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A propos de I'étude TIMI II
ou coronaires a demi ouvertes

La thrombolyse a la phase aigué de
I'infarctus du myocarde a transformé
le pronostic de cette maladie mais,
surtout, a révolutionné les mentalités
des cardiologues.

Avant méme que soit définitivement
démontré le fait que la thrombolyse
réduit la mortalité a la phase aigué
de I'infarctus du myocarde, certains
parmi les plus actifs avaient repéré
les deux plus grands défauts de cette
technique. D’une part, I’artére coro-
naire, aprés thrombolyse, n’est au
mieux qu’a moitié ouverte ; lorsque
la thrombolyse a été efficace, il per-
siste le plus souvent une sténose
coronaire éventuellement serrée.
D’autre part, le risque de réocclusion
est grand, 5 a 20 % suivant les études.
Si bien que les pessimistes voyaient
dans cette artére a demi ouverte une
artére déja a demi fermée.

Dés 1983, deux solutions furent pro-
posées pour pallier ces défauts de la
méthode. Premiére possibilité: se
passer de la thrombolyse, recanaliser
mécaniquement l’artére coronaire au
moyen d’un guide et effectuer « dans
la foulée» la dilatation coronaire.
Deuxiéme possibilité : faire suivre la
thrombolyse d’'une coronarographie
précoce dans le double but de reca-
naliser les artéres restées occluses et
de dilater les artéres restées a demi
fermées.
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ou a demi fermées

Ce courant de pensée trés «plom-
bier » connut un grand succeés et en
1985, dans toutes les grandes institu-
tions hospitaliéres, on envisageait,
voire méme on réalisait, une astreinte
de dilatation pour effectuer ce que
I’'on considérait devoir étre le traite-
ment standard de I'infarctus du myo-
carde. Cette agressivité contentait
une certaine forme de logique; il
nous paraissait évident qu'une artére
bien ouverte vaut mieux qu’une
artére a demi fermée.

Fort heureusement des gens sensés et
curieux de nature ont considéré que
ce qui na pas été démontré doit
néanmoins I’étre, méme si la logique
pousse a estimer que la démonstra-
tion est superflue. Cest ainsi que
furent réalisées 1’étude TAMII,
I’étude du European Cooperative
Study Group et I'étude TIMI II [1-3].
Reprenons les deux premiéres qui
avaient un objet sensiblement diffé-
rent de la troisiéme.

Dans 1’étude TAMI, 386 patients
furent traités trois heures aprés le
début des symptémes par 150 mg
d’activateur tissulaire du plasmino-
géne (rt-Pa) et eurent 90 minutes plus
tard une coronarographie. 96 pa-
tients avaient une artére coronaire
fermée (25 %) et furent I'objet d’'une
tentative de dilatation ; dix mouru-
rent a la phase aigué. 9l patients

avaient des artéres tellement malades
ou si peu malades que la dilatation
était ou impossible, ou inutile;
10 moururent a la phase aigué. Res-
taient 197 patients ayant une artére
a demi ouverte accessible a une dila-
tation. Le sort les répartit en deux
groupes : 99 furent dilatés immédia-
tement : quatre moururent en phase
aigué€, sept durent avoir un pontage
en urgence, cinq durent étre redilatés
dans la premiére semaine et 11
avaient une artére occluse au sep-
tiéme jour malgré tous les efforts.
98 patients furent programmés pour
une dilatation au septiéme jour ; un
seul mourut en phase aigué, deux
eurent un pontage en urgence, 16
furent dilatés en urgence, 13 avaient
une artére occluse au bout dune
semaine. En revanche, en refaisant la
coronarographie au bout d’une
semaine, on s’apercut que 14 mala-
des avaient une artére trés peu sténo-
sée ne nécessitant pas de dilatation,
11 au contraire relevaient d’'un pon-
tage, 20 ne nécessitaient qu'un traite-
ment médical et seulement 35 eurent
la dilatation programmée initiale-
ment. La fraction d’éjection de repos
et d’effort était la méme pour les
deux groupes. Les avantages de 1’at-
titude attentiste se précisaient alors :
geste plus approprié, moins d’inci-
dents et peut-étre moins de déces. Les
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contraintes étaient également évi-
dentes : observation en milieu trés
équipé pour pouvoir pratiquer les
éventuelles dilatations en urgence
que nécessitent les récidives ischémi-
ques.

L’étude du European Cooperative
Study Group for rt-PA aboutit a des
conclusions voisines. Son principe
était plus simple encore : 367 patients
recurent dans les cinq heures suivant
le début des troubles 100 mg de rt-
PA, de I’aspirine et de I’héparine. Ils
furent répartis en deux groupes :
183 eurent une coronarographie dans
les trois heures suivant le début du
traitement et furent dilatés dans les
cas ou cela était possible (168 angio-
plasties tentées et 149 réussies).
184 patients bénéficiérent d’une atti-
tude rigoureusement non invasive a
I’exception d’une coronarographie
au 15¢jour. L'évolution clinique a
été bien meilleure dans le groupe
non invasif : la mortalité a été moin-
dre, 3 % contre 7 %, la fréquence des
récidives 1schémiques au cours des
24 premiéres heures a été de 3%
contre 17% dans le groupe angio-
plastie ; a I’angiographie de contrdle,
le méme nombre d’artéres coronaires
étaient ou occluses, ou correctement
perméables ; enfin la fraction d’éjec-
tion des patients survivants était
rigoureusement identique dans les
deux groupes.

Que pouvait alors apporter 1'étude
TIMIII publiée dans le New En-
gland Journal of Medicine du 9 mars
1989 ? La question avait été sensible-
ment déplacée ; point d’agressivité en
phase aigué: le traitement invasif
était une coronarographie entre 18 et
48 heures aprés l'infarctus suivie
d’une angioplastie, si nécessaire
angiographiquement ; le traitement
contemplatif était une angioplastie
seulement si les signes cliniques de
récidive ischémique l’imposaient.
Bref on comparait le traitement
d’une image au traitement d’un
malade. Plusde 3 000 patients ont été
inclus dans cette monumentale
étude. Ils ont tous regu 100 ou
150 mg de rt-PA ; 1a plus faible dose
s’est avérée aussi efficace et moins
dangereuse que la plus forte. Ils rece-
vaient en outre de l’aspirine et de
I’héparine. Prés de 1 500 patients ont

mmmsms un une coronarographie entre 18 et
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48 heures aprés. 60 % ont pu bénéfi-
cier d’'une angioplastie ; 12 % avaient
une artére peu sténosée ; 12 % avaient
une artére occluse ; 16% avaient une
artére coronaire trop malade pour
étre dilatée. Dans ce groupe, 11,9 %
des patients ont eu un pontage aorto-
coronaire. Dans l'autre groupe,
420 patients ont eu une récidive
ischémique : environ un patient sur
quatre. Au total, 16 % ont eu une
dilatation et 10,5 % ont eu un pon-
tage aortn-coronaire. Le résultat brut
est qu’ll y a eu neuf morts de moins,
huit récidives d’infarctus non mortel
de moins, 29 pontages en urgence
pour échec de dilatation de moins
dans le groupe traitement conserva-
teur. En additionnant le tout, la dif-
férence est a la limite de la signifi-
cation statistique en faveur de la
politique non agressive. La fraction
d’éjection a la sortie de I’hopital est
la méme dans les deux groupes. 11 y
avait un peu plus d’épreuves d’effort
positives dans le groupe non dilaté
que dans le groupe dilaté, et cela a
abouti a proposer des cathétérismes
différés a plus de patients du groupe
traitement conservateur.

Une autre étude était incluse dans
cette étude TIMIII: il s’agissait
d’une étude de B-bloquants intravei-
neux débutés dés la prise en charge
avec relais par le métoprolol per os
comparée a une administration
débutée per os au sixiéme jour.
1 390 patients ont été inclus dans
cette partie de I’étude. La mortalité
est rigoureusement la méme dans les
deux groupes ainsi que la fraction
d’éjection a la sortie. En revanche le
groupe B-bloquant immédiat a eu
moins de récidives ischémiques et
moins de récidives d’infarctus non
fatal pendant la phase aigué de I'in-
farctus que le groupe traité plus tard.
Que peut-on tirer de tout cela ? L'en-
seignement majeur est que les artéres
coronaires a la phase aigué de I'in-
farctus du myocarde sont suscepti-
bles ; si elles ont produit un throm-
bus, cest en régle générale parce
qu’il existe une plaque athérosclé-
reuse ulcérée. La thrombolyse remet
de nouveau a nu cette plaque ulcérée,
mais il est désormais démontré que
ce n'est pas en donnant un coup de
ballon par-dessus que l'on arrange
les choses. En revanche, ces patients

sont remis dans un état trés voisin de
celui de l'angor instable: les pla-
quettes sont a l'affat et les catécho-
lamines guettent la moindre occa-
sion de déséquilibrer la situation.
Dans ce contexte, I’aspirine et les B-
bloquants sont des traitements logi-
ques et impératifs. Les impression-
nants résultats du groupe streptoki-
nase + aspirine de 1'étude ISIS-2[4]
sont la pour confirmer que I'aspirine
est I’autre grand médicament de la
phase aigué de I'infarctus du myo-
carde. Ce sont les optimistes qui
avaient raison : une artére repermeéa-
bilisée est plus a moitié ouverte qu’a
moitié fermée, mais la récidive isché-
mique menace. Il reste a trouver le
meilleur moyen non agressif de
déterminer qu’'un malade est a risque
d’une récidive ischémique et ainsi de
choisir le moment de la coronarogra-
phie. La clinique, 1'électrocardio-
gramme (ECG) per-critique, 'ECG
d’effort précoce, I'échographie sensi-
bilisée par le dipyridamole, la tomos-
cintigraphie au thallium nous don-
nent bien des moyens de réfléchir
autrement que la sonde de coronaro-
graphie a la main ; et méme dans les
cas ou nous aurions recours a la
coronarographie, il est désormais
clair que nous devons traiter une
ischémie myocardique et non pas
une image de sténose coronaire.

Alain Castaigne
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