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ABREVIATION

ACFA . Arythmie compléte par fibrillation auriculaire
Ala . Alanine

ARA I : Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine |l
Arg : Arginine

Asn : Asparagine

ATL : Angioplastie

AVC : Accident vasculaire cérébral

AVK : Anti vitamine K

BAV : Bloc auriculo-ventriculaire

Bpm . Battements par minute

Cath-LAB : Laboratoire de cathétérisme

CD : Coronaire droite

Cx : Circonflexe

CC : Clairance de la créatinine

CRP . Protéine C réactive

ECG : Electrocardiogramme

EDC . Etat de choc cardiogénique

EIM : Epaisseur intima-média

ESC : Société européenne de cardiologie
FDR : Facteurs de risque

FE : Fraction d’éjection

FVv . Fibrillation ventriculaire

Gln : Glutamine

HNF : Héparine non fractionnée

HBPM : Héparine de bas poids moléculaire
HBA1C : HéEmoglobine glyquée

HDLc . Lipoprotéine de haute densité
HTA : Hypertension artérielle

ICP . Intervention coronaire percutanée
IDM . Infarctus du myocarde

IEC . Inhibiteur de I’enzyme de conversion
IMC : Indice de masse corporelle

IPP . Inhibiteur de la pompe a proton
IVA . Inter-ventriculaire antérieure

IVD . Intraveineuse directe

LDLc . Lipoprotéine de basse densité

NFS : Numération formule sanguine
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PA : Pression artérielle

PAI-1 . Inhibiteur de I'activateur du plasminogene-1
RRS : Rythme régulier sinusal

RIVA : Rythme idio-ventriculaire accéléré
rtPA . Altéplase

TC : Tronc commun

TG . Triglycérides

TNK-tPA : Ténéctéplase

TV : Tachycardie ventriculaire

VD : Ventricule droit

VG : Ventricule gauche
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INTRODUCTION
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L’infarctus du myocarde (IDM) avec sus-décalage du segment ST est une
forme grave des syndromes coronaires aigus. Il est essentiellement di a une
thrombose coronaire occlusive compliquant la rupture d’une plaque d’athérome. Il
représente la principale cause de mortalité chez le sujet agé. Le diagnostic de I'IDM
dans ce groupe d'age est souvent difficile du faite de la présentation clinique
atypique et des anomalies électro-cardiographiques préexistantes. Sa prise en
charge thérapeutique vise la désobstruction urgente de I'artere occluse par
thrombolyse ou par angioplastie primaire en fonction des conditions locales. Malgré
la prévalence et le risque plus élevé chez cette sous population, elle est sous-
représentée dans les principaux essais cliniques.

Le but de ce travail réalisé au service de Cardiologie du CHU Hassan Il de Fes
est d’analyser les particularités cliniques, angiographiques, thérapeutiques et
pronostiques des patients agés de plus de 80 ans ayant bénéficié d’'une thrombolyse
par ténectéplase a la phase aigiie de I’IDM.

Il s’agit d’un travail prospectif tiré du registre des syndromes coronaires aigus
du service de Cardiologie du CHU Hassan Il. L’analyse a porté sur une période
s’étalant de juin 2006 a décembre 2018. Durant cette période, 960 IDM avec sus-
décalage du segment ST ont été thrombolysés par ténectéplase dont 33 patients
avaient un age de plus 80 ans.

Au total 33 patients avaient été colligés. L’Hypertension artérielle est le
principal facteur de risque cardiovasculaire (67% des cas) suivi du tabagisme (33%) et
du diabéte (24%). L’obésité abdominale était plus fréquente chez les femmes que
les hommes (67% contre 11%). 16% des patients étaient thrombolysés a moins de
H3, 53% des patients entre H3 et H6, et 31% au-dela de H6. Le temps perdu avant la
thrombolyse était de 337 minutes en moyenne. Le succes de la thrombolyse a été
objectivé dans 88% des cas. 11 patients avaient bénéficié d’une coronarographie et

tous avaient une lésion significative. La mortalité hospitaliere était de 21%.
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MATERIEL ET
METHODES
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Il s’agit d’une analyse du registre prospectif des syndromes coronaires aigus
avec sus décalage du segment ST mené au service de cardiologie du CHU Hassan i
de Fes. L’étude a concerné la période s’étalant du mois de juin 2006 au mois de

décembre 2018 et a inclus 33 patients.

l. Les criteres d’inclusion :

Tous les critéres suivants devaient étre présents pour inclure les patients :
- Age > 80 ans.
- Infarctus du myocarde avec sus décalage du segment ST, thrombolysé dans

les 12 heures par ténectéplase (METALYSE®).

Il. Les critéres d’exclusion :

-Age < 80 ans.
-Les patients thrombolysés par streptokinase ou ayant bénéficié d’une

angioplastie primaire.

lll. Le protocole anti-thrombotique adjuvant de la

thrombolyse :

Le protocole anti-thrombotique comprend :
L’aspirine :
Est administrée a la dose de 500 mg en intraveineuse directe (IVD).

Le clopidogrel :

Il est administré a la dose de 75 mg.
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L’héparinothérapie :

- Concernant I’enoxaparine, le bolus intraveineux n’est pas administré et
I'injection sous-cutanée est réduite a 0,75 mg/Kg/12h pendant 5 jours ou jusqu’a la
sortie du patient.

- En présence de contre-indications a I’enoxaparine, on a recours a I’héparine
non fractionnée (HNF) a la dose de 60 Ul/Kg en bolus avec un maximum de 4000 Ul,
suivie d’une perfusion de 12Ul/Kg/h sans dépasser 1000 Ul/h pendant 24 a 48
heures.

Le ténectéplase :

Apres avoir éliminé les contre-indications (figure 1), et aprés avoir démarré le
protocole antithrombotique adjuvant, le ténectéplase (METALYSE®) est administré en
bolus en 5-10 secondes en fonction du poids, et un chronometre est déclenché. La
dose varie de 30 a 50 mg en fonction du poids du patient (tableau 1). Chez le sujet

de plus de 75 ans, la demi-dose est recommandée.

Tableau 1. La dose de ténectéplase en fonction du poids.

. . Dose de ténectéplase Volume du ténectéplase
Poids du patient (Kg) . ..
(mg) a administrer (ml)
30 6

<60

60 <-<70 35 7
70 < -< 80 40 8
80 <-<90 45 9
> 90 50 10
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A remplir obligatoirement en cas de décision de thrombolyse

Nom et prénom du patient :

Contre-indications absolues Cocher en cas d’absence

Manifestations hémorragiques en cours ou récentes

Antécédents d’AVC

Antécédents de traumatisme cranien

Antécédents d’intervention neurochirurgicale récente

Antécédents de tumeur intracranienne ou médullaire

Rétinopathie hémorragique diabétique

Antécédents de maladie oculaire a risque hémorragique

HTA sévere non controlée (> 180/110 mmHg)

Réanimation cardio-pulmonaire traumatique < 10 jours

Anomalies de I’hémostase acquises ou
constitutionnelles

Suspicion de péricardite

Suspicion de dissection aortique

Contre-indications relatives Cocher en cas d’absence

Age supérieur a 75 ans

Chirurgie ou traumatisme récent (10 jours)

Ponction artérielle récente (10 jours)

Biopsie récente (10 jours)

Antécédents d’hypertension artérielle

Traitement antivitamine K

Insuffisance hépatique

Insuffisance rénale

Grossesse

Accouchement récent (10 jours)

Ulcere gastrique ou duodénal moins de 3 mois

Pancréatite aigué

Endocardite

Contre-indications spécifiques Cocher en cas d’absence

Réaction allergique connue a la streptokinase

Terrain atopique connu

Traitement antérieur par streptokinase

Cachet du Médecin

Figure 1 : Les contre indications de la thrombolyse.
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IV. Le recueil des données :

Les données recueillies ont été extraites du registre prospectif des syndromes
coronaires aigus avec sus décalage du segment ST qui comporte des
renseignements épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques ainsi que I’évolution

hospitaliere.

V. Les données analysées :

1. Les données épidémiologiques :

Elles concernent I’age, le sexe, la profession et la provenance des patients.

2. Le mode de recrutement :

Les patients ont été recrutés a partir du service des urgences ou admis

directement au service de cardiologie.

3. Les facteurs de risque cardiovasculaire :

On a analysé les facteurs de risque cardiovasculaire suivants :

* Le tabagisme.

» |’hypertension artérielle (HTA).

» L’hérédité coronaire.

* L’hypercholestérolémie, I’hypertriglycéridémie.

* La ménopause.

» L’obésité : on a procédé a la mesure de I'indice de masse corporelle et du

périmetre ombilical systématiquement chez nos patients.

Dr. KDIDER Fatima zohra 13



La thrombolyse de I’infarctus du myocarde avec sus décalage de ST chez le sujet 4gé de plus de 80 ans (& propos de 33 cas)

4. Les antécédents :

On a analysé:
» Les antécédents de maladie coronaire, notamment un infarctus du myocarde,
une angioplastie ou un pontage aorto-coronaire.
» Les antécédents de maladie vasculaire, notamment un accident vasculaire
cérébral (AVC).

* Une prise médicamenteuse antérieure.

5. Le symptome révélateur :

On a retenu comme douleur infarctoide toute douleur thoracique
rétrosternale, constrictive, intense, prolongée (>20 min) et trinitro-résistante
associée a des vomissements et des sueurs profuses. Les autres descriptions ont été

considérées comme étant des formes atypiques de la douleur infarctoide.

6. Les délais d’admission :

On a analysé les délais suivants:
» Le délai entre le début de la douleur et le contact médical.
» Le délai entre le contact médical et |la prise en charge cardiologique.

» Le délai entre la prise en charge cardiologique et le début de la thrombolyse.

7. Les données de I’examen physique a I’admission :

Il concerne I’évaluation de I’état hémodynamique du patient ainsi que la
réalisation d’un examen cardiovasculaire complet :
» |’auscultation cardiaque.

» La présence ou non de signes congestifs.

La classification KILLIP.

» |’examen des pouls et la recherche d’un souffle cervical.
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8. L’électrocardiogramme :

L’électrocardiogramme (ECG) qualifiant a été réalisé a I’admission du patient
et les parametres suivants ont été analysés :
* Le rythme cardiaque.
» Le territoire de I'infarctus.

» |’existence d’un trouble du rythme ou de conduction.

9. Le bilan biologique :

Le bilan a été demandé a I’admission du patient. Il comporte :
- Une numération formule sanguine avec un taux de plaquettes.
- Un dosage de la CRP.
- Une glycémie et un bilan lipidique réalisés a jeun.

- Un bilan de crase.

10. L’écho-Doppler cardiague :

L’échographie cardiaque a été réalisée a la phase aigue dans le but d’évaluer
la fraction d’éjection du ventricule gauche, d’apprécier la contractilité globale et
segmentaire et de chercher une éventuelle complication mécanique de I'infarctus du

myocarde.

11. L’écho-Doppler des troncs supra-aortiques :

I a été réalisée dans le cadre du bilan d’extension de la maladie
athéromateuse, afin de:
- mesurer I’épaisseur intima-média de la carotide primitive.

- rechercher la présence de plaques et/ou de sténoses.
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12. L’analyse du succes de la thrombolyse :

Il a été jugé sur des données cliniques et électriques suivants:
- La disparition de la douleur thoracique.
- La diminution du sus-décalage d’au moins de 50%.

- La survenue d’un rythme idio-ventriculaire accéléré (RIVA).

13. La coronarographie :

Le contrOle angiographique a été réalisé immédiatement en cas d’échec de la

thrombolyse et souvent au-dela de 24 heures en cas de succes.

14. L’évolution hospitaliére :

Elle consiste a rechercher des évenements cardio-vasculaires durant la
période hospitaliere :

- Le déces.

- L’insuffisance cardiaque.

- Les troubles du rythme ou de la conduction.

- Les complications hémorragiques et ischémiques.
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RESULTATS
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. Les données épidémiologiques:

1.La répartition des malades en fonction de I’age :

Dans notre série, les patients agés de plus de 80 ans représentent 4% de

I’ensemble des malades thrombolysés par ténectéplase (N= 960) (figure 2).

4% 4%

W< 75ans
B 75 ans - 80 ans
1280 ans

Figure 2 : La répartition des malades en fonction de I’age.
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2.La revascularisation chez les patients agés de plus de 80 ans:

Dans notre étude, seulement 19% des patients ont été revascularisé (N= 192)
(figure 3), dont 89% ont bénéficié d’une thrombolyse et 11% d’une ATL primaire (N=

37) (figure 4).

4% H IDM revascularisé
B IDM spontanément résolutif

= IDM non revascularisé

Figure 3 : La revascularisation chez les patients agés de plus de 80 ans.

11%

B Thrombolyse

B ATL primaire

Figure 4 : Le moyen de revascularisation.
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3.La répartition selon le sexe :

Dans notre série, on note une nette prédominance masculine avec un sexe

Ratio de 2,5 (figure 5).

M Féminin

® Masculin

Figure 5 : La répartition selon le sexe.

4.La répartition selon I’'age:

L’age moyen de nos patients était de 83 ans avec des extrémes d’age entre

80 et 88 ans (figure 6).

80 - 85 ans

86 - 88 ans

Figure 6 : La répartition en fonction des tranches d’age.
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5.La provenance :

La plupart des patients ont été recrutés de la ville de Fes (figure 7).

B Fes

B Autres

Le mode et période de recrutement :

Figure 7. La provenance des patients.

88% des patients ont été recrutés a partir des urgences et 12% ont consulté

directement au service de cardiologie (figure 8).

12%

M Via urgences

M Service

Figure 8 : Le mode de recrutement.

Dr. KDIDER Fatima zohra
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Les patients ont consulté souvent un jour ouvrable (figure 9).

M Jour ouvrable

M Jour non ouvrable

Figure 9. Le jour d’admission.

Le pic annuel se situe au printemps et la répartition saisonniere est

hétérogene (figure 10).

B Automne
M Hiver
[ Printemps

M Eté

Figure 10 : La répartition saisonniére.
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lll. Les facteurs de risque cardiovasculaire associés a I’age :

Dans notre étude, I’hypertension artérielle et le tabagisme sont les facteurs de
risque cardiovasculaire prédominants soit respectivement 67% et 33%. Le diabete

était retrouvé dans 24% des cas (figure 11).

“ BB .

Tabac Diabete Hérédité
coronaire

Figure 11. Les facteurs de risque cardiovasculaire.

L’obésité, jugée sur I'indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 30kg/m?,

était présente chez 4% des patients (Tableau 2).

Tableau 2 : La répartition des patients selon I'IMC.

Maigreur IMC < 18.5 Kg/m? 4%
Normal 18.5 < IMC < 25 Kg/m? 40%
Surpoids 25 < IMC < 30 Kg/m?2 52%
Obésité modérée 30 < IMC < 35 Kg/m? 4%
Obésité sévere 35 < IMC < 40 Kg/m? 0%
Obésité morbide IMC > 40 Kg/m? 0%
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L’hypertension artérielle était le facteur de risque cardiovasculaire
prédominant chez les patients de sexe masculin tandis que I'obésité androide
(définie par un périmetre ombilical =88 cm chez la femme et =102 cm chez

I’lhomme) était retrouvée chez 67% des femmes (Tableau 3).

Tableau 3. La répartition des facteurs de risque cardiovasculaire selon le sexe.

Tabagisme actif 46% 0%
Diabéte 17% 22%
HTA 67% 33%
Obésité androide 11% 67%

La plupart des patients avait au moins deux facteurs de risque (FDR)

cardiovasculaire associés a I’age (figure 12).

6%

EOFDR
E1FDR
H2FDR
B = 3FDR

Figure 12. Le cumul des facteurs de risque cardiovasculaire.
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La majorité des hommes ont au moins un FDR associé a I’age, tandis que 67%

des femmes ont deux FDR associés a I’age (Tableau 4).

Tableau 4. Le cumul des facteurs de risque cardiovasculaire en fonction du sexe.

0 FDR 21% 0%
1 FDR 46% 22%
2 FDR 29% 67%
> 3 FDR 4% 11%

IV. Les antécédents :

Aucun de nos patients n’avait un antécédent d’IDM, d’ATL, de pontage ou
d’AVC. Un antécédent d’angor instable a été retrouvé chez 4 patients et seulement

deux malades prenaient de I’aspirine.

V. Le symptOme révélateur :

La douleur infarctoide a été retrouvée chez 97% des patients. Une douleur

atypique a été décrite dans 3% des cas (figure 13).

3%

M Douleur infarctoide

B Douleur atypique

Figure 13. Le symptome révélateur de I’infarctus.
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VI. Les délais de prise en charge :

16% des patients ont été thrombolysés avant H3, 53% entre H3 et H6 et 31%

des patients au-dela de H6 (figure 14).

W<H3
B H3-H6
M H6 - H12

Figure 14. Les délais de prise en charge.

1- Les timing de prise en charge :

En moyenne, dans notre population d’étude, la thrombolyse avait été réalisée

dans un délai de 337 min (figure 15).

Douleur thoracique

337 min

= 5 heures, 37 minutes

Figure 15. Le délai moyen entre le début de la douleur et la thrombolyse.
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1.1. Admission via les urgences :

La majorité des patients étaient admis au service de cardiologie via les
urgences (88% des cas). Chez ces malades, la thrombolyse a été réalisée dans un
délai moyen de 338 minutes (figure 16).

2

l 283 min

Arrivée aux urgences

l 24 min
Contact médical 338 min
1 7 min =5het38 min

Cardiologue

l 24 min

Thrombolyse

Figure 16. Les délais de prise en charge des patients ayant consulté aux urgences.

Le temps perdu entre le début de la douleur thoracique et I'arrivée du patient
aux urgences était de 283 minutes en moyenne. Le délai moyen avant la prise en
charge cardiologique était de 31 minutes. Ce délai comprend la prise en charge par
I’interne de garde aux urgences puis la réalisation de 'ECG qualifiant.

La thrombolyse a été démarrée en moyenne 24 minutes apreés le contact avec le
cardiologue. Le délai moyen séparant I'arrivée aux urgences et la thrombolyse était

de 55 minutes.
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1.2. Admission directe au service de cardiologie :

12% des patients étaient référés directement au service de cardiologie. La

thrombolyse a été réalisée en 269 min en moyenne (figure 17).

5 :
l 253 min
269 min
Arrivée au service =4 h et 29 min

1 16 min

Thrombolyse

Figure 17: Les délais de prise en charge des patients ayant consulté directement au

service.

Concernant les patients admis directement au service de cardiologie, le temps

séparant le contact médical et la thrombolyse était de 16 minutes en moyenne.

Le passage des patients par les urgences leur faisait perdre en moyenne 39 minutes

avant la thrombolyse.
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VIl. L’examen physigue a I’admission :

1.La pression artérielle a I’admission :

La pression artérielle (PA) a I'admission était de 146/90 mmHg en moyenne
dans notre série.

67% des patients avaient une pression artérielle supérieure ou égale a
140/90mmHg (figure 18). Par ailleurs, aucun cas d’état de choc cardiogénique n’a

été observé.

M PA élevée

® PA normale

Figure 18. La pression artérielle a I’admission.

La majorité de nos patients ont une HTA grade I, 18% ont une HTA grade Il et

27% ont une HTA grade lll (N= 22) (figure 19).

B HTA Grade |
m HTA Grade Il
HTA Grade lll

Figure 19. La pression artérielle en fonction du stade chez les patients hypertendus.
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2.La fréguence cardiague :

La fréquence cardiague moyenne était de 82 battements par minute (bpm)

(figure 20). La majorité des patients avaient une fréquence cardiaque entre 60 et

100 bpm.

B <60 bpm
m60-100 bpm
= 2100 bpm

Figure 20. La fréquence cardiague.

3.L’examen cardiovasculaire :

L’auscultation cardiaque était normale chez 79% de nos patients.
Les pouls périphériques étaient présents et symétriques dans 97% des cas.

Les signes d’insuffisance cardiaque gauche étaient présents chez 39% des

malades (figure 21).

(]

Killip 1 Killip 2 Killip 3 Killip 4

Figure 21 : La classification KILLIP.
Dr. KDIDER Fatima zohra 30




La thrombolyse de I’infarctus du myocarde avec sus décalage de ST chez le sujet agé de plus de 80 ans (a propos de 33 cas)

4.1 'électrocardiogramme a I’admission :

La majorité de nos patients étaient en rythme régulier sinusal (RRS). L’arythmie
compléete par fibrillation auriculaire (ACFA) était présente dans 6% des cas et 6% des

patients avaient un bloc auriculo-ventriculaire (BAV) a I’admission (figure 22).

6%

¥ RRS
B ACFA

= BAV complet

Figure 22. L’électrocardiogramme a I’admission.

Le territoire antérieur est le plus fréquent comptant 67% des cas devant le
territoire inférieur (30% des cas) et le circonférentiel dans 3% des cas. L’extension au

ventricule droit a été retrouvée chez 4 patients (figure 23 et 24).

3%

B Antérieur
M Inférieur

i Circonférentiel

Figure 23. Les territoires de l'infarctus.
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Figure 24. Les territoires de l'infarctus.

5.Les données biologiques :

La CRP était élevée (>6mg/l) chez 50% de nos patients.

Une hyperleucocytose était observée chez 79% des patients.

e Le bilan lipidique a montré un taux de LDL-c supérieur a 1 g/l chez 59% des
patients, un taux de HDL-c inférieur a 0,45g/l chez 39% des patients et un
taux de triglycérides supérieur a 1.5g/l dans 13% des cas.

e 24% des patients avaient une glycémie > 1,26 g/I.

Les données biologiques sont résumées dans le tableau 5.

Tableau 5. Les données biologigues

CRP >6 mg/I 50% 30
GB >10 000 79% 33
LDLc >1g/I 59% 22
HDLc < 0.45g/I 39% 23
TG >1.59/I 13% 23
Glycémie a jeun = 1.26  24% 26
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Par ailleurs, 79% des patients (N= 33) avaient une clairance de la créatinine (CC)

supérieure a 60 ml/min selon la Formule MDRD (figure 25).

M 30<CC<60
M 60<CC<90

CC290

Figure 25. La clairance de la créatinine.

6.L’écho-doppler cardiaque :

La fraction d’éjection du ventricule gauche était conservée (=50%) chez 32%
des patients, modérément altérée (40%<FE<50%) chez 29% des malades et altérée

(<40%) dans 39 % des cas (N=28) (figure 26).

B FEVG < 40%

M 40% < FEVG < 50%

FEVG 2 50%

Figure 26. La fraction d’éjection.

Tous les patients avaient une contractilité segmentaire hétérogene.
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7.L’écho-Doppler des troncs supra-aortigues :

92% de nos patients avaient une épaisseur intima média supérieure a 1 mm
et/ou une plaque sur les troncs supra-aortiques. Une sténose significative était
retrouvée chez 2 malades qui étaient par ailleurs asymptomatiques sur le plan

neurologique (N= 24) (figure 27).

M EIM >1 et/ou plaque

B Normale

Figure 27: Les résultats de I’écho-Doppler des troncs supra-aortigues.
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VIIl. La prise en charge médicale :

1- La thrombolyse :

Le ténectéplase (METALYSE®) est le thrombolytique utilisé chez tous les
patients de notre étude.
Les contre-indications du traitement thrombolytique ont été parfaitement
respectées.
- 5 malades ont été thrombolysé par pleine dose (entre juin 2006 et avril
2013).

- A partir du mai 2013, 28 patients ont été thrombolysé a moitié dose.

2- Le traitement adjuvant :

Tous les patients de notre série ont recu de |'aspirine, du clopidogrel, de
I’héparine de bas poids moléculaire et une statine. Le bétabloquant a été prescrit a
I’ladmission chez 12% des patients. 36% des patients ont été mis sous inhibiteur de
I’enzyme de conversion (IEC) a I'admission et les diurétiques ont été administrés

dans 39% des cas (figure 28).
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Figure 28. L’ordonnance d’admission.

(IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion, HBPM : héparine de bas poids moléculaire)
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% Le traitement anti-thrombotique:

> 4 patients ont été mis sous HBPM pleine dose et 600 mg de clopidogrel
(entre juin 2006 et avril 2012).
> A partir d’avril 2013, 29 patients ont été mis sous HBPM adapté a I’age

(75% de la dose) et clopidogrel a la dose de 75 mg.

3- L’évolution immeédiate :

Le succes de la thrombolyse jugé sur des critéres de reperfusion cliniques et

électriques a été retenu chez 88% des patients (figure 29).

M Succes

M Echec

Figure 29. Les résultats de la thrombolyse.

Les criteres de reperfusion ont été recherchés des le début de la thrombolyse
et jusqu’a 90 minutes apres. La disparition de la douleur thoracique a été retrouvée
chez 88 % des patients, la régression du sus décalage du segment ST d’au moins
50% a été notée chez 85% des malades et le rythme idio- ventriculaire accéléré a été

observé dans 24% des cas (figure 30).
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Disparition de
la douleur

Baisse du sus
décalage de
plus de 50%

RIVA

Figure 30. Les critéres de reperfusion.

L’échec de thrombolyse a été observé chez 4 patients :

Le tableau 6 regroupe les caractéristiques de ces patients.

Tableau 6 : Les caractéristiques des patients ayant un échec de thrombolyse.

disponible).

3 patients ont décédés.

Un patient a été adressé pour une ATL de sauvetage (cath-lab non

82 ans

82 ans

80 ans

80 ans

Homme 3
Homme 4
Femme 3
Femme 3

Antérieur

Antérieur

Inférieur
étendu au VD

Inféro-basal

Transféré vers un autre cath-Lab
pour une ATL de sauvetage

Déces (rupture du VG a 45 min)

Déces (état de choc
cardiogénique)

Déces (état de choc
cardiogénique a 60 min)
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4- La coronarographie :

La coronarographie a été réalisé chez 12 patients soit 36% de I’ensemble des
malades (un patient a été transféré vers un autre centre cath-lab). Tandis que 13

patients n’ont pas bénéficié d’une coronarographie (Tableau 7).

Tableau 7 : Les motifs de la non réalisation de la coronarographie.

Fonction rénale altérée 10
Dysthyroidie 1
Cytolyse hépatique (patient sous Méthotrexate) 1
Septicémie 1

4.1 Les résultats de la coronarographie :

La coronarographie a objectivé une Iésion significative chez tous les patients.
Les résultats de coronarographie ont montré une atteinte bi tronculaire chez la
majorité de nos patients, tri-tronculaire chez 36% des cas, et mono-tronculaire chez

seulement 18% des patients (figure 31).

B Monotronculaire
M Bitronculaire

Tritronculaire

Figure 31. Les résultats de la coronarographie.
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L’artére coupable de I’infarctus était I’artére inter-ventriculaire (IVA) dans 55%
des cas, la coronaire droite (CD) dans 27%, la circonflexe (CX) dans 9% des cas et le

tronc commun gauche (TC) dans 9% des cas (figure 32).

mIVA
H Cx
mCD
mTC

Figure 32. L’artere responsable de ’infarctus.

Face au succes de la thrombolyse, I’exploration angiographique a objectivé

une perméabilité coronaire (flux TIMI 2 ou 3) chez tous les patients (figure 33).

uTIMI 2

®TIMI 3

Figure 33. Le flux TIMI au niveau de I’artére responsable de I'infarctus en cas de

succeés de la thrombolyse.
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5- La stratégie thérapeutique :

Dans notre série, 46% des patients ont bénéficié d’une angioplastie
transluminale, un pontage aorto-coronaire a été proposé chez 27% des cas. 27% de
nos malades ont été traité médicalement (tableau 8).

Tableau 8. La stratégie thérapeutique aprés coronarographie.

Décision d’angioplastie coronaire 46 %
Décision de pontage aorto-coronaire 27%
Décision de traitement médical 27%

L’évolution hospitaliere :

1.La mortalité hospitaliére :

Dans notre série, le taux de mortalité était de 21%. Les causes de déces les
plus retrouvées étaient la rupture de la paroi libre du ventricule gauche (VG) et I’état

de choc cardiogénique (tableau 9 et 10).

Tableau 9. Les causes de déces.

Causes N %
Etat de choc cardiogénique 3 43%
Rupture de la paroi libre du VG 4 57%
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Tableau 10 : Les Caractéristiques des patients décédés.

Déces par
Nombre Territoire de P

Age Sexe rapport a la Cause
g de FDR | [Pinfarctus 2
lyse
82 ans Homme 4 Antérieur 45 min Rupture du VG
Inférieur _
3 Le jour
80 ans | Femme 3 étendu au X EDC sur un BAV complet
méme
VD
80 ans Homme 4 Antérieur 06 heures  Rupture du VG
) ) Etat de choc
80 ans | Femme 3 Inféro-basal 60 min o,
cardiogénique
84 ans Femme 4 Antérieur J4 EDC sur un BAV complet
82 ans Homme 3 Antérieur 3 heures Rupture du VG
80 ans Femme 4 Antérieur ] 4 Rupture du VG

2.Complications hémorragiques de la thrombolyse :

Aucun cas d’hémorragie fatale ou de saignement intracérébral n’a été
retrouvé. Les hémorragies digestives ont été observées dans 3% des cas. 3% des
patients ont présenté une hémoptysie. Ces cas d’hémorragies observées étaient a

moitié dose du ténectéplase.

3.Les événements cardiovasculaires :

L’insuffisance cardiaque a compliqué l'infarctus du myocarde dans 39% des

cas. 3 patients ont présenté une récidive ischémique.
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4.Les complications mécaniques :

Une rupture de la paroi libre du ventricule gauche a été retrouvée chez 4

patients.

5.Les troubles du rythme et de la conduction :

Sur le plan rythmique, une ACFA a compliqué I'IDM dans 9% des cas. Une
tachycardie ventriculaire (TV) est survenue chez 6% des patients et une fibrillation
ventriculaire (FV) dans 3% des cas. Un BAV complet a été observé chez 12% des

patients (tableau 11).

Tableau 11. Les principaux troubles du rythme.

Trouble du rythme et de la conduction %

Tachycardie ventriculaire 6%
Fibrillation ventriculaire 3%
ACFA 9%
BAV complet 12%

* Les patients ayant présenté un BAV complet :

- 1 patient avait un BAV asymptomatique.
- 2 patients ont bénéficié de la mise en place d’une sonde de stimulation.
- 1 patient a présenté un EDC sur un BAV complet compliqué d’un arrét

cardiaque.
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6.Traitement a la sortie :

La majorité des patients ont été mis sous aspirine et statine a la sortie. Le
clopidogrel a été prescrit chez 92% des patients alors que les autres patients ont été
mis sous anti-vitamine K. Le bétabloquant a été prescrit chez 58% des malades et
les IEC chez 85% des patients. 35% des malades ont été mis sous diurétique.
L’inhibiteur de la pompe a proton (IPP) a été prescrit chez 77% des malades (figure

34).

Figure 34. Le traitement de sortie.

(IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion; AVK : anti-vitamine K)
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DISCUSSION
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Epidémiologie :

1.Définition du sujet agé :

L’age constitue un facteur de risque cardio-vasculaire majeur fortement lié a
la maladie coronaire. Selon |'organisation mondiale de la santé, elle définit une
personne agée a partir de 65ans. Dans les conceptions médico-sociales
francaises actuelles, on parle plutdét de troisieme age a partir de 65 ans et
de quatrieme age a partir de 80 ans (1).

A I'échelle mondiale, la population vieillit et I'organisation mondiale de la
santé prévoit que d'ici 2050, la population agée de 60 ans ou plus doublera, tandis
gue la population agée de 80 ans ou plus comptera 400 millions (2).

Malgré la prévalence plus élevée, les patients agés sont sous-représentés
dans les principaux essais cliniques et lls ne représentent que 6,7% des 719 922
personnes sélectionnées dans les 593 études publiées sur la prise en charge des

syndromes coronariens aigus entre 1966 et 2000 (3).

2.L’association des facteurs de risque cardio-vasculaire a I’agé :

1.1. L’hypertension artérielle :

L'hypertension artérielle est le facteur de risque cardiovasculaire le plus
fréquent chez la population agée. Sa prévalence est de 74 % chez les patients agés
de 80 ans et plus, dont 75 % des cas il s’agit d’'une HTA systolique isolée. Sa
définition n’est pas différente chez le sujet agé. On considéere un adulte hypertendu
lorsque la tension artérielle est supérieure ou égale a 140/90 mmHg. Par contre la
fréquence de I'effet “ blouse blanche ” est majorée jusqu’a 40 % chez les sujet agé
de plus de 75 ans (4).

Dans une méta-analyse ayant englobé 61 études avec 1 million de patients,

elle a démontré qu’il existe une relation linéaire entre le niveau de pression artérielle
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et le risque de mortalité d’origine cardiovasculaire, méme dans les tranche d’age les
plus élevées (80-89 ans). Il est aussi retrouvé que méme apres 80 ans, une baisse
de 20 mmHg de la PAS s’accompagne d’une réduction significative de 33 % du
risque de mortalité cardiovasculaire (5).

L’essai SPRINT a inclus une forte proportion de patients agés de plus de 75
ans (n = 2636), et a démontré qu'un traitement plus intensif avec I'objectif d’une
PAS a moins de 120 mmHg ou a moins de 140 mmHg ont réduit le risque
d'événements cardiovasculaires majeurs de 33% et de la mortalité totale de 32% par
rapport au traitement standard (6).

Ensuite, beaucoup d’études, telles que les essais “ STOP ” (7) et “ SHEP "(8) ont
examiné le bénéfice du controle tensionnel du sujet agé de plus de 60 ans, et ont
confirmé le bénéfice d’un traitement antihypertenseur chez le patient hypertendu de
plus de 60 ans. Cependant, la majorité de ces essais ont inclus peu de patients de
80 ans et plus, et leur puissance statistique est insuffisante pour attester le bénéfice
d’un traitement antihypertenseur.

En 2008, L’étude HYVET portant sur 3845 patients de 80 a 105 ans
hypertendus (TA systoligue > 160 mmHg) traités par indapamide ou perindopril
versus placebo a montré une diminution de 34 % du risque d’AVC ainsi qu’une
diminution de 21 % de la mortalité totale (9).

Dans notre population, ’'HTA a été retrouvée chez 76% des patients.

1.2. Le tabagisme :

Le tabagisme représente le premier facteur de risque d’infarctus du myocarde
dans la population marocaine (10). Les fumeurs agés ont un taux de mortalité
presque doublé par rapport aux non-fumeurs. Une méta-analyse montre que le

tabagisme des sujets de plus de 60 ans est associé a une augmentation de la
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mortalité de toutes causes (11). Le sevrage tabagique est bénéfique chez les
fumeurs agés et les effets de I'arrét sont plus immédiats sur les maladies
cardiovasculaires. Une étude de cohorte de 2013 a montré un gain d'espérance de

vie de 4 ans chez les fumeurs qui ont arrété de fumer a I'age de 65 ans (12).

1.3. Le diabéte :

Le diabete chez les personnes agées constitue un probleme de santé publique
majeur. Sa prévalence augmente fortement avec l’age. Les personnes dgées
diabétiques ont un risque plus élevées de maladie cardiovasculaire que les adultes
jeunes. Les objectifs globaux de la gestion du diabete chez les personnes agées sont
similaires aux jeunes adultes et comprennent le controle des hyperglycémies et des
facteurs de risque cardiovasculaires (13). Cependant, chez les patients agés fragiles
diabétiques, la prévention de I’hypoglycémie, de I’hypotension, et des interactions
médicamenteuses dues a la polymédication sont plus préoccupantes que chez les
diabétiques plus jeunes du fait des complications graves de I’hypoglycémie (14).

Les essais “ ACCORD ” et “ ADVANCE ” ont évalué I'effet d’un controle strict de
la glycémie (HbA1C < 6 % dans I’étude ACCORD, < 6,5 % dans I’étude ADVANCE) sur
le risque de complications vasculaires par rapport au traitement standard (7 % <
HbA1C < 7,9 %) chez des patients diabétiques avec un risque cardiovasculaire élevé
(diabete de type 2 évoluant depuis au moins 8 a 10 ans) et présentant une affection
et/ou un facteur de risque cardiovasculaire supplémentaire. Ces études n’ont pas
montré de diminution significative des complications micro et macro-vasculaires
chez les patients sous traitement intensif par rapport au traitement standard. Suite
aux résultats des ces différentes études, on recommande aujourd’hui un objectif
thérapeutique d’HbA1C < 8% chez les personnes agées fragiles avec de multiples

comorbidités tant médicales que fonctionnelles (15).
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1.4. La dyslipidémie:

L'hypercholestérolémie est un facteur de risque majeur chez les personnes
agées et méme tres agées (au-dela de 90 ans) mais les données a disposition pour
décider d'une intervention thérapeutique ne sont pas spécifiques a ce segment de la
population. Deux grandes études se sont intéressées aux sujets de 70 a 80 ans : les
études “ PROSPER ” (16) et “ HPS ” (17). Elles ont démontré I'intérét des statines
(pravastatine, simvastatine) sur le risque de morbi-mortalité cardiovasculaire. Les
données en prévention secondaire semblent montrer un bénéfice significatif des
statines pour la mortalité cardiovasculaire pour les sujets de plus de 80 ans (18).
Des lors, la prescription des statines pour les patients agés de plus de 80 ans se fera
en tenant compte de I'importance des facteurs de risque cardiovasculaires, de la

comorbidité, de ’espérance de vie et de la bonne tolérance au traitement.

Il. L’effet du vieillissement sur I’appareil cardiovasculaire:

Au niveau de I'appareil cardiovasculaire, I’age est associé a des modifications
physiologiques spécifiques qui facilite le développement de plusieurs affections tels
que, linsuffisance cardiaque, I’hypertension artérielle, I’athérosclérose et Ila

fibrillation auriculaire (figure 31).

1.La sénescence artérielle :

La sénescence vasculaire se caractérise par un épaississement de l'intima et la
média de la paroi artérielle lié a la prolifération du collagéne. L'élastine subit une
dégradation entrainant ainsi une diminution de la compliance des gros vaisseaux. La

diminution du rapport élastine/collagene, la fragmentation des fibres d'élastine et
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les altérations des mucopolysaccharides aboutissent a une fibrose vasculaire qui
modifie les propriétés mécaniques de l'artere (19).

Les cellules musculaires lisses proliferent et migrent dans l'espace sous-
intimal, accompagnées de dépots lipidiques et de macrophages. Les cellules
endothéliales s'épaississent et leur alignement devient anarchique, surtout en cas

d'inactivité physique.

2.Le myocarde sénescent :

Avec l’age, une diminution importante du nombre de cardiomyocytes est
observée. Celle-ci est due a la mort des cellules myocardiques sénescentes non
compensée par l'activité régénératrice locale. Il va également survenir une
hypertrophie compensatoire des cardiomyocytes restants, ce qui va conduire a une
fibrose interstitielle du tissu cardiaque. Ainsi, de nombreuses anomalies
fonctionnelles vont apparaitre : altération de la fréquence cardiaque en réponse au
stress, altération de la relaxation myocardique et une diminution de la compliance

(20).
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3.Les coronaires du sujet agé :

Avec I’age, Le tonus vasculaire, les fonctions endothéliales et la densité du lit

vasculaire coronaire sont réduites. Par conséquent, il y’a une diminution de la

réserve coronaire et de I'augmentation de la sensibilit¢ du myocarde a I'ischémie

(21).
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Figure 35 : Processus général du vieillissement cardiovasculaire (22).
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Les particularités clinigues et électro-cardiographiques de

I'infarctus du myocarde chez le sujet agé

1.La présentation clinigue :

La présentation clinique de I'IDM chez le sujet agé est souvent atypique que
chez le sujet jeune. Elle peut s’agir de douleur thoracique atypique par sa
localisation (dorsale ou épigastrique isolée), son siege ou son irradiation
(abdominales, cervicales basses...) (23). Elle peut se révéler d’emblée par une
complication (cedéme aigu du poumon, accident vasculaire cérébral, ischémie aigué
des membres inférieurs, troubles du rythme cardiague ou mort subite), une
symptomatologie digestive (nausées, vomissements), ou neurologique (syndrome
confusionnel, troubles du comportement, syncopes ou vertiges voir de simples
céphalées) (24).

En outre, il peut étre difficile d'obtenir les antécédents médicaux en raison
d'un dysfonctionnement cognitif. Les anomalies anatomiques et fonctionnelles et la
présence de comorbidités courantes chez les personnes agées, telles que les
douleurs ostéo-articulaires, I’hernie hiatale, les douleurs abdominales et les
symptomes neurologiques peuvent masquer les symptémes habituels et induire en

erreur le diagnostic d'infarctus du myocarde ainsi le retard de la prise en charge.
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2.L’électrocardiogramme :

L’interprétation de I'ECG est parfois difficile en raison de la présence
d'anomalies préexistantes telles qu'une hypertrophie ventriculaire gauche,
antécédent d’infarctus du myocarde, un BBG préexistant, une fibrillation auriculaire,
un rythme électro-entrainé, trouble de conduction, etc) (figure 36). Il convient donc
d’avoir le plus rapidement possible un ancien ECG et de répéter 'ECG durant la
période d’observation pour augmenter la sensibilité de cet examen pour la détection

d’une ischémie (25).
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Figure 36 : ECG montrant un sus décalage de ST en antérieur avec un bloc de

branche droit complet.
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IV. La prise en charge thérapeutique :

Au cours d’un infarctus du myocarde, I'objectif thérapeutique est d’assurer

une reperfusion précoce de I'artere occluse. Ceci peut étre réalisé de facon
pharmacologique grace a la thrombolyse ou mécanique grace a l’angioplastie
primaire. Le choix entre ces deux techniques dépend de la présentation clinique du
patient et des conditions hospitalieres loco-régionales (disponibilité d’une salle de

cathétérisme).

1.La fibrinolyse a la phase aigue de l'infarctus du myocarde :

La thrombolyse est une thérapeutique efficace et facilement applicable pour la
désobstruction de I’artére responsable de I'occlusion coronaire a la phase aigue de
I’IDM. Plusieurs études et registres soulignent l'augmentation du risque
hémorragique avec I’age pendant la phase hospitaliere (26).

1.1. Le ténectéplase :

a. Notions pharmacologiques sur le ténectéplase :

Le ténectéplase est une glycoprotéine recombinante de 527 acides aminés
fibrino-spécifique de l'activateur tissulaire du plasminogene (27). Il dérive du t-PA
endogene par des modifications intervenues au niveau de trois sites de sa structure
protéique (figure 37). Il se fixe sur le composant fibrineux du thrombus (caillot
sanguin) et transforme sélectivement le plasminogene lié au thrombus en plasmine,
laquelle dégrade la matrice fibrineuse du thrombus. Par rapport au t-PA endogeéne,
le ténectéplase possede une plus grande spécificité pour la fibrine et une plus
grande résistance a l'inactivation par son inhibiteur endogene (PAI-1). Il se
caractérise également par une clairance et une demi-vie plus prolongée que celle de

I’altéplase (tableau 10) (28).
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Figure 37 : La structure moléculaire du ténectéplase.

Tableau 10. Comparaison entre les différents agents thrombolytiques.

Streptokinase | Alteplase Tenecteplase

STREPTASE® ACTILYSE® METALYSE®
Bolus Non Non Oui
Antigénicité oui ' Non Non
Allergie Oui Non Non
Reperfusion 50 % 75 % 75 %
Fibrino-spécificité Non Oui QOui
Colt + +4+ ++4+
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b. L’évidence médicale du ténectéplase :

Les essais TIMI-10 B (29) et ASSENT-1 (30) ont montré I'importance de réduire
les doses d’héparine chez les patients de faible poids et 'utilité d’adapter la dose de
TNK-tPA au poids du patient.

L’étude ASSENT 2, incluant 16 949 patients présentant un SCA ST+ dans les
6 heures suivant le début des symptomes, a validé I'utilisation du ténectéplase en
un seul bolus adapté au poids, et elle a démontré une efficacité similaire avec
I’altéplase sur la mortalité a 30 jours (6.15% versus 6.18%) avec diminution de
I'incidence des hémorragies extra-cérébrales. Elle a montré aussi que le TNK-tPA
est plus efficace que le rt- PA (7 % vs 9,2 %) chez les patients dont le délai «
douleur-traitement » est supérieurs a 4 heures (31). A I'issue de ces études, le

ténectéplase est devenu le produit de référence pour la thrombolyse.

1.2. La fibrinolyse chez le sujet agé :

Les données concernant le traitement fibrinolytique sont particulierement
rares chez les patients agés de 80 ans et plus. L’age ne doit pas étre considéré
comme une contre-indication a la fibrinolyse.

Une méta-analyse issue du registre FTT (Fibrinolytic Therapy Tralists), incluant
58 600 patients, ayant comparé un agent fibrinolytique a un placebo, elle a
démontré un bénéfice de survie a 35 jours chez les patients thrombolysés. Chez le
sous groupe de patients agés de plus de 75 ans, elle n’a pas montré de bénéfice
spécifique sur la mortalité (24,3% contre 25,3%) (32).

Toutefois, une analyse de la FTT portant sur 3 300 patients agés de plus de 75
ans et répondant aux criteres d’éligibilité de la thrombolyse, le taux de mortalité

était de 26% dans le bras fibrinolyse contre 29,4% dans le groupe placebo (33).
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Dans une autre étude observationnelle portant sur 6 891 patients agés de plus
de 75 ans, dont 3 897 ont bénéficié d’une fibrinolyse, une diminution de 13% de la
mortalité a été observée par rapport au placebo (34).

L’analyse groupée de GISSI-1 et ISIS-2 chez les patients agés de plus de 75
ans a montré une réduction significative de la mortalité chez les patients traités par
fibrinolyse (35).

L’étude STREAM (STrategic Reperfusion Early After Myocardial Infarction) est
un essai de stratégie pharmaco-invasive, a randomisé 1892 patients dans 15 pays
présentant une douleur thoracique de moins de 3 heures, un sus-décalage du
segment ST et qui ne pouvant pas subir une intervention coronarienne percutanée
primaire dans un délai de 60 min apres le premier contact médical. Elle a démontré,
chez le sous groupe de patients de plus de 75 ans, un risque de saignement intra
cérébral élevé conduisant a une modification du protocole pour cette catégorie d’age
apres 20% des inclusions. Ainsi, la posologie de la dose de charge de ténectéplase a
été divisée par 2 pour ces patients agés. Cet amendement a permis de passer de
7,1% a 0% d’accidents vasculaires cérébraux hémorragiques dans cette population

(36).
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2.L’angioplastie primaire a la phase aigue de l’'infarctus du myocarde

chez le sujet agé :

L’intervention coronaire percutanée primaire (ICP) est actuellement le
traitement de choix chez les octogénaires présentant un infarctus du myocarde avec
élévation du segment ST. Du faite de la réduction de la morbi-mortalité par rapport
au traitement thrombolytique ou a la gestion médicale seule (37).

Le registre du Danemark occidental mené sur 1322 patients a comparé les
résultats apres une ICP primaire chez les octogénaires et les nanogénaires
présentant un IDM avec sus décalage de ST, et a révélé que le flux TIMI Il était
respectivement chez 86,3% et 83,3% de ces patients. La mortalité globale a 30 jours
était de 17,9% contre 27,2% pour la mortalité a un an et a 41,1% pour la mortalité a
cing ans (38).

Une étude menée en France sur 92 patients agés de plus de 80 ans admis
dans les 6 heures apres le début des symptomes dont 82 ont bénéficié d’une
angioplastie primaire. Le taux de succes était de 86% avec une mortalité globale de
26% (39).

Dans une autre étude réalisée en Turquie, Oduncu et al. ont rapporté que le
flux TIMI [ll était significativement moins fréquent chez les patients de > 80 ans
(82,1% contre 91,1%, p <0,001) avec un taux de mortalité (14,5% contre 3,4%, p
<0,001). Cependant, il n'y avait pas de différence entre les deux groupes en ce qui
concerne les taux de ré-infarctus (40).

Cependant, des études récentes indiquent que I'lCP primaire n'améliore pas de
maniere significative le taux de survie a court terme et a un an dans cette population
a haut risque. Claessen et al. Ont examiné 379 octogénaires traités avec une ICP
primaire entre 1997 et 2007, la mortalité a 30 jours était de 21% et de 28% a un an

(41). Yamanaka et al. Ont analysé rétrospectivement 1 494 octogénaires présentant
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un infarctus aigu du myocarde et ayant subi une ICP. lls ont constaté que les taux de
déces toutes causes confondues d'un an étaient significativement plus élevés chez

les octogénaires que chez les non-octogénaires (22,3% contre 6,5%; p<0,001) (42).

3.Comparaison entre fibrinolyse et angioplastie :

A ce jour, seulement trois études randomisées ont abordé la question de I'ICP
primaire par rapport a la fibrinolyse chez les personnes agées. Dans
I’étude Zwolle publiée en 2002 menée chez 87 patients agés de plus de 75 ans. A
30 jours, le taux d’événements combiné du déces, de ré-infarctus et d’AVC était de
9% dans le groupe angioplastie contre 29% dans le groupe traité par streptokinase.
La mortalité était de 7% versus 20% dans le groupe fibrinolyse (43).

L'essai SENIOR PAMI qui comprend un échantillon de taille supérieure et non
encore publiée, ayant randomisée 481 patients agés de plus de 70 ans entre
angioplastie primaire et fibrinolyse. Le taux de mortalité était identique entre les
deux groupes (10% contre 13% respectivement). Chez le sous groupe d’agé entre 70
ans et 80 ans, I’angioplastie primaire était supérieure au traitement thrombolytique
(7,7% contre 17%, p = 0,0093) pour réduire le critere de jugement combiné déces,
AVC et ré-infarctus a 30 jours (44).

TRIANA est un essai clinique multicentrique et randomisé, comparant
I'angioplastie primaire a la thrombolyse chez des patients d'age moyen de 80 ans
présentant un IDM avec sus décalage de ST dans les six premieres heures suivant
I'apparition des symptomes. Elle a montré qu’il y avait une réduction significative de
I'ischémie récurrente (0,8% vs 11,9%; P<0,001) dans le bras angioplastie. Par contre,
il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes dans les cas de
déces (13,6% contre 17,2%, p = 0,43), de ré-infarctus (5,3% contre 8,2%, p = 0,35)

ou d’AVC (0,8 contre 3,0%, p = 0,18). Aucune différence n'a été trouvée dans les
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saignements majeurs ou de besoins transfusionnels, en raison de I'administration
soigneuse de la posologie et de la surveillance du traitement anti-thrombotique.
Ainsi, ’angioplastie primaire semble étre la stratégie de choix de reperfusion chez
les octogénaires atteints d’un infarctus du myocarde avec sus décalage de ST (45).

Dans une étude portant sur 130 patients agés de plus 70 ans et présentant un
IDM ST positif, Goldenberg et al. ont montré que les patients traités par angioplastie
primaire avec pose de stent, comparés a ceux traités par fibrinolyse, présentaient
une incidence plus faible de ré-infarctus (2% vs 14%, p = 0,053) et de
revascularisation pour une ischémie récidivante (9% vs 61%, P < .001). Les
complications hémorragiques majeures étaient également significativement réduites
dans le groupe angioplastie primaire (0% vs 17%, p = 0,03) (46).

Une autre étude prospective menée sur 2975 patients agés de plus de 70 ans
et éligibles au traitement de reperfusion, 365 (12,7%) ont bénéficié d’une
angioplastie et 769 (26,7%) d’une fibrinolyse. Mehta et ses collaborateurs ont
montré que I’angioplastie primaire était associée a une diminution de la ré-infarctus

et de la mortalité par rapport a la thrombolyse (47).
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4 Le traitement adjuvant :

1.1. Le traitement anti-thrombotique :

La lyse du caillot par le ténectéplase libere des plaquettes activées, ce qui
expose au risque de réocclusion précoce, d’ou la nécessité de I'adjonction de

traitement antiplaquettaires et d’agents anticoagulants (figure 38).

: li‘;

Figure 38 : Filaments de fibrine entourant les plaguettes activées.

1.1.1. L’Héparine :

L’association de I’héparine non fractionnée aux agents thrombolytiques est
indiguée a cause du risque élevé d’événements thrombotiques.

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

plus de 75 ans, I'association TNK-tpA-énoxaparine se traduit par une augmentation
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du risque hémorragique intracérébral, dans ce cas, l'association a I'héparine non
fractionnée est préférable (48).

L’étude EXTRACT-TIMI 25, un grand essai randomisé menée sur 20 479
patients thrombolysés dans les 6 premieres heures, a démontré que I'utilisation de
I’HBPM était associée a une réduction de la mortalité et du risque de ré-infarctus.
Elle a validé définitivement I'usage de I’enoxaparine dans la thrombolyse de I'IDM
avec sus décalage de ST (figure 39) (49). Une réduction de la dose d'enoxaparine de
25% chez les personnes agées de plus de 75 ans semble étre utile pour réduire le

risque de saignement (50).

ETUDE EXTRACT : critére primaire déces plus ré-infarctus a J30

Enoxaparin

RR =0.83
P = 0.000003

Figure 39 : Bénéfice de I’enoxaparine versus HNF au cours de I'infarctus aigu traité

par fibrinolyse (Etude EXTRACT TIMI 25).
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1.1.2. L’Aspirine :

L’aspirine est la thérapeutique de base de tous les syndromes coronariens
aigus, elle agit par inhibition de la cyclo-oxygénase et empéche I’agrégation
plaquettaire.

L’étude ISIS-2, un essai randomisé ayant inclus 17 187 patients avec un
infarctus du myocarde datant de moins de 24 heures, I’aspirine a la dose de 162 mg
a réduit la mortalité vasculaire a 5 semaines de 23% par rapport au placebo (9,5
versus 11,8%) et le risque de récidive précoce d’IDM de 50% (1% vs 2%). L’association
streptokinase et aspirine a permis une diminution de la mortalité de 42% (figure 40).
Dans le sous—-groupe des sujets agés de plus de 70 ans, la réduction de la mortalité
par I’aspirine était de 21% (51).

Dans notre étude, tous les patients ont recu 500 mg d’aspirine par voie

injectable avant la thrombolyse.

Placebeo
568,/4300 (13.2%)
s00 — Aspirine
A61,/4205 (10.7%)
Streptokinase

A48/ 4300 [10.4%)
AQ0 —

200 —

Streptokinase + Aspirine
343/ 4282 | B.0%)

200 —|

Nombre de décés d'origine cardiovasculaire

[&] Tl" 'I:l- 2.! 2‘3 3.-5
Déceés depuis la randomisation

ISIS5-2 Lancet 1988, 2: 349-60

Figure 40 : Résultat de I’étude ISIS-2.
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1.1.3. Le clopidogrel :

Le clopidogrel avec dose de charge fait désormais parti de I'arsenal
thérapeutique de la prise en charge de tout syndrome coronarien aigu avec ou sans
sus—-décalage du segment ST.

Les études CLARITY (52) et COMMIT (53), qui ont démontré I'efficacité et la
bonne tolérance du clopidogrel dans les syndromes coronariens aigus avec sus-
décalage du segment ST. L'étude CLARITY-TIMI 28 avait pour objectif de comparer
le clopidogrel au placebo, en addition au traitement conventionnel comprenant
fibrinolytique, aspirine et héparine. Dans le groupe ayant recu le clopidogrel, on
note des la premiere semaine une diminution relative de 36 % du critere primaire de
I'étude (artére occluse (flux TIMI 0 ou 1) (figure 41), récidive d'IDM ou déces avant la
coronarographie) (11,7 vs 18,4 % ; p < 0,001) ; le bénéfice persiste méme a 30
jours. En termes de tolérance, les taux de saignements majeurs et des hémorragies

intracérébrales étaient semblables chez les deux groupes (52).

Etude CLARITY: Le critere primaire, artere occluse

25 36% de réduction

20
15
10

lacche

Figure 41 : Les Les résultats de I'étude CLARITY-TIMI 28 (52).
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Ces résultats ont été confirmés par I'étude chinoise COMITT/CCS2 portant sur
plus de 45 852 patients qui a comparé le clopidogrel a la dose de 75mg au placebo
dans les syndromes coronariens aigus avec sus-décalage du segment ST dont 50 %
furent thrombolysés. A 30 jours, le clopidogrel a réduit de 7 % le risque relatif de
déces (8,1 vs 7,7 % ; p = 0,003), et de 9 % le risque d'événements cardiovasculaires
majeurs (critere principal combiné associant récidive d'infarctus, accident vasculaire
cérébral ou déces) (10,1 vs 9,3 % ; p = 0,002). L'incidence des saignements majeurs
était semblable dans les deux groupes (0,58 vs 0,54 % ; ns) méme chez les patient
de plus de 70 ans (53).

Dans notre étude, tous les patients ont recu le clopidogrel. La dose utilisée

chez nos patients était 75 mg.

1.2. Le traitement anti-ischémique :

1.2.1. Les Bétabloquants :

Les bétabloquants ont prouvé leur intérét chez le coronarien agé de plus de
65 ans en termes de réduction de la mortalité (54).

L'étude ISIST réalisée avant l'ere de la thrombolyse, a montré une réduction
significative de 15% de la mortalité cardiovasculaire a 7 jours dans le groupe traité
par aténolol (55).

Par contre I'étude COMMIT-CCS menée sur 45 852 patients admis pour un
infarctus du myocarde dans les 24 heures suivant l'apparition des symptomes, a
évalué l'utilisation du métoprolol contre placebo par voie intraveineuse. Elle a
démontré gu’ll n'y a pas eu de réduction de la mortalité totale ou de ré-infarctus,
mais un exces de choc cardiogénique a été observé dans le bras métoprolol. Lors de
I'évaluation de patients agés de plus de 70 ans, il y avait une augmentation de la

combinaison de la mortalité et du choc cardiogénique. Ainsi, l'utilisation de béta-
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bloquants par voie intraveineuse chez les personnes agées devrait étre limitée aux
patients stables (56).

En ce qui concerne l'utilisation de béta-bloquants par voie orale, la plupart des
essais randomisés ont exclu les patients agés de plus de 75 ans. Dans une étude
observationnelle portant sur 58 165 patients agés de plus de 65 ans, elle a
démontré une réduction de la mortalité hospitaliere dans le groupe traité par B-
Bloquant (57). Contrairement aux béta-bloquants par voie intraveineuse, les béta-
bloquants oraux peuvent étre utilisés chez les patients agés atteints d’un infarctus
du myocarde en I’'absence de contre-indications.

Dans notre étude, 58% des patients ont été mis sous B-Bloquants a la sortie.

1.2.2. Les Inhibiteurs de I’enzyme de conversion :

Le bénéfice de l'utilisation précoce des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
dans l'infarctus du myocarde a été évalué dans les essais GISSI-3 (58) et ISIS-4 (59),
qui ont montré une faible réduction de la mortalité a 35 jours, méme chez les
patients agés de > 70 ans. Une méta-analyse de plusieurs études portant sur
100 000 patients a montré que les patients agés de 55 a 74 ans présentant un IDM
antérieur et une fréquence cardiaque supérieure ou égale a 80 bpm étaient ceux qui
présentaient le plus d'avantages avec l'utilisation des IEC (60). L'analyse
rétrospective de 14 129 patients admis pour un IDM avec sus décalage de ST agés
de plus de 65 ans (dont 29% étaient agés de plus 80 ans) a montré que I’association
IEC et aspirine permet une réduction significative de la mortalité a un an (61). Dans

notre série, I'lEC a été prescrit chez 85% des patients.
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V. Le Pronostic du sujet agé thrombolysé :

Les patients plus agés présentent des caractéristiques démographiques et

cliniques de haut risque d’événements cardiovasculaires majeurs, telle que le
diabete, ’HTA, I'insuffisance rénale, ’'anémie et I’état de choc cardiogénique.

Dans I’essai GUSTO I, I’analyse des patients par tranches d’age a objectivé que
le taux de mortalité aprés un infarctus du myocarde augmente de facon
exponentielle avec I'age (figure 42), surtout apres 65 ans (9,5% chez le groupe de
plus de 65 ans, 19,6% dans le groupe de plus de 75 ans et de 30,3% chez les
patients de plus de 85 ans). De méme que les accidents vasculaires cérébraux, I’état
de choc cardiogénique, les saignements et le ré-infarctus (62).

Dans notre série le taux de mortalité hospitaliere était de 21%.

[E——————————————___——————————————————————————————=—
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Figure 42 : La mortalité a 30 jours et a un an en fonction de I’dge (Gusto I) (62).
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Dans une étude cohorte rétrospective menée sur 31 732 aux Etats-Unis a
objectivée que le taux d'hémorragie intracranienne était de 1,43% chez les patients
agés de plus 75 ans (63).

Dans une autre étude portant sur 6891 patients agés de 75 ans et plus admis
pour la prise en charge d’un infarctus du myocarde avec sus décalage de ST, dont
3897 ont recu un traitement fibrinolytique. Les complications hémorragiques fatales
étaient de 21%, les hémorragies non mortelles étaient de 15% et les autres
saignements étaient de 38% (figure 43) (64).

Dans notre étude aucun cas d’hémorragie fatale n’a été rapporté, 3% des

patients ont présenté une hémorragie digestive.
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Figure 43 : Les complications du traitement fibrinolytique en fonction de I'age.
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Dans le registre FAST-MI, [linsuffisance cardiaque sévere augmente
considérablement avec I’age (6,6 % avant 75 ans, 14,8 % entre 75 et 84 ans et 26 % a
partir de 85 ans). La récidive ischémique reste rare (0,8 %, 1,2 % et 3,2 %
respectivement). Le risque de saignement majeur est peu influencé par I’age (2,2 %,
2,6 % et 2,5 % respectivement), mais le recours aux transfusions sanguines
augmente fortement avec I’'age (2,2%, 6,3 % et 7,6 % respectivement) qui est liée a
une anémie documentée a I’admission (12,3 % des moins de 75 ans, 35,2 % entre 75
et 84 ans, et 43,9 % a partir de 85 ans) (65). Dans notre étude, l'insuffisance
cardiaque était présente chez 39% des cas, la récidive ischémique était présente

chez 3 patients.
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CONCLUSION
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L'infarctus du myocarde est une pathologie fréquemment rencontrée dans la
population agée. L'évolution a court et a long terme est souvent grave voir mortelle.
Sa prévention, comportant la prévention des facteurs de risques cardiovasculaires,
est indispensable. La précocité du diagnostic, la gravité immédiate de la pathologie
et le choix thérapeutique conditionnent I'évolution. La thrombolyse est toujours un
traitement de référence a la phase aigué de I'infarctus du myocarde qui doit étre
administrée sans délai lorsque I’angioplastie primaire ne peut étre réalisée dans le
respect des recommandations internationales.

L’amélioration du pronostic de nos patients admis pour un IDM passe tout
d’abord par la réduction des délais de prise en charge qui doit se baser sur les
éléments suivants :

- L’éducation et la sensibilisation du grand public vis-a-vis de la douleur
thoracique pour inciter les patients a consulter tot.

- La prise en charge rapide a I'accueil du patient pour réaliser le plus tot
possible ’ECG qualifiant.

- Le choix judicieux de la stratégie de reperfusion (thrombolyse ou angioplastie
primaire) en fonction des conditions locales pour diminuer le temps total
d’ischémie.

La réalisation de ces objectifs nécessite un travail d’équipe regroupant un
centre de référence disposant d’un cath-lab et des hopitaux capables de gérer le

patient a son admission et tout ceci dans une optique de fonctionnement en réseau.
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RESUME
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L’infarctus du myocarde (IDM) avec sus-décalage du segment ST est une
forme grave des syndromes coronaires aigus. Il est essentiellement di a une
thrombose coronaire occlusive compliquant la rupture d’une plaque d’athérome. Il
représente la principale cause de mortalité chez le sujet agé. Le diagnostic de I'IDM
dans ce groupe d'age est souvent difficile du faite de la présentation clinique
atypique et des anomalies électro-cardiographiques préexistantes. Sa prise en
charge thérapeutique vise la désobstruction urgente de I’artere occluse par
thrombolyse ou par angioplastie primaire en fonction des conditions locales. Malgré
la prévalence et le risque plus élevé chez cette sous population, elle est sous-
représentée dans les principaux essais cliniques.

Le but de ce travail réalisé au service de Cardiologie du CHU Hassan Il de Fes
est d’analyser les particularités cliniques, angiographiques, thérapeutiques et
pronostiques des patients agés de plus de 80 ans ayant bénéficié d’'une thrombolyse
par ténectéplase a la phase aigiie de I'IDM.

Il s’agit d’un travail prospectif tiré du registre des syndromes coronaires aigus
du service de Cardiologie du CHU Hassan Il. L’analyse a porté sur une période
s’étalant de juin 2006 a décembre 2018. Durant cette période, 960 IDM avec sus-
décalage du segment ST ont été thrombolysés par ténectéplase dont 33 patients
avaient un age de plus 80 ans.

Au total 33 patients avaient été colligés. L’Hypertension artérielle est le
principal facteur de risque cardiovasculaire (67% des cas) suivi du tabagisme (33%) et
du diabéte (24%). L’obésité abdominale était plus fréquente chez les femmes que
les hommes (67% contre 11%). 16% des patients étaient thrombolysés a moins de
H3, 53% des patients entre H3 et H6, et 31% au-dela de H6. Le temps perdu avant la
thrombolyse était de 337 minutes en moyenne. Le succes de la thrombolyse a été
objectivé dans 88% des cas. 11 patients avaient bénéficié d’une coronarographie et

tous avaient une lésion significative. La mortalité hospitaliere était de 21%.
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