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Points essentiels

m Le seul essai comparatif de thrombolyse et d angioplastie directe reste I'essai
CAPTIM.

m CAPTIM a influencé les recommandations internationales.

m C'est a partir des essais conduits en préhospitalier en France que le concept
de traitement précardiologique est désormais intégré dans les recomman-
dations internationales.

m Le concept de door to needle est remplacé par celui du premier contact
médical. Ce premier contact médical qui peut étre préhospitalier marque
I'initiation de la stratégie de répercussion.

m La recherche clinique dans le domaine de I'urgence coronaire et sur le champ
du traitement préhospitalier s'est illustré autour de grands essais interna-
tionaux publiés : CAPTIM, ASSENT 3, CLARITY, ADMIRAL, ATOLL.

m L'expérience francaise des traitements préhospitaliers a permis d'autres grands
travaux conduits dans d'autres pays. WEST au Canada, ON TIME aux Pays-Bas,
CIPAMI en Allemagne.

m La plupart des grands essais aujourd’hui integrent le traitement préhospitalier :
STREAM, EUROMAX, ACCOAST, ATLANTIC.

m La participation préhospitaliere aux registres nationaux et internationaux est
aujourd’hui acquise. FAST, MULTIPAC.
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La maladie coronaire évolue en France comme en Europe en termes de prévalence
ces derniéres années. La fréquence de I'infarctus du myocarde diminue alors
qu’augmentent les syndromes coronariens aigus (SCA) sans augmentation du
segment ST que sont I'angor instable et I'infarctus sans onde Q. La prise en charge
du syndrome coronarien en phase aigué est en permanente évolution.

L'infarctus du myocarde aigu (IDM) est en rapport avec une oblitération artérielle
aigué et prolongée d'une artére coronaire ; le plus souvent de nature thrombo-
tique réclamant une reperfusion coronaire la plus précoce possible.

Le traitement de I'infarctus du myocarde repose donc sur deux notions :

— l'artere occluse doit étre désobstruée et sa perméabilité doit étre maintenue
dans le temps ;

— la désobstruction doit étre trés précoce, en théorie réalisée dans les six pre-
miéres heures d'évolution de la nécrose et au mieux, dans la premiere heure.

La prise en charge des SCA requiert un niveau d'expertise élevé a la fois dans le
diagnostic mais aussi dans I'application des thérapeutiques qui font I'objet de
recommandations précises et régulierement mises a jour dans la littérature par les
différentes sociétés savantes. La stratégie est basée en grande partie sur I'utili-
sation précoce d'anti-agrégants plaguettaires et d’anticoagulants visant a stabili-
ser la plaque d’athérome et a limiter la progression du thrombus. L'apparition de
nouveaux anti-plaquettaires associée aux choix de stratégies de reperfusion en
fonction de I'age et du risque hémorragique peut rendre complexe la prise en
charge préhospitaliere des SCA.

S'intéresser a la prise en charge de I'infarctus du myocarde c’est regarder
I"évolution de la médecine d'urgence tout particulierement préhospitaliere et
mesurer les progres parcourus depuis deux décennies.

1. La théorie de |'artere ouverte : les années GUSTO

De nombreux essais thérapeutiques ont établi I'intérét des traitements visant a
rouvrir 'artere occluse, essentiellement les traitements thrombolytiques. Les
premiéres études concluantes ont été menées au début des années 80, avec I'uti-
lisation intracoronaire des thrombolytiques. La plus importante d'entre elles a ainsi
validé le concept d’une reperfusion précoce de I'artére « coupable » (amélioration
de la fonction ventriculaire gauche, réduction de la taille de la nécrose et réduction
de la mortalité (1). Ces études ont établi la validité du concept de reperméabili-
sation précoce de I'artere coupable par le traitement thrombolytique. La baisse de
mortalité constatée est liée a la reperfusion coronaire qui permet de limiter I'éten-
due de l'infarctus avec la streptokinase (2) puis avec le rtPA (3).

Bien que le mécanisme et I'effet bénéfique de la thrombolyse soit connu depuis
longtemps, il a fallu attendre I'étude GUSTO | (n = 40 000 patients) pour établir
définitivement le lien entre le degré de perméabilité coronaire et I'amélioration du
pronostic.
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De nombreux essais thérapeutiques avec différents agents fibrinolytiques (strepto-
kinase, rtPA, activateur tissulaire du plasminogéne) (4, 5) se sont ensuite succédés
mettant en évidence l'intérét d'une thrombolyse intraveineuse (THIV) pour amé-
liorer le pronostic des IDM par rapport au placebo ou au traitement conventionnel.
Leur efficacité respective a fait I'objet de tres nombreux essais comparatifs et
d'une métaanalyse portant sur 9 études (soit 58 600 patients) (6). GISS1, ISIS 2
ont montré le bénéfice de la THIV a distance a 5 ans et a 10 ans (7). L'effet béné-
figue de la THIV est d’autant plus important que la thrombolyse (TH) a débuté
précocement avec un gain absolu de 35 vies sauvées pour 1 000 patients traités
dans la 1" heure (8).

Le bénéfice de la TH est significatif quels que soient I'age, le sexe et I'existence ou
non d'antécédent d'IDM ou d'un diabete mais I'est d’autant plus que le patient est
a haut risque (6).

L'étude ISIS-2 (n = 17187) apparait comme une étude historique (9). ISIS-2 est un
grand essai avec un plan factoriel qui a permis de comparer I'action synergique de
la thrombolyse (par streptokinase) et un traitement antiagrégant plaquettaire
(aspirine) en association vs placebo. Depuis ISIS-2, I'aspirine fait partie du traite-
ment de base de la maladie coronarienne Une posologie de 160 a 320 mg réduit
le risque d'évolution vers I'infarctus du myocarde (10).

La théorie de I'artére ouverte validée par GUSTO | a donc servi de modéle
pour |'évaluation des antithrombotiques associés et d'autres méthodes de reper-
fusion dans I'IDM. Il s"agit d'un essai comparatif de la streptokinase, du rt-PA et de
leur association, en combinaison avec |'aspirine (IV ou SC) et I’héparine non-
fractionnée (HNF) (IV). Dans GUSTO, le rt-PA (en bolus IV puis perfusion accélérée)
s'est montré plus performant que les autres stratégies thrombolytiques, dans
toutes les tranches d'age (au moins jusqu’a 85 ans) (11). De toutes les études,
GUSTO avec ses 41 021 patients inclus reste I'étude la plus vaste et la plus emblé-
matique (12). En effet, bien que le mécanisme de |'effet bénéfique de la thrombo-
lyse soit connu depuis longtemps, c'est I'étude angiographique GUSTO | qui a
permis d’établir le lien entre le degré de perméabilité coronaire (TIMI 3) et I'amé-
lioration du pronostic (13).

La TH reste efficace dans les états de choc (14). La thrombolyse intraveineuse a
incontestablement été une véritable révolution car elle a permis de réouvrir des
artéres occluses a grande échelle.

2. D'autres fibrinolytiques et les essais qui vont faire changer
la stratégie de reperfusion

2.1. En faveur de la thrombolyse préhospitaliére

Au cours de I'infarctus du myocarde, les six premiéres heures suivant le début de
la douleur sont des paramétres essentiels aux stratégies de reperfusion et tout par-
ticulierement a la mise en ceuvre d'une thrombolyse dans des délais acceptables
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des la phase préhospitaliere. Le gain de survie est d'autant plus important que la
reperfusion du myocarde est précoce, compléte et durable (15).

Les grandes études multicentriques (EMIP, GISSI, MITI) ont ainsi ouvert la voie a ce
qui est considéré aujourd’hui comme un un standard thérapeutique : GISSI 1 (7)
est en faveur de la thrombolyse précoce chez des patients traités la 1™ heure et
plaide en faveur du développement de la thrombolyse préhospitaliere (TPH) pour
raccourcir le délai entre le début des symptomes et la réouverture de I'artere. Les
études MITI (16), GREAT (17) et surtout EMIP (18) qui a été menée sur 5 469
patients sans limite d'age et randomisée dans les 6 premiéres heures d'un IDM aigu
avec un bolus IV de 30 U en 5 minutes d’APSAC réalisé a domicile (n = 2 750) ou
a l'arrivée a I'hopital (n = 2 719) vont dans ce sens. L'administration préhospitaliere
des agents thrombolytiques permet une réduction de la mortalité de 15 % et un
gain de temps moyen de 50 min par rapport a la thrombolyse intrahospitaliére.

La thrombolyse intrahospitaliere est donc un échec de la thrombolyse préhospi-
taliere (19).

La thrombolyse intraveineuse préhospitaliére réalisée dans les deux heures qui
suivent le début des symptémes s'est donc imposée comme méthode de référence
(recommandation de classe IA (20).

L'atout majeur réside dans la facilité d'administration des thrombolytiques (IV
simple bolus) permettant d’initier la TH dés le domicile (TPH) et d"améliorer le pro-
nostic en raccourcissant d'une heure le délai de mise en route du traitement. Ainsi
la TPH a permis de gagner 55 minutes (médiane), injection a 130 min vs190 min
apres le début des symptdmes diminue de facon significative la mortalité d'origine
cardiaque a la fin du séjour hospitalier (8,3 % vs 9,8 %).

En France, la streptokinase agent thrombolytique « historique », a été rapidement
remplacée par le rt-PA (Altéplase) a dose accélérée (21). Par la suite différents
essais ont comparé de nouveaux thrombolytiques ou de nouveaux modes d’admi-
nistration, au traitement de référence ainsi que des associations de thromboly-
tigues, antithrombinique en antiplaquettaires ont pu étre évalués dans les grands
essais cliniques. S'il semble relativement aisé d'augmenter le taux de reperfusion
coronaire, la limite des associations réside dans un risque accru d’accidents
hémorragiques (en particulier chez les sujets agés et les femmes de poids < 60 kg)
(22).

La recherche de performance conduit a la simplification des procédures par simple
bolus du thrombolytique idéal (23).

Le TNK-TPA (ténectéplase) variant trés proche du rtPA de demi-vie prolongée
(20 min) et de plus grande fibrinospécificité, a été utilisée en simple bolus (24). Sa
tolérance et son efficacité clinique et angiographique associée a I'héparino-
thérapie IV adaptée au poids a été comparée avec succes a I'alteplase en régime
accéléré (25).
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Si aujourd’hui, la thrombolyse préhospitaliére a largement démontré sa faisabilité,
son inocuité, méme chez des personnes agées, lorsqu’elle est réalisée par des
équipes entrainées, ne peut a elle seule résumer le traitement initial de I'infarctus.
Au contraire, elle doit s'intégrer dans de réelles stratégies dynamiques de prise en
charge associant I'angioplastie a I'utilisation précoce des inhibiteurs des glyco-
protéines llb/llla, a des doses réduites d’héparine non fractionnée ou d’'héparine
de bas poids moléculaire.

L'étape suivante a permis de comparer différentes associations de thromboly-
tiques avec les antiglycoprotéines llb/llla ou les héparines de bas poids molécu-
laires (HBPM). Dans ASSENT-3 (26) (n = 6 095 patients), la tenectéplase a été
associée a trois types de traitements antithrombotiques administrés dans les
premiéres heures de I'infarctus : TNK tPA + héparine non fractionnée (HNF), asso-
ciation 1/2 dose de TNK tPA et abciximab et une pleine dose de TNK tPA associée
a I’énoxaparine. La mortalité est équivalente dans les 3 groupes (6 %) mais le taux
de récidive est nettement diminué dans les groupes abciximab et énoxaparine.
Toutefois, les hémorragies sévéres sont plus fréquentes qu’avec le traitement clas-
sique (TNK tPA + HNF) que dans le bras abxicimab.

De cette étude, il ressort d'une part que les associations d’antithrombotiques sont
plus efficaces et que la combinaison TNK tPA + énoxaparine offre le meilleur
rapport efficacité-sécurité, démontrant ainsi la supériorité de |'énoxaparine sur
I'HNF (11,4 % vs 15,4 %, RR 0,74 ; p = 0,0002) et son inocuité face aux risques
d'hémorragies intracraniennes (0,9 % vs 0,9 %). Cette association a en outre
I'avantage d'étre la plus simple a utiliser (bolus d'énoxaparine IV de 30 mg puis
1 mg/kg SC/12 h pendant 7 j minimum + TNK tPA simple bolus).

Si la supériorité de I'énoxaparine sur I'HNF pour prévenir les complications isché-
mique a été confirmée dans ASSENT-3, la diminution des doses d'héparine IV uti-
lisées avec la thrombolyse a permis de réduire I'incidence des hémorragies
intracraniennes. Le plus faible taux (0,64 %) a été observé dans In-TIME I
(n = 13 253 patients), en association avec le rtPA accéléré. Toutefois, ASSENT-3
PLUS (n = 1 639 patients) a révélé un risque accru d’hémorragie intracranienne
sous énoxaparine chez le sujet agé ayant bénéficié d'une TPH par ténectéplase
(2,20 % vs 0,97 % ; p = 0,047) (27).

Toutefois, EXTRACT-TIMI 25 (Enoxaparin and thrombolysis reperfusion for
acute myocardial infarction treatment) (n = 20 506 patients STEMI et pour
lesquels le choix d'une revascularisation par fibrinolyse a été pris) a entériné les
résultats avec une adaptation des doses selon un nouveau schéma thérapeutique
chez les sujets de plus de 75 ans et les insuffisants rénaux (3/4 de la dose d’'énoxa-
parine SC, insuffisants rénaux : 1 injection/j) pour réduire le risque hémorragique
(28).

L'association des antiglycoprotéines lIb/llla a des doses réduites de fibrinolytiques
dans le cadre de l'infarctus du myocarde a été étudié dans de nombreux essais
angiographiques ou cliniques (29).

LES GRANDES ETUDES QUI ONT FAIT AVANCER LA PRATIQUE CLINIQUE ; VERS LE CONCEPT 5
DE PRISE EN CHARGE PRECARDIOLOGUE DES SYNDROMES CORONARIENS AIGUS

= Q



= Q

Cette association de nouveaux inhibiteurs de la coagulation aux agents thrombo-
lytiques permet d’améliorer le processus de lyse du thrombus, de diminuer les
réocclusions, d'améliorer la microvascularisation et d’augmenter la sécurité en
diminuant le risque hémorragique par diminution de la posologie du thrombo-
lytique. lls s’intégreront dans un avenir proche aux stratégies de reperfusion pré-
hospitaliere soit dans le cadre d'une approche purement pharmacologique soit
dans le cadre d'une préparation a I'angioplastie.

3. Thrombolyse préhospitaliere ou angioplastie :
CAPTIM ou la Révolution Francaise

Historiquement, I'angioplastie a été tres to6t reconnue comme la méthode de
désobstruction au stade aigu de l'infarctus. Les premiéres études importantes ont
comparé la thrombolyse IV a I'angioplastie.

Toutes les études randomisées comparant angioplastie primaire et thrombolyse IV
montrent la nette supériorité de la premiére par rapport a la deuxiéme en termes
de morbi-mortalité hospitaliére et de risque de réinfarctus a court et moyen terme
(30). Ces résultats sont confirmés dans une métaanalyse (4,7 % de déces vs
7.8 % ; récidive d'infarctus 7,8 % vs 11,6 %) (31).

Toutefois, le choix entre la thrombolyse et I'angioplastie est une question de délais
(délai écoulé depuis I"apparition des symptoémes d'une part, délai de transport
jusgqu‘a une structure hospitaliere d'autre part). Pour les patients pris en charge
dans les 2 heures suivant I'apparition des symptémes, une TPH est préférable ; de
méme pour les patients pris en charge a plus d'une heure de transport d'un centre
hémodynamique.

L'étude CAPTIM (Comparison of Angioplastie and Pre-hospital Thrombolysis in
Acute Myocardial Infarction) a inclus 840 patients pris en charge par des équipes
SMUR dans les 6 premiéres heures de I'lDM. Cette étude a montré que |'angio-
plastie et la TPH, suivie d'angioplastie si nécessaire, sont équivalentes en termes
d'efficacité (jugée sur le nombre de déces, de récurrences d’'IDM et de survenue
d'AVC) a 30 jours et a un an chez les patients traités par TPH par rapport a ceux
traités par angioplastie (32). Ces données sont confirmées par le registre francais
USIC 2000 dans lequel les résultats constatés avec la thrombolyse préhospitaliére
se comparent favorablement a ceux de I'angioplastie (33).

4. Contre I'angioplastie facilitée

ASSENT-4, qui avait pour objectif de comparer I'angioplastie facilitée primaire
« classique » a I'angioplastie « facilitée » par I'administration préalable de TNK a
dose standard associée a |'aspirine et a I'HNF, a été interrompue prématurément
(n = 1900) en raison d'une surmortalité hospitaliere (6 % dans le groupe angio-
plastie facilitée vs 3 %, p = 0,0105). Cette étude aboutissait a la conclusion qu'il
ne faut pas faire d'angioplastie aprés une pleine dose de ténectéplase (TNK)
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couplée a des antithrombotiques dans les 3 heures suivant le début des symp-
tdbmes d’un infarctus (avec élévation de ST) car on a plus de complications majeures
qu’avec I'angioplastie primaire (34). Plus récemment, FINESSE initialement prévue
pour inclure 3 000 patients a été achevée prématurément du fait des difficultés
d'inclusion. 2 452 patients présentant un SCA avec sus-décalage du segment ST
de moins de 6 heures ont été randomisés entre trois stratégies : 1) angioplastie
facilitée par 1/2 dose de reteplase, en association a |I'abciximab, 2) angioplastie
facilitée par abciximab (avant I'angioplastie si possible en préhospitalier), 3) angio-
plastie conventionnelle avec transfert immédiat du patient en salle de cathété-
risme. FINESSE puis CARRESS ont signé la fin du concept d'angioplastie facilitée en
raison du sur-risque hémorragique (35, 36).

5. Les derniers grand essais

lls ont pour but d’établir I'environnement pharmacologique optimal encadrant la
reperfusion coronaire par thrombolyse et/ou par angioplastie.

En particulier ont fait I'objet d'études randomisées les anticoagulants (HNF vs
HBPM, le fondaparinux, la bivalirudine) et les antiagrégants plaquettaires (aspirine,
clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, anti-GPlIb/llla).

L'aspirine, connue depuis longtemps, est le traitement de routine administrée des
que possible a tous les patients, per os (150-325 mg) ou en intraveineux (250 mg).
Aux cours de cette derniére décennie, les essais cliniques ont eu pour but
d'évaluer I'apport de nouveaux traitements antithrombotiques, en complément
de la aspirine (I'aspirine, depuis faisant partie du traitement de base de la maladie
coronaire aigué). Depuis ISIS-2, de nouveaux antiagrégants antiplaquettaires sont
apparus. Parmi les thérapeutiques associées, les thiénopyridines et les nouveaux
inhibiteurs de I'aggrégation plagquettaire peuvent légitimement étre utilisés par les
médecins urgentistes.

Le clopidogrel a été particulierement étudié dans deux essais : CLARITY et
COMMIT (vaste étude de morbi-mortalité). L'étude CLARITY (37) avait pour
objectif d'apprécier la perméabilité de I'artére coupable dans les jours suivant un
traitement par thrombolyse. Elle a inclus 3000 patients traités par aspirine et
thrombolyse, randomisés entre clopidogrel 300mg puis 75 mg/j et un placebo.
Cette étude apporte des réponses concernant |'association du clopidogrel a la
thrombolyse, quel que soit le fibrinolytique utilisé. Le critére principal de I'étude
(critére combinés de mortalité, récidive de I'lDM et la survenue d'un AVC) est
significativement amélioré (15 % vs 27 %, p < 0,001). Le bénéfice est
principalement lié a une amélioration du taux de reperfusion coronaire a la
coronarographie. En effet, dans le sous- groupe CLARITY-Ambulance TIMI 28
(38), largement implémenté par les inclusions francaises, il a été constaté que plus
I'administration est précoce, plus le niveau de résolution du segment ST est élevé
a 90 minutes et a 180 minutes. Or, la résolution du segment ST est un excellent
indicateur tant de la reperfusion que de la mortalité.
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Dans le registre FAST MI I'administration préhospitaliere d'une dose de charge de
clopidogrel (600 mg) s'accompagne d'une baisse de la mortalité a 30 jours :
2,9 % vs 8,2 % avec une survie a 1 an de 93 % vs 86 %, p = 0,008. Ce bénéfice
s'accompagne d’un risque hémorragique négligeable. L'administration préhospi-
taliere du traitement, quand elle est réalisée, diminue la mortalité. Cette diffé-
rence se retrouve tant pour le clopidogrel que I'aspirine que pour les HBPM (39).
L"évolution du traitement antiagrégant plaquettaire dans le SCA a permis de
réduire la survenue d'événement ischémique de 22 % avec la monothérapie par
aspirine.

6. Les anticoagulants intégrés dans la stratégie
préhospitaliere précoce

L'énoxaparine en raison de son efficacité et de son inocuité, s'est imposée
comme I"'HBPM de référence, avec un bénéfice clinique et une réduction signifi-
cative du risque de décés ou de récidives d'infarctus (40). Sa tolérance a été
confirmée lors d'une vaste méta-analyse (40). Elle est actuellement recommandée
en préhospitalier a tous les patients qui recoivent un traitement fibrinolytique.

ATOLL (essai randomisé multicentrique incluant 910 patients, le plus souvent en
préhospitalier et comparant I'HNF a la dose de 50-70 Ul/kg IV si des GP lib/llla
étaient administrés ou de 70-100 Ul/kg en I'absence de GP lIb/llla et I'énoxaparine
IV a la dose de 0,5 mg/kg, avec ou sans GP lIlb/llla, sans monitoring de
I'anticoagulation) vient d’en valider la Iégitimité (bénéfice clinique net 10,2 %
sous énoxaparine vs 15 % sous HNF) pour les patients admis en angioplastie
directe (0,5 mg/kg puis 0,1 ml /kg en SC) (41).

Au cours de ces derniéres années, I'intérét des nouveaux antiagrégants plagquet-
taires a été largement souligné dans le contexte de I'angioplastie primaire. L'effi-
cacité du traitement par abciximab dans I'infarctus aigu traité par angioplastie
primaire avait notamment été démontrée dans I'étude ADMIRAL (42). ADMIRAL
(Abciximab Before Direct Angioplasty and Stenting in Myocardial Infarction Regar-
ding Acute and Long-term follow-up), étude prospective randomisée en double
aveugle vs placebo sur 300 patients a permis I'usage des anti-GPlIb/llla dans
I'ambulance du SMUR. Elle confirme que le bénéfice de I'abciximab avant stenting
obtenu a J30 (6 % vs 14,6 %, p < 0,01) et a 6 mois (7,4 % vs 15,9 % ; p < 0,02)
se poursuit trois ans apres la revascularisation (flux TIMI 3 immédiat : 95,1 % vs
86,7 % et a distance 94,3 % vs 82,8 % a 6 mois) avec une réduction identique du
risque absolu des événements cliniques la mortalité toutes causes est de 9,1 %
dans le groupe prétraité par abciximab alors qu‘elle s'éléve a 12,2 % dans le
groupe controle, bien que statistiquement non significatif, ce bénéfice absolu en
survie de 3,1 % est plus marqué dans les infarctus avec élévation du segment ST.
L'utilisation de I'abciximab s'accompagne d’une augmentation du risque hémor-
ragigue mais sans aggravation du risque d'hémorragie intracérébrale. L'efficacité
des inhibiteurs de glycoprotéines llb/llla chez des patients recevant une plus forte
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dose de charge de clopidogrel méritait d'étre explorée. L'étude On-TIME 2 a
inclus des SCA ST + de moins de 24 heures (43). Tous ont recu de |'aspirine et une
dose de charge de 600 mg de clopidogrel. Dans un groupe, les patients recevaient
du tirofiban en préhospitalier ; dans le second, ils n'en recevaient pas ou un
placebo. Tous étaient transférés en salle de coronarographie pour une ICP et rece-
vaient du tirofiban au cours de I'angioplastie. Le groupe tirofiban préhospitalier
était supérieur au groupe contréle pour les critéres ECG de reperfusion ou pour les
événements cliniques majeurs sans augmentation des évenements hémorra-
giques. Le bénéfice du tirofiban porte surtout pour les patients dont la douleur
avait débuté dans les 75 minutes. Cependant, FINESSE a montré qu'il n'y a pas de
bénéfice a J90 a utiliser les anti-GPlIb/llla avant d’arriver en salle de cathétérisme,
ainsi les recommandations ne sont pas en faveur d'une dose de charge d'anti-
GPIIb/llla en préhospitalier dans I'IDM traité par angioplastie primaire.

7. Des grands essais aux registres

Aux travers des registres nationaux (FAST-MI, Stent for Life), I'évaluation des
pratiques professionnelles est un nouveau défi permettant de conduire aux
changements des stratégies nécessaires a la prise en charge de ces SCA. Ces
registres constituent le lien indispensable entre les essais cliniques et la pratique
quotidienne. La stratégie francaise est évaluée depuis plusieurs années déja par les
registres régionaux (ESTIM (44), E-MUST (45)) puis nationaux.

FAST-MI (French reqistry on acute ST-elevation and non ST-elevation myocardial
infarction) est un registre (sur 223 cliniques et hopitaux, soit 60 % des institutions
francaises) des patients hospitalisés dans les 48 h suivant le début d'un IDM, avec
ou sans sus-décalage ST, pendant 1 mois. Il a montré que I'angioplastie primaire
est devenue le premier mode de revascularisation. La mortalité hospitaliére (a J5)
a franchement diminué en dix ans (8,3 % en 1995, a 6,6 % en 2000 et 4,3 % en
2005). Pour les patients thrombolysés, elle est passée de 5,8 % en 1995, a 5,5 %
en 2000 et 2,6 % en 2005) et chez les patients qui n‘ont eu aucune reperfusion,
on note également une baisse de la mortalité tres nette (11 % en 1995 a 8 % en
2000 et 6,7 % en 2005). Cette amélioration est liée aux médicaments et a la prise
en charge globale. On voit qu‘aujourd’hui, un patient non reperfusé a la méme
mortalité précoce qu’un patient revascularisé par angioplastie primaire en 1995
(6,7 % vs 6,9 %).

FAST MI 2010 se poursuit actuellement et va permettre le suivi a long terme (a
6 mois, a un an puis pendant 10 ans) des 3500 patients ayant accepté de parti-
ciper a I'étude. Enfin les premiers résultats de I'observatoire francais « Stent for
Life » montrent, a I'échelle de 5 départements, la persistance de certaines faiblesses
dans la prise en charge des infarctus en France, avec un taux d‘angioplastie
primaire de 64 % seulement, et un taux d’appel au « 15 » de 50 %.
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8. L'Histoire continue

L'étude STREAM (46) qui compare la fibrinolyse avec angioplastie différée a
I'angioplastie primaire nous permettra peut-étre d’'en savoir plus sur ce délai
« optimal » entre la thrombolyse réussie et I'angioplastie. EUROMAX (EUROpean
aMbulance AngioX trial) basé sur le design bivalirudine + ICP < 2 h vs standards
de soins dans les IDM ST+ et les SCA a haut risque est une étude randomisée qui
va évaluer la bivalirudine pour les STEMI en préhospitalier : 4 600 patients sont
prévus et les résultats attendus pour 2012 (47). Des études cliniques sont
actuellement en cours sur les NSTEMI a troponine positive pour préciser la place
du prasugrel en préhospitalier (ACCOAST).

9. Conclusion

Les grands essais thérapeutigues ont incontestablement fait accomplir des progres
considérables a la cardiologie et la prise en charge de I'urgence coronaire par les
urgentistes au cours de ce dernier quart de siécle. Toutefois, certaines méritent
d'étre nuancées et pose la question de leur validité dans la vie quotidienne. En
effet, les patients recrutés et sélectionnés pour ces essais ont toujours un profil
particulier qui ne refléte que trés partiellement les situations cliniques de la « vraie
vie ». Certains sujets en sont souvent exclus (femmes, sujets agés, les polypatho-
logies dont I'insuffisance rénale) du fait d'un profil de risque (notamment hémor-
ragique). A l'avenir, la participation des sujets agés a ces protocoles devraient
permettre une approche plus réaliste des phénomenes ischémiques vs hémorra-
giques dans une population « vieillissante ». C’est pourquoi il paraft essentiel de
confronter les résultats de ces études prospectives et randomisées aux données
issues des registres et de |'observation des pratiques cliniques quotidiennes et a
certaines techniques permettant de vérifier si I'application des recommandations
s'accompagne bien d’'un bénéfice clinique réel.

Beaucoup de progres ont déja été accomplis dans les traitements et le pronostic.
Mais il en reste encore beaucoup a faire dans les circuits de prise en charge pour
optimiser I'accés a la reperfusion au plus grand nombre et compte tenu du nouvel
arsenal thérapeutique anticoagulant et antiagrégant mis a disposition des
urgentistes.
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