaires au produit de contraste iodé pour atteindre ’extrémité du
vaisseau coronaire exploré. Un facteur de correction doit étre appliqué en raison de la
longueur de 'IVA comparativement aux autres arteres coronaires. Lorsque 1’ajustement par
rapport a la longueur du vaisseau coronaire est réalisé, on parle de TIMI frame count corrigé
(cTFC).* Une étude publiée en 1999 dans Circulation a démontré une corrélation entre cTFC
et événements cardiovasculaires (et mortalit¢) dans les suites d’une thrombolyse : plus le
¢TFC est bas, meilleur est le devenir des patients.®’ On précisera également que le TIMI
frame count corrigé est reproductible et sujet a tres peu de variations entre les opérateurs.
Pour autant, le ¢cTFC garde certaines limites : méme si ¢’est un bon outil d’évaluation de la
perfusion épicardique, il ne permet pas d’évaluer la perfusion myocardique et ne prend pas en

compte la microcirculation, évaluée par le « BLUSH ».*

2. Analyse de nos résultats

a) Perméabilité coronaire avant dilatation

- 40,48% des patients de notre cohorte se présentent en salle de cathétérisme

avec un flux TIMI 2/3 restauré.
- 23,81% de coronaires normalement perméables (flux TIMI 3).

Le bénéfice d’un flux TIMI 3 avant dilatation est connu et a été notamment démontré par un
travail publié¢ en 2001 dans Circulation.*? Cette analyse a réalisé¢ une synthése des quatre
principaux essais PAMI et a concerné 2507 patients bénéficiant d’une angioplastie primaire.
Lors de la premicre angiographie coronaire, 16% des patients avaient un flux TIMI 3. Ces
patients avaient une meilleure fraction d’¢jection, ont présenté moins d’arréts
cardiocirculatoires et sont restés hospitalisés moins longtemps. La mortalité a 6 mois était de
0,5% pour les patients TIMI 3, 2,8% pour les TIMI 2 et 4,4% pour les TIMI 0/1 (p=0,009).
Cette analyse a démontré que les patients admis en salle de cathétérisme avec un flux

coronaire TIMI 3 (et dans une moindre mesure un flux TIMI 2) ont une meilleure survie que
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les patients non reperfusés avant angioplastie, y compris ceux bénéficiant d’un TIMI 3 aprés
I’intervention. De plus, on retrouvait également dans ce travail une corrélation entre le
nombre de coronaires normalement perméables en fin de coronarographie et le flux TIMI
avant dilatation: 91,5 % des patients TIMI 0 avant dilatation sortent de salle avec un TIMI 3 ;
ce chiffre passe & 98,1 % pour les TIMI 3 avant dilatation.

- Plus de 50% (N=21) des patients de notre série pris en charge dans les 2
heures suivant le début des symptomes ont un flux TIMI 2/3 en arrivant en
salle de cathétérisme. Ce chiffre est de seulement 14% quand le délai
dépasse 4 heures (X>=7,4 ; DDL=2 ; p<0,05), la différence observée est

significative.

Ces résultats confirment le bénéfice d’une prise en charge précoce des syndromes coronariens
aigus ST+, mais surtout sont conformes aux données de I’étude ADMIRAL qui a montré que
les patients tirant le meilleur bénéfice de 1’abciximab étaient ceux traités le plus précocement
(sous-groupe « abciximab débuté par le SMUR »).* Bien évidemment, tous nos patients ont
regu I’abciximab dés la phase préhospitaliere, mais une administration la plus précoce
possible (<2 heures aprés le début des symptdomes) est un facteur de bon pronostic de
perméabilité coronaire. Bien que 1’abciximab n’ait pas d’action fibrinolytique propre, sa
capacit¢ a reperméabiliser les coronaires a la phase aigué d’un IDM est connue. Le
mécanisme évoqué est son intense action antiagrégante, tout en rappelant que le thrombus
responsable de I’occlusion coronaire est riche en plaquettes, en particulier a la phase précoce.
11 est intéressant de comparer nos résultats a ceux de I’étude GRAPE, publiée en 1999.% Elle
inclua 60 patients présentant un syndrome coronarien aigu ST+ de moins de 6 heures qui
regurent un bolus d’abciximab, suivi d’une perfusion, au service des urgences, en plus de
I’aspirine et de I’héparine. La reperfusion était réalisée par angioplastie et le délai moyen
« début de I’abciximab/angioplastie » était de 45 minutes. Les résultats sont trés proches de

notre série : 40% de flux TIMI 2/3, dont 18% de TIMI 3 avant dilatation.
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b) Les bénéfices sur le TIMI Frame Count

Comme nous I’avons expliqué, le TIMI frame count corrigé réalise une évaluation plus

précise de la perméabilité coronaire que le flux TIMIL

Les résultats présentés ici comparent 2 groupes de patients consécutifs victimes d’infarctus du
myocarde aigu : le premier groupe est constitué par les patients ayant re¢u de I’abciximab
préhospitalier avant angioplastie; le second groupe comprend des patients ayant regu de
I’abciximab juste avant la coronarographie, en salle de cathétérisme. Les résultats obtenus

sont les suivants :
- Patients recevant de I’abciximab en préhospitalier : TFCc= 28+16
- Patients recevant de I’abciximab en salle de cathétérisme : TFCc=35+28
La différence entre les 2 groupes est statistiquement significative (p<0,02).
La encore, on constate que les patients ayant bénéficié d’un traitement par abciximab
préhospitalier (donc trés précoce) bénéficient en moyenne d’un délai d’ischémie moins long.

Ces résultats sont extraits d’un registre monocentrique de patients consécutifs non

sélectionnés, mais n’ont pas été randomisés.

Ces résultats sur le TIMI frame count sont intéressants car traduisent "obtention d’une

perméabilité coronaire beaucoup plus rapidement, ce qui est un facteur de bon pronostic.

A ce stade, il est intéressant de constater un bénéfice « angiographique » de I’administration
préhospitaliére d’abciximab au sein de notre cohorte. De nombreux essais ont montré que de
bons résultats sur la perméabilité coronaire étaient pronostiques d’une évolution clinique

favorable. Nous allons donc maintenant nous intéresser au devenir des patients de notre série.
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¢) Evolution clinique

Nous avons étudié le devenir de nos patients a 30 jours et & 6 mois en utilisant un critére

composite incluant les décés, les récidives d’IDM et les AVC invalidants non mortels.

- A 30 jours, 2,38% des patients (N=2) avaient présenté un des événements

du critére composite.

- Aunan, 4,76% des patients (N=4) avaient présenté un des événements du

critére composite.

Nous pouvons déja a ce stade constater que ces résultats sont intéressants et sont conformes a
ce que nous avions observé dans les essais étudiant I’administration précoce d’abciximab. 1l
faut également noter le faible taux (5,95%) de récidive de sténose sur STENT, mais qui peut
étre attribué a P’introduction en post infarctus immeédiat de clopidogrel. Cet. antiagrégant a

montré son intérét dans la prévention des thromboses intrastent.

Pour évaluer le devenir clinique et I’autonomie des patients inclus dans notre procédure, nous
avons évalué I’indice de Karnofsky avant et aprés I’infarctus du myocarde, en collaboration

avec le médecin traitant. (cf échelle de Karnofsky détaillée en annexe)

- L’indice de Karnofsky moyen a 1 an est de 85,5% (94% avant IDM). La
différence n’est pas statistiquement significative. De plus, la médiane est de
100% avant et aprés IDM, suggérant que la majorité des patients

autonomes avant I’TDM ont conservé une autonomie normale.

- 1 patient sur 5 (20,2%) a présenté des crises d’angor stable, ce qui peut étre

considéré comme un facteur réduisant I’autonomie.

Ces résultats a un an tendent a montrer I'intérét 4 plus long terme de I'utilisation précoce
d’abciximab, méme si nous restons conscients de leur limite (petite cohorte, pas de

randomisation).
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VII. Conclusion

Le concept de revascularisation la plus précoce possible des infarctus du myocarde fait I’objet
d’un consensus. Les recommandations européennes de janvier 2003 ont fait de ’angioplastie
la stratégie de reperfusion de choix si elle peut étre réalisée dans les 90 minutes apres I’ECG
qualifiant. Les autres patients (au-dela de 90 minutes) bénéficient d’une thrombolyse
préhospitaliére et sont hospitalisés dans une USIC disposant d’une salle de cathétérisme afin
de pouvoir réaliser une angioplastic de sauvetage en cas d’échec du traitement

thrombolytique.

C’est ainsi que la disponibilité d’un plateau technique de coronarographie avec une équipe
expérimentée (1400 coronarographies/an) fait de I’angioplastie primaire la technique de choix
pour reperfuser les patients de la région nancéenne présentant un syndrome coronarien aigu

ST+.

Cependant, I’objet de ce travail repose sur la volonté d’optimiser, sur des données validées de
la littérature, les résultats de 1’angioplastie primaire en obtenant, dans la mesure du possible,
la perméabilité coronaire avant dilatation mécanique et de faciliter ainsi le geste

d’angioplastie de nos confiéres cardiologues par I’injection d’abciximab en préhospitalier.

Il existe une tendance forte a I'utilisation des inhibiteurs de la glycoprotéine IIb/Illa en salle
de cathétérisme, confortée par les données de la littérature. L abciximab est un antiagrégant
puissant agissant sur la phase finale de I’agrégation plaquettaire. Son mécanisme d’action est
bénéfique a la phase aigué de ’infarctus du myocarde causé, le plus souvent, par la formation
d’un thrombus riche en plaquettes (dans les premiéres heures). Il a démontré son intérét dans
la restauration précoce d’une circulation coronaire, évaluée par le flux TIMI et le TIMI frame
count, mais aussi dans la préservation de la perfusion myocardique par une réduction de la
taille des agrégats plaquettaires formés lors de la lyse du thrombus, épargnant ainsi la

microcirculation coronaire.

Sur une période d’un an, 84 syndromes coronariens aigus ST+ ont bénéficié d’une

angioplastie facilitée par abciximab dés la phase préhospitaliére. Plus de 40% des patients ont
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une perméabilité coronaire rétablie en arrivant en salle de cathétérisme (flux TIME>2), facteur
de bon pronostic clinique. Ce bénéfice est également constaté sur le TIMI frame count corrigé
(28+16) comparativement aux infarctus du myocarde aigus traités par abciximab en salle de

cathétérisme (35+18).

Le taux de complications hémorragiques fut faible (5%) et on ne déplora aucun saignement

intracérébral, évoquant ainsi 1’innocuité d’une telle pratique.

L’ évolution clinique des patients a été satisfaisante et ’on ne constata que 5% d’événements
adverses sur un critére composite incluant le déces, la récidive d’infarctus du myocarde et la

survenue d’un accident vasculaire cérébral.

Cette procédure présente des résultats intéressants et encourageants obtenus grice a
I’implication forte des équipes SMUR et des cardiologues. Son évaluation va se faire
désormais a I’échelle nationale par la mise en place du registre RIPOSTE. De plus, une étude
randomisée comparant 1’administration d’abciximab en préhospitalier & I’administration en

salle de cathétérisme dans le syndrome coronarien aigu ST+ est en cours.

Pour autant, la meilleure stratégie de reperfusion des infarctus du myocarde n’est pas encore
clairement établie. Deux essais internationaux multicentriques randomisés majeurs sont en
cours : ’étude ASSENT 4+ recherche I’éventuel bénéfice d’une thrombolyse préhospitaliére
associée a une angioplastie systématique & 90 minutes, tandis que 1’étude FINESSE explore
une voie associant abciximab et thrombolyse & demi-dose avant angioplastie primaire avec
pose de stent. Les résultats de ces essais contribueront peut étre a optimiser encore la prise en
charge des syndromes coronariens aigus ST+, mais nous pouvons d’ores et déja constater
qu’ils reposent tous deux sur I’angioplastie, mais avec une préparation pharmacologique
(thrombolyse ou demi-dose de thrombolytique et abcicimab) administrée par les équipes

SMUR.
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SAMU 64

e 1'1se en charoe des mlarctus du myocarde non comphque'
en pre hospltaher : ,
Pr ocedul e Opemtmnnelle Standardisée .

Procédure écrite le 1/01/2002 par le Dr S.Sadoune-Urion et le Dr T.Chouihed modifiée le 14/05/2003
Avec la collaboration de K Farge-Barre, J-C Osth, E Palin (IDE référent SMUR)

Vérifié par le Dr 8.Albizzati et le Dr J.Frey

Validé par le Dr Ethévenot Dr Angioi et le Dr L Nace

T | INFIRMIERE

Mise en place d’un électrocardioscope

Evaluation des fonctions

vitales Défibrillateur vérifié (proximité immédiate)
: Torse du patient dégagé
Traitement symptomatique Pose d’une VVP Sérum Salé isotonique
de détresse(s) vitale(s) (avec un robinet & trois voies)

Patient installé au calme en position confortable et au repos

Examen clinique soigneux Prise des constantes : FC, FR, PA aux deux bras, SpO,
Enregistrement ECG 18 dérivations

- Etape d’évaluation, de description précise et de traitement de la douleur
Heure du début, Nature, Localisation, Irradiation, Intensité (& consigner dans la fiche SMUR))
- Antalgiques : Nubain® 0,3 mg/kg en IVD ou Mgghine® 0,15 mg/kg 1VD en titration

Interprétation ECG - Mise en place du momnitorage continu
Diagnostic ’IDM aigu - Siége> 75 ans : Mise en place 2°™ VVP Sérum Salé
Remplir fiche « suivi infarctus » isotonique*
dicafi , @y * Si échec, seul le bolus d’héparine sera réalisé.
Cor_ltre indication R.e'()pf 0 La seule VVP disponible sera utilisée pour le Réopro®
(voir annexe : Fiche Réopro”) Le relais d’héparine su PSE sera fait en HDI
r Bilan a Ia régulation médicale (Centre 15)

Stratégie de reperfusion

Cas n°1 : Délai « diagnostic IDM par le SMUR et arrivée en salle de eathétérisme » < 90 minutes
- Application du protocole « REOPRO » sauf conire indications

Cas n°2 : Délal « dlagnostic IDM par le SMUR et arrlvée en salle de cathétérisme » > 90 minutes
- Thrombolyse préhospitaliére et USIC disposant d’une salle de cathétérisme (Niveau 2)

Cas n°3 : Lieu d’intervention en périphérie (Toul, Lunéville, Pont A Mousson)

- Malade « non fléché » : Protocole identique au cas n°1 ou cas n°2

- Malade « fléché » (par le médecin traitant, souhait du patient..) vers USIC de Lunéville : Thrombolyse
préhospitaliére
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SAMU 64

Age du patient <75 ans
- ASPEGIC® 250 mg IVD
- LOVENOX® 0,5 mg/kg IVD puis 0,3 mg/kg en SC (voir tableau 1)
-REOPRO® 0,25 mg/kg relais 0,125 pg/kg/min. (voir tableau 3)
Prescriptions (Pas de Réopro ®si thrombolyse préhospitaliére)

thérapeutiques spécifiques
pertia 1 Age du patient > 75 ans

- ASPEGIC® 250 mg IVD

- HEPARINE® 60 Ulkg relais immédiat 12 Ulkg/h

- REOPRQ® 0,25 mg/kg relais 0,125 pg/hkg/min. (voir tableau 2)
(Pas de Réopro ®si thrombolyse préhospitaliére)

Si Indication de Ténectéplase : METALYSE® (voir tableau 4)
thrombolyse .
Age du patient < 75 ans

- ASPEGIC® 250 mg IVD
- LOVENOX® 0,5 mg/kg IVD puis 0,3 mg/kg en SC
. BOLUS de METALYSE®

Age du patient > 75 ans

- ASPEGIC® 250 mg IVD
- HEPARINE® 60 Ul/kg relais immédiat 12 Ulkgh
. BOLUS de METALYSE®

Crise aigue hypertensive
S1 PA < 180/ 100 : appHeation du protocole médical

Si PA 2> 180/ 100 mm de Hg :
1. Vérifier I’absence de conire indication & 'esmolol

2. Traiter la crise aigue hypertensive
NB : sl contre Indication 4 1'esmolol, appliquer le protocole & base d'urapidil (EU‘PBLSSYLf )

BREVIBLOC® : Esmolol (voir fiche médicament)

Bolus : 500 pug/kg/min en 1 minute 4 renouveler si nécessaire
Relals PSE : 50 & 200 pg/kg/min

2. Objectif: PA< 180/ 100

3. Application du protocole médical

Bilan a la régulation médicale (Centre 15)
Délai d’arrivée en salle d’angiographie ou USIC

Transport
Surveillance et traitement des complications
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Médecins Référents

SAMU 54

Tél.Secrétariat SAMU : 03-83-85-14-96
Tél.Secrétariat SMUR : 03-83-85-95-45

- Dr Sonia SADOUNE-URION
Té1. portable-: 06-10-78-55-33

- Dr Tahar CHOUIHED
Tél. portable : 06-08-47-37-59

3
7
- Dr Stéphane ALBIZZATI (’

SAMU 64

Tél. portable : 06-81-30-98-40

CARDIOLOGIE

Secrétariat d’HDI : 54243
Salle HDI : 54246

- Dr Gérard ETHEVENOT

- Dr Mickaél ANGIOI
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SAMU 64

~ Fiche médicament

 abciximab : REOPRO"

1. Formes et présentations
Solution injectable IV 4 10 mg/ 5 ml

2. Indications

Régpro® est indiqué en complément de 1’administration d’aspirine et d’héparine afin de
prévenir les complications cardiaques ischénmiiques chez les patients qui font I’objet d’une
intervention coronarienne percutanée (angioplastie et stent)

3. Posologie et mode d’administration

- Voie intraveineuse
- Bolus: 0,25 mg/kg en IVD
- Relais au PSE : 0,125 pg/kg/min (jusqu’a un maxinmum de 10 pg/min)

4. Contre-indications

- Hypersensibilité conmue a abeiximab

- Hémorragie interne

- AVC au cours des deux années précédentes

- Chirurgie ou traumatisme intracriinien ou intrarachidien au cours des deux derniers mois
- Chirurgie majeure récente au cours des deux derniers mois

- Tumeur, malformation ou anévrisme artérioveineux ¢ranien

- Anomalie connue de la coagulation ou hypertension non controlée
- Thrombocytopénie préexistante

- Vascularite

- Rétinopathie hypertensive ou diabétique

- Insuffisance hépatique ou rénale sévére

5. Effets indésirables
- Hémorragie
L’incidence des hémorragies intra criniennes était de 0,10% pour le placebo et 0,15 % pour
les patients traités par Réopro®
- Thrombocytopénie
- Réactions allergiques
« immédiates souvent graves allant jusqu’au choc anaphylactique
o retardées modérées a type de prurit, rash, cedéme de quincke survenant dans un 1%
des cas

6. Pharmacodynamie

1l s’agit d’un agent anti-agrégant plaquettaire. Réopro est le fragment Fab de I"anticorps
monoclonal chimérique 7E3. Son action est dirigée contre le récepteur de la glycoprotéine
(GP) I/I11a qui se trouve sur la surface des plaquettes humaines. Réopro inhibe 1’agrégation
plaquettaire en empéchant la liaison du fibrinogéne, du factewr Von Willebrand et des autres
molécules adhésives aux récepteurs GPIIb/AIIa des plaquettes activées.
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Fiche réflexe

SAMU 64

Les contre- mdmatmns dutilisation du Renpro e de la thromhoh se.

Conftre indications du Réopro®

- Hypersensibilité conmue & abciximab OUI |NON
- Hémorragie interne OUI |NON
- AVC au cours des deux années précédentes OUI |NON
- Chirurgie ou fraumatisme intracrinien ou intrarachidien au cours des deux [OUI |NON
derniers mois
- Chirurgie majeure récente au cours des deux derniers mois OQUI {NON
- Tumeur, malformation ou anévrisme artério-veineux cranien OUI |NON
- Anomalie connue de la coagulation ou hypertension non contrdlée OUI |NON
- Thrombocytopémie préexistante OUI |NON
- Vascularite QUI [NON
- Rétinopathie hypertensive ou diabétique OUI {NON
- Insuffisance hépatique ou rénale sévére OUI |NON

o Sil seul oui, contre indication d’utilisation du Réopro® ou demande d’avis au cardiclogue

Contre-indications de la thrombolvse

- AVC<lan QUI |NON
- Hémorragie interne OUI |NON
- _ Chirurgie vasculaire < 3 mois OUI |NON
- Chirurgie ou traumatisme infracrinien ou intrarachidien au cours des deux |OUI |NON
derniers mois
- Chirurgie majeure récente au cours des deux derniers mois OUI |NON
- Tumeur, malformation ou anévrisme artérioveineux cranien OUI |NON
- Anomalie connue de la coagnlation ou hypertension non contrdlée OUI |NON
- Thrombocytopénie préexistante OUI |NON
- Vascularite OUI |NON
- _Rétinopathie hypertensive ou diabétique OUI |NON
- Uleére gastro duodénal évolutif < 6 mois OUI |NON
- Grossesse et post partum OUI |NON
- Dissection aortique OUI |NON
- AVK aulong cours OUI |NON
- MCE prolongé > 10 min. OUI |NON
- Ponction biopsie rénale on hépatique < 15 j OUI |NON
- Choc cardiogénique OUI [NON
- Insuffisance hépatique ou rénale sévére OUI |NON

o Sil seul oui, contre indication a la thrombolyse ou demande d’avis au cardiclogue
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MODE DE PREPARATION ET D'ADMINISTRATION DU REOPRO®

ETAPE 1 :
A laide dune seringue de 50 ml, prélever le volume total de ReoPro® contenu

dans les 3 flacons:

seringue de 50 ml

2L

o SR

ETAPE 2 :

Placer le filtre (jaune) sur la seringue de 50 ml, puis ajouter le raccord (vert) sur
le filtre :

raccord

seringue de 50 ml

ETAPE 3 : Préparation du bolus intraveineux

A laide d'une seringue de 20 ml, prélever le volume du bolus correspondant au
poids du patient (tableau 2) et fadministrer en 1 minute :

Attention : le bolus iv doit immédiatemenr étre suivi de la mise en place de la
seringue électrique (SE) qui aura donc été préparée dans le méme temps que le
bolus. (Etape 4)

seringue de 50 ml seringue de 20 m!

filtre raccord

ETAPE 4 : Préparation de la seringue électrique

> Dans la seringue de 50 ml: ne garder que 4,5 ml de ReoPro® (jeter le
surplus)

» Compléter le volume de produit par de f'eau pour préparation injectable,
jusqu'a 50 ml

» Le débit de la SE est fonction du poids du patient et indiqué au tableau 2.
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RECUEIL DE DONNEES - INTERVENTION PRIMAIRE - INFARCTUS DU MYOCARDE AIGU

Médecin Régulateur :............ SAMU :...... SMUR : . Médecin SMUR :.......ceeininnne
Ville d’intervention Médecin traitant ;... Ville t..oooviiinnn,
..................................... Cardiologue @........cocoooviiiiieinna... Villerooooooooiiiii
ADMINITRATIF HORAIRES MOTIFS APPEL
Nom o Date:. ..o Douleur thoracique O ....h...
Prénom:@.......................
Age: . . Heure de prise appel 15: ...h.... | Malaise O ..h..
Sexe MU FO
Poids:..kg  Taille:...cm | Heure Départ SMUR : «h.... | Dyspnée 0 ...h..
Profession : Heure arrivée sur les lieux :....h.... | Nature de Pappelant
Agriculteur (] Cadre O Tiers 0O Sujet 0
Ouvrier 0O Employé 0O | Heuredépartdeslienx: ...h... | Médecin O Cardiologuel]
Sans emploild
Heure arrivée dans service Modalité d’appel
Situation Familiale : receveur : I | P 150 1120 180
Célibataire D Veuf Marié Ligne Médecin de garde O
FACTEURS DE RISQUES CARDIO-VASCULAIRES TRAITEMENTS EN COURS
Cardiopathie personmelle Oui O Non 01 Dérivés nitrés Oui 0 Non O
Sioui précisez i....ooeeiiiiiiiniii Vasodilatateurs Oui O Non [J
Cardiopathic familiale  Oui {1 Non [ BétaBloquant  Oui [ Non O
S10Ul préciSez f.o.oveviiiiiin i
Obésité Oui O Non [ Antiarythmiques Oui [J Non O
Tabagisme Oui O Non [0 IEC Out U Non U
Nombrede PA :... ... ... Antiagrégant plagq. Oui [ Non O
Si arrét depuis :... ... ....mois AVK Oui O Non {1
HTA Oui O Non O Inhibiteur calcique Oui O Non [0
Diabéte Oui O Non [ Diurétique Oui O Non {J
Ethylisme chronique Oui N Non 0 Hypolipémiants ~ Oui O Non 1
Pilule Oestroprogestative Oui O Non {1 Antidiabétique oral Oui [ Non O
. Insuline Oui O Non O
Dyslipidémie Oui O Non [J u on
ABEIes ©.........ooi
ECG A LA PRISE EN CHARGE
Rythme sinusal Ou 0 Non 0O Antérieur Etendu 0
Tr. du rythme Ow O Non [0 Antérieur 0
ST 0Ui, PRECISEY * .. .. v e e s e et e e Latéral O
Tr. de Ia conduction Oui [ Non 0 Inférieur 0
Siotl, préciser .. ... e e o vt v e Inféro postéro-latéral a
Bloc Branche Gauche Oui 0 Non 0O Postérieur ul
Si oui, était-il connu ? Oui [ Non O Ventricule droit ]
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Equipe soignante utilisée pour le transfert

Médecin urgentiste Senior [0 Résident

Infirmiére ] IADE

Vecteur utilisé pour le transfert

1] Ambulance de type A a
0 VSAB 0
Hélicoptére Lorraine O

SIGNES CLINIQUES LORS DE LA PRISE EN CHARGE INITIALE

PA SYTOLIQUE (PAS) SpO; air ambiant

PA DIASTOLIQUE (PAD) SpO, sous...... Fmin ou FiOy=....%

PAS / PAD habituelle du patient Score de Glasgow : Y ...+ V:, +M:...

FR [...../min  [FC ../min |Score de Killip (12 4)

CONDITIONNEMENT PAR L’EQUIPE SMUR DE TRANSFERT
Dose totale Dose totale

Héparine Non fractionnée Remplissage to.c..ocvivniieiniiiiininiiicnennea
HBPM Amines pressives i........ IPTTOTCOPIN
Aspirine Antalgiques 1.
Dérivés Nitrés Anxiolytiques :............. cerieen cevanes ceraeene
Anti GpIlh / ITIa: Heure :....... Ctre indication aux AntiGplib/Illa Oui O Non O
Thrombolytique : Heure :....... Ctre Indication aux thrombolytiques Oui O Non O
Antiarythmiques:......ccoeeereeenns RCP Oui 0 Non O sioui, CEEOui O Non [
Patient intubé Oui ] Non [1 Induction séquence rapide Oui O Non O
Patient ventilé Oui 0 Non O St oui préciser : VS 0 VNI O vC O
Patient sédaté Oui 0 Non O St oui, curarisation Oui O Non OO

EVOLUTION PENDANT LE TRANSPORT

Modifications Clinigues : Amélioration [

Stable O Aggravation O Décédé O

PAS@ I'arrivée) PAD( Iarrivée) Signes périphériques de choc
(marbrures, cyanoss, allongement du temps de recoloration)

FR (3l'amivée) |...... /min FC larrivée) .../min our g NONO
SpO; sous....../'min ou FiO=....% ou AA | .. ... % | Persistance de la douleur (2 Iarrivée)

(& Parrivée) OUIL O NON [
Score de Glasgow : Y 1.,..+V . +M ..., Seore de Killip (1 a 4) (3 'arivée)
Accidents hémorragiques

0 Cérébraux 0 Extra cérébraux
Transfusions : 00Ul [ONON si oui, combiende culots :...................

ACR récupéré 0

Modifications Electriques 0 QuUI

[ONON si oui préciser :

Modifications thérapeutiques 0 oul

ONON si oui préciser :
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RECUEIL DE DONNEES : TRANSFERT SECONDAIRE : INFARCTUS DU MYOCARDE AIGU

M¢édecin Régulateur @............ SAMU :...... SMUR :.....e... | Médecin SMUR t............. ...
Médecin traitant :.........co.ooiin Ville roooooniciiinnee
Cardiologue fu.vvvvveiiniinieiiinn e Ville rooviiniiiinninn
ADMINITRATIF 1,717 S HORAIRES
NOm oo Heure de demande de transfert au Centre 15 : R | T
Prénom:..............oocoeiiinns Heure Départ de I’équipe SMUR de transfert : R ; T
Age i Heure arrivée sur les lieux : OO | oo
Sexe MO FO Heure départ des lieux : N TN
Poids ;... kg Taille:....cm | Heure arrivée dans service receveur : B | F
SERVICE DEMANDEUR SERVICE RECEVEUR
Hépital ou Clinique :................ Hépital ou Clinique :................
Service : Service :
- SAU/UPATOU O - SAU /UPATOU O
- USIC O II - USIC 0
- Cardiologie Secteur 0 - Cardiologie Secteur g
- Salle de Cardio. Interventionnelle O - Salle de Cardio. Interventionnelle O
- Réanimation 0 - Réanimation
~AUE L O - Chirurgie Cardio-Vasculaire ]
MOTIFS DU TRANSFERT SECONDAIRE
{1 Echec de thrombolysea H+ .......... U1 Absence de lit d’hospitalisation (] Souhait du patient
O Insuffisance du plateau technique OAutre motif ...,
[1 Aggravation clinique
PAS PAD Signes périphériques de choc
(marbrures, cyanose, allongement du temps de recoloration)
FR |.... /min O /min QUI O NON O
SpO, sous...... /min ou FiOy=....% ou AA |......... % | Persistance de la douleur
OouI O NONO
O Complications
- Accidents hémorragiques : U Cérébraux [ Extra cérébraux
Transfusions : 00Ul [INON si oui, combien de culots :...................
- ACR récunéré N
ECG A LA PRISE EN CHARGE
Rythme sinusal Oui O Non 0 Antérieur Etendu 0
Tr. du rythme Oui O Non O Antérieur 0
Sioul, préciser = ... ... .. oo e oot i e Latéral u}
Tr. de Ia conduction Oui O Non O Inférieur [l
ST OUl, PYECISEr i o s s e e et e e Inféro postéro-latéral O
Bloc Branche Gauche Oui 00 Non 0 Postérieur a
87 oud, était-il connu 2 Oui [ Non O Ventricule droit 0
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Equipe soignante utilisée pour le transfert

Vecteur utilisé pour le transfert

Médecin urgentiste Senior  [J Résident O Ambulance de type A d
Infirmiére 0 IADE O VSAB .
Hélicoptere Lorraine ()
SIGNES CLINIQUES LORS DE LA PRISE EN CHARGE INITIALE
PA SYTOLIQUE (PAS) SpO; air ambiant
PA DIASTOLIQUE (PAD) SpO; sous...... V/min ou FiQ,=....%
PAS / PAD habituelle du patient Score de Glasgow : Y :....+ V.. +tM:....
FR [.....min |FC .../min | Score de Killip (1 a 4)
CONDITIONNEMENT PAR L’EQUIPE SMUR DE TRANSFERT
Dose totale Dose totale
Héparine Non fractionnée Remplissage :.....ccoovvivuieriiiinniininieninnnn
HBPM Amines pressives f....oiiiiieiiiicieiiiniins
Aspirine Antalgiques to..oooiiiiniiiiiiiiiiii e
Dérivés Nitrés Anxiolytiques :....cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiniin
Anti GpITh / Illa: Heure :....... Ctre indication aux AntiGpllb/Illa Oui O Non O
Thrombolytique : Heure :....... Ctre Indication aux thrombolytiques Oui [ Non O
Antiarythmiques:............... RCP Oui 1 Non 0 sioui, CEEQui 0 Non [
Patient intubé Ouid Non O Induction séquence rapide Oui O Non O
Patient ventilé Oui 0 Non [ Si oui préciser : VS 1 VNI O vCc O
Patient sédaté Ouil Non O St oul, curarisation Oui O Non [
EVOLUTION PENDANT LE TRANSPORT
Modifications Clinigues : Amélioration O Stable [ Aggravation O Décédé [0

PAS( I'arrivée) PADK rarrivée)

Signes périphériques de choc

(marbrures, cyanoss, allongement du temps de recoloration)

FR (alamivée) |...... /min FC@ 'arrivée) Jmin oul O NONO
SpO; sous...... Vmin ou FiOQy=....% ou AA | ...... % | Persistance de la douleur (3 I'arrivée)
(8 Tarrivée) OuUlL O NON[O

Score de Glasgow : Y :....+ V.. +M:... Score de Killip (1 & 4) (4 arrivée)
Accidents hémorragiques
O Cérébraux [1 Extra cérébraux
Transfusions : 00Ul [ONON si oui, combien de culots :...................
ACR récupéré g
Maedifications Flectrigues Ooul OONON si ouvi préciser :
Modifications thérapeutiques 00Ul O NON si oui préciser :
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INDICE DE KARNOFSKY

100 % |normal, pas de signe de maladie

Capable de mener une activité normale pent mener une activité normale, symptomes mineurs de la maladie, totalement
90 %
autonome

peut mener une activité normale, mals avec effort, symptomes ou signes
80 % |mineurs,

totalement autonome
peut se prendre en charge, incapable de mener une activité normale, autonome

Incapable de travailler, capable de vivre 70 %
mais & stimuler
nécessite une aide occasionnelle mais peut prendre en charge la plupart des

chez lui et d’assumer ses besoins personnels, | 60 %
- besoins, semi-antonome

une assistance variable est nécessaire 50 % | nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents, semi-autonome

40 % |handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers

Y

nt

Incapable de s’occuper de lui-méme, 30 % |sévérement handicapé, dép

20 % |trés malade soufien actif, absence totale d’autonemie

nécessite des soins hospitaliers ou
10 % {moribond, processus fatal progressant rapidement
Péquivalent

Figure VI-Erreur ! Document principal seulement. Echelle détaillée de Karnofsky
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RESUME :

Si le concept de revascularisation précoce des infarctus du myocarde (IDM) fait I’objet d’un
consensus, le choix de la meilleure stratégie est en cours d’évaluation. Au SAMU 54, une
stratégie est en place depuis 03/2002. Elle favorise I’angioplastie primaire, sous abciximab,
aspirine et héparine administrés en préhospitalier.

Urgentistes et cardiologues ont travaillé ensemble et ont rédigé une procédure opérationnelle
standardisée (POS) pour 'IDM non compliqué ; ceci en ’absence de contre-indication &
I’utilisation d’abciximab ainsi qu’avec un délai d’arrivée en salle de cathétérisme inférieur a
90 minutes.

Résultats : du 13/03/02 au 15/03/03, 84 IDM ont bénéficié d’abciximab en préhospitalier (3
hommes/1 femme). L’age moyen était de 57+13 ans. Le délai médian entre la douleur et
P’appel au Centre 15 était de 143 minutes. Le délai médian entre le diagnostic et la ponction
fémorale était de 63 minutes. 40% des patients avaient un TIMI score > 2 (artére ouverte) en
arrivant en salle de cathétérisme. Ces patients avaient également un meilleur Timi Frame
Count corrigé (corrélé a la mortalité) (28+16) par rapport aux patients ayant regu
I’abciximab en salle de cathétérisme (35+18). On nota moins de 5% de complications
hémorragiques, toutes extracérébrales et moins de 5% d’éveénements sur le critére composite
(Déces, IDM, AVC)a 1 an.

Conclusion : L administration d’abciximab en préhospitalier est réalisable dans les délais
définis par les recommandations de PESC, en ce qui concerne I’angioplastie primaire en
phase aigu¢ d’infarctus du myocarde, et sans complications hémorragiques graves.

Les résultats de notre registre montrent 1’intérét de 1’administration trés précoce (en
préhospitalier) d’abciximab par rapport a son utilisation en salle de cathétérisme. La
collaboration étroite entre urgentistes et cardiologues a permis de mettre en place cette
stratégie d’angioplastie « facilitée » par ’administration d’abciximab en préhospitalier.

Benefit of prehospital administration of abciximab in mobile intensive care units of SAMU
54 in patients with acute myocardial infarction treated by primary angioplasty.
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