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I. Introduction

La prise en charge des douleurs thoraciques représente actuellement le premier motif
d’intervention des Services Mobiles d’Urgence et de Réanimation (SMUR) francais [1].
Le Syndrome Coronaire Aigu (SCA) avec sus-décalage du segment ST (ST +) est un
probléme de santé publique majeur en raison de sa prévalence [2], de ses conséquences en
termes de morbidité et de mortalité ainsi qu’en raison du coflit qu’il représente pour le
systeme d’assurance maladie [3].

Il survient le plus souvent lors de I'occlusion thrombotique d’une artere coronaire épicar-
dique entrainant une diminution brutale des apports en oxygene au myocarde.

Cette ischémie brutale entraine une nécrose du tissu myocardique se traduisant en premier
lieu par une douleur, parfois associée a une diminution de la contractilité, plus ou moins
symptomatique en fonction de ’étendue et de la localisation des territoires nécrosés. En-
fin, cette nécrose peut étre responsable de troubles de la conduction intra-cardiaque par
atteinte des tissus cardionecteur et nerveux qui assurent la transmission des impulsions
électriques et favoriser la survenue de mort subite.

Il est aujourd’hui acquis que la meilleure stratégie qui doit étre mise en oeuvre devant la
survenue d'un SCA ST+, et qui permette d’améliorer le pronostic & court et long terme,
est la reperfusion du myocarde par désobstruction de l'artére en cause [3] [4].

Depuis le début des années 80, les recommandations concernant les moyens a mettre en
oeuvre pour 'obtenir ont fait 'objet de nombreuses évolutions [5] qui ont permis d’en
améliorer le pronostic fonctionnel a court et a long terme. Un seul principe est resté in-
changé : la reperfusion se doit d’étre la plus précoce possible.

Le systeme de soins frangais bénéficie depuis 1965 [6] d’une structure qui permet d’ap-
porter une réponse adaptée a cette problématique de temps : les SAMU et SMUR. Ces
derniers permettent une prise en charge médicale extrémement précoce et une orientation
adaptée aux patients souffrant de SCA.

La prise en charge de référence actuellement appliquée par les médecins des SMUR, est
conditionnée par la durée écoulée entre le début de la douleur et la réalisation d’un élec-
trocardiogramme (ECG) qualifiant ainsi que par le temps estimé entre 'ECG qualifiant et
le plateau technique d’hémodynamique interventionnelle (HDI) le plus proche ot pourra
étre réalisée une angioplastie primaire. Les molécules utilisées en cas d’orientation vers
une salle de cathétérisme cardiaque en vue d'une angioplastie primaire connaissent des
avancées régulieres et il est indispensable d’en maitriser les évolutions pour optimiser la
prise en charge des patients.

Le Centre Hospitalier Universitaire de Nancy dispose d'un plateau technique adapté et
récent et la disposition des SMUR régulés par le SAMU 54 permet de favoriser une
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angioplastie primaire dans 94% des cas.

Le SAMU 54, dans une volonté d’uniformiser les pratiques de ses différents SMUR, a
mis en place, en concertation avec les cardiologues, en mars 2012 (revue en mars 2014),
une nouvelle Procédure Opérationnelle Standardisée fixant I'utilisation de la bivalirudine
(associée au prasugrel et a l’aspirine) en préhospitalier dans les SCA ST+ orientés vers
une angioplastie primaire [7] [8].

Cette Procédure Opérationnelle Standardisée a été mise au point en accord avec les don-
nées de la littérature constituant les dernieres recommandations concernant la prise en
charge des SCA ST+, notamment 1’étude EUROMAX [9], qui viennent renforcer la place
de I'angioplastie primaire et ouvrent la voie a 1'utilisation de la bivalirudine qui a récem-
ment montré sa supériorité par rapport a I'héparine [10] [9] [11].

Au cours de ce travail, nous analyserons dans un premier temps des données épidémiolo-
giques tirées de registres existants. Puis, nous évoquerons les mécanismes physiopatholo-
giques mis en jeu lors de la survenue d'un SCA ST+.

Nous nous intéresserons brievement aux données pharmacocinétiques et pharmacodyna-
miques de la bivalirudine et présenterons la procédure opérationnelle standardisée mise
en place au SAMU 54.

Dans un second temps, les résultats obtenus dans les SMUR de Nancy et de Mulhouse
avec l'utilisation de la bivalirudine dans les SCA ST+ entre mars 2012 et mars 2014 en
préhospitalier seront présentés, discutés, et mis en perspective avec les résultats des études
EUROMAX [9] et HORIZON-AMI [12] afin de valider I'application des ces recommanda-
tions a une pratique quotidienne dans deux centres frangais.
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II. Epidémiologie du Syndrome
Coronarien Aigu

A. Introduction

Le syndrome coronarien aigu constitue une des urgences cardiologiques absolues dont
la rapidité et ’exactitude de la prise en charge conditionnent grandement le pronostic.
L’incidence des SCA reste élevée en France avec 80 & 100000 cas par an [2] et représente
la seconde cause de mortalité cardiovasculaire derriere les accidents vasculaires cérébraux
[13], soit, selon le Centre Epidémique des Causes de Déces, 6,34% des causes de mortalité
entre 2011 et 2014 (34358 déces par an). Ils représentent également une source impor-
tante de morbidité, qui, bien que difficilement chiffrable, représente un cofit important
pour I’économie de santé francaise.

Avant de s’intéresser aux nouvelles pratiques concernant la prise en charge préhospitaliere
des SCA ST+ par les SAMU/SMUR, il nous a semblé indispensable de dresser un état
des lieux de ces dernieres.

La Société francaise de Cardiologie a réalisé un suivi de cohorte en 2005, renouvelé en
2010, et basé sur un registre francais des syndromes coronaires aigus avec et sans élévation
du segment ST (FAST-MI [14] [15] [16]). Ce suivi de cohorte a pour but d’apprécier les
pratiques concernant la prise en charge de I'infarctus dans le « monde réel » (sic). et de
mesurer leur impact sur le pronostic a court, moyen et long terme des patients admis en
unité de soins intensifs pour un infarctus par une évaluation a 6 mois puis annuelle pendant
10 ans. Les données ont été recueillies dans plusieurs centres, et tous les patients admis en
Unité de Soins Intensifs Cardiovasculaire (USIC) pour un SCA ont été inclus sur une du-
rée d’un mois. Cette maniere de procéder permet de répondre a plusieurs problématiques :

e Recueil de données reflétant la réalité des pratiques de chaque centre
e Analyse des pratiques professionnelles
e Comparaison par rapport aux recommandations
e Amélioration des pratiques
A la différence des études cliniques qui aboutissent aux recommandations qui se doivent

de guider nos pratiques professionnelles, les registres et suivis de cohortes nous permettent
d’ appréhender avec du recul la maniere dont nous les appliquons, grace a I'inclusion de
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tous les patients se présentant pour une pathologie donnée dans un intervalle de temps
défini a I'avance.

Il nous a paru important d’analyser les résultats, pour le moment partiels, de I'analyse
du registre FAST-MI 2005 (les résultats finaux ne seront connus qu’au terme des 10 ans
de surveillance, en 2016) afin de dresser un tableau des pratiques actuelles.

Par ailleurs, et dans le but de pouvoir évaluer 1’évolution des pratiques en Lorraine entre
2010 et 2014, il nous a semblé opportun d’analyser également les résultats du seul registre
lorrain concernant les SCA ST+ existant a ce jour : le REGistre LORrain des Syndromes
Coronariens ST+ (REGLOR ST+) [17], clos en 2010.

Il n’existe en effet, en Lorraine, pas de registre plus récent concernant les SCA ST+.

Enfin, les derniéres données du programme MONICA (multinational MONTtoring of
trends and determinants in CArdiovascular diseases), mis en place en 1985 par I’Organi-
sation Mondiale de la Santé (OMS) nous ont également apporté des données concernant
I’évolution de la mortalité dite coronaire dans le monde. Trente huit centres répartis dans
vingt et un pays sur quatre continents ont participé. Parmi ceux-ci, trois centres francais
ont contribué a ce registre : dans le Nord a Lille, dans I’'Est a Strasbourg et dans le Sud
a Toulouse. Le projet MONICA est clos depuis la fin des années 90. Nous évoquerons
rapidement les résultats qui ont été tirés de cette étude.

B. L’ Observatoire francais FAST-MI

1. Matériel et méthodes

Le registre FAST-MI [14], mis en place par la Société francaise de Cardiologie, com-
prend deux enquétes nationales, I'une réalisée en 2005 et ’autre en 2010. Elles se veulent
étre une suite aux enquétes USIK 1995 et USIC 2000.

Les patients ont été inclus a chaque fois pendant un mois, et ce, dans 213 centres sur
I’ensemble du territoire francais.

Tous les patients hospitalisés en USIC pour un SCA ST+ ou ST- étaient inclus pour peu
que la douleur ait débuté moins de 48h avant I’admission et que 'infarctus ne soit pas
iatrogene.

L’objectif était d’apprécier les pratiques concernant la prise en charge des SCA et de
mesurer leur impact sur le pronostic a court, moyen et long terme.

Le suivi était prévu pour étre réalisé a un mois, six mois, puis tous les ans jusque dix ans.

2. Résultats

1611 patients ont été inclus dans FAST-MI 2005 et 1716 dans FAST-MI 2010.
Les principales evolutions démographiques relevées font état d’une :

e Diminution de I’age moyen de survenue du SCA ST+
e Augmentation du nombre de femmes jeunes
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e Plus fortes proportions de fumeurs et d’obeses
e Diminution des comorbidités et des antécédents d’infarctus du myocarde.
e Diminution franche de la mortalité a trente jours.

Evolution de la mortalité a 30 jours selon
le type de reperfusion
12 10
10 87
8
52005
6 47
®2010
3,2
o 21
2
0
Pas de reperfusion Thrombolyse Angioplastie

Concernant la prise en charge en elle méme, la comparaison entre FAST-MI 2005 et 2010
nous apprend que :
e Le délai appel - premier contact médical a fortement été réduit (74 minutes versus
120 minutes)
e Les patients appellent plus volontiers directement le 15 (48,8% versus 23,2%)
e Les patients sont plus souvent reperfusés (75% versus 49%)
e Parmi les patients reperfusés, la voie endovasculaire progresse et la thrombolyse
diminue
e La prescription d’Héparines de Bas Poids Moléculaire progresse alors que celle
d’Héparine Non Fractionnée diminue.

Evolution des pratiques entre 2000 et 2010
0 75
70 61
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48,8 49
50
40 28 ©2000
120 23.2 ®2010
20 14
10
0
Appel au 15 Reperfusion (tout ~ Thrombolyse PCI
mode)

De maniére plus marginale on peut relever que les patients souffrant de SCA ST+ pré-
sentent une douleur dite typique plus souvent, qu’ils appellent le 15 plus rapidement et
qu’ils bénéficient logiquement plus souvent d’une angioplastie primaire.
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3. Conclusion

Méme si elle reste tres élevée, nous assistons, en France, a une diminution de la mor-
talité préhospitaliere, hospitaliere et a distance des SCA depuis plusieurs années, avec
toutefois quelques bémols :

e [’age moyen de survenue d'un SCA ST+ diminue ce qui signifie une durée de vie
en bonne santé plus courte pour la population touchée par les SCA

e Les femmes paient un lourd tribut par I’augmentation significative de la proportion
de femmes jeunes souffrant de SCA ST+.

Par ailleurs, nous pouvons noter une tres nette amélioration dans 'organisation des soins
en préhospitalier avec des délais de prise en charge par le SMUR fortement abaissés en
5 ans. Enfin, les effets des dernieres recommandations en termes d’acces a 1’angioplastie
primaire se font nettement ressentir avec une augmentation de leur part relative par
rapport a la thrombolyse.

C. REGLOR ST+

1. Matériel et méthodes

Le registre lorrain des syndromes coronariens ST+ [17] se voulait étre une évaluation
des pratiques professionnelles de la prise en charge des SCA ST+. Il s’agissait d’un registre
prospectif et tous les patients lorrains souffrant d’'un SCA ST+ de moins de 12h, pris en
charge par les SAMU 54, 55, 57, ou 88, confirmé par électrocardiogramme ont été inclus.

En a résulté un registre de 332 patients sur lequel diverses données directement liées a la
prise en charge préhospitaliere et hospitaliere précoce ont été recueillies et analysées.
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2. Résultats

Les parametres suivants ont été étudiés :

e Le délai moyen d’appel au 15 = 119 minutes

e Le délai entre 'ECG qualifiant et la ponction artérielle en salle d’hémodynamique
interventionnelle = 77,4 minutes

Le temps de prise en charge SMUR sur les lieux = 31,7 minutes

Le temps de transport jusqu’en cardiologie = 38,9 minutes

L’age moyen = 63,3 ans

La proportion d’angioplastie primaire versus celle de thrombolyse = 82,1%

Les médicaments utilisés.

3. Conclusion

En analysant leurs pratiques, les médecins urgentistes et cardiologues lorrains ont
pu noter que c’est trés nettement en amont de I'appel que la plus importante perte de
temps se faisait. La nécessité d’action de prévention et d’information autour de la douleur
thoracique chez le grand public a ainsi été confirmée.

Il a également été relevé que tres peu de patients recevaient un antalgique alors qu’il est
établi que la douleur, outre son vécu désagréable, augmente la consommation myocardique
en oxygene et induit un stress adrénergique, aux effets péjoratifs sur un myocarde déja
en état de souffrance aigiie.

Enfin, il a été mis en évidence I'utilisation de médicaments non recommandés par la POS
régionale (dérivés nitrés) ce qui souligne toute la difficulté d’uniformiser la prise en charge
dans un vaste territoire.

D. Le registre MONICA (France)

1. Matériel et méthodes

Basé sur 3 registres locaux situés dans 3 villes de I'hexagone (Lille au Nord, Strasbourg
a I'Est, et Toulouse au Sud), le registre MONICA (Multinational MONItoring of trends
and deteminants in CArdiovascular diseases [18]) été lancé en 1985 par 1’Organisation
Mondiale de la Santé et avait pour but de mesurer les tendances et les déterminants de
la mortalité et de la morbidité cardiovasculaire dans le monde. 39 centres répartis sur 4
continents y ont participé; dont les 3 centres francais sus-cités.

Les sujets représentés dans 'étude ont été tirés au sort dans les listes électorales entre
1995 et 1997.

Le recueil de données a été réalisé par un enquéteur grace a un questionnaire de 400
questions, des mesures biométriques et une analyse sanguine.
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2. Résultats

La population étudiée

Centre Lille Strasbourg Toulouse Lille Strasbourg Toulouse
Nombre de 601 563 614 594 568 568
sujets inclus

Taux annuel d’infarctus du myocarde en 1993, par sexe

233 /100 000 37 /100 000

Taux annuel d’infarctus par registre et par sexe

Lille 260 /100 000 45 /100 000
Strasbourg 245 /100 000 42 /100 000
Toulouse 193 /100 000 23 /100 000

3. Conclusion

Le registre MONICA a permis de mettre en évidence des disparités régionales Nord /
Sud en France, entre les trois régions étudiées, concernant la mortalité coronaire.
Elles apparaissent également liées plus étroitement aux différences de létalité cardio-
vasculaire qu’a celles de I'incidence de l'infarctus, ce qui pourrait soulever 'importance
de I'état de santé général et de la prévention tertiaire sur la survie apres un épisode coro-
narien aigu.

Par ailleurs, MONICA a étudié les facteurs de risque cardio-vasculaires et retrouve une
cohérence avec les données concernant la morbidité et la mortalité coronaire en France.

Enfin, MONICA n’apporte aucune information concernant la prise en charge préhospita-
liere, encore peu développée quand 1’étude a été designée. On ne retrouve pas non plus de
données sur les stratégies de reperfusion ou du moins sur la prise en charge hospitaliere
de ces patients souffrant de SCA ST+.
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E. Conclusion

Malgré 'existence de registres concernant la prise en charge des syndromes coronariens
aigus avec élévation du segment ST, peu concernent la prise en charge préhospitaliere de
ces derniers.

Les interventions pour SCA représentent cependant une part non négligeable des inter-
ventions SMUR et leur reconnaissance précoce associée a un traitement adapté rapide
ainsi qu’a une orientation adéquate nous semblent primordiales concernant le pronostic
et les séquelles.

Il nous a donc paru essentiel de nous intéresser précisément a cette prise en charge pré-
hospitaliére, bien standardisée depuis la rédaction de la POS en Lorraine ; ainsi qu’a I'effi-
cacité des nouvelles molécules utilisées depuis 2012 dans le traitement de cette pathologie
grave.
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III. Physiopathologie

A. L’athérome

1. Définition

La définition de I'athérome donnée par ’OMS le décrit comme une "association de re-
maniement de I'intima des arteres de gros et moyen calibre consistant en une accumulation
focale de lipides, glucides complexes, de sang et de dépots calcaires, avec remaniements
de la média". La constitution de 'athérome débute des la petite enfance et progresse de
fagon silencieuse et totalement asymptomatique (plaque athéromateuse stable). Elle est
émaillée par des poussées évolutives (plaque athéromateuse compliquée) correspondant &
la séméiologie des maladies cardiovasculaires (SCA, ischémie aigiie des membres ou acci-
dent vasculaire cérébral) et faisant toute la gravité de cette pathologie.

Du fait des pathologies secondairement développées sur ces plaques, I’athérome représente
la principale cause de morbidité et de mortalité des pays industrialisés et donc un pro-
bléeme de santé publique majeur.

Le mécanisme de développement de ’athérosclérose et de ses complications ne reste que
partiellement connu, malgré de nombreux facteurs de risque mis en évidence et dont la
prise en charge permet de réduire I'incidence de la maladie.

2. Epidémiologie

Les premieres lésions athéroscléreuses apparaissent dans ’enfance. Autour de ’age de
15 ans, elles existent au niveau aortique et coronaire chez 50% des hommes, 8 & 10% ayant
déja constitué des lésions d’athérome. A I'dge de 30 ans, un homme sur trois a des lésions
d’athérome au niveau coronaire.

L’athérome représente la premiere cause de mortalité des pays industrialisés : 500 000
morts aux Etats-Unis en 1995 et 40% de la mortalité en Europe. [19]

L’incidence des maladies des arteéres coronaires est plus faible chez la femme avant la
ménopause.
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3. Structure des arteres

Les arteres sont composées de trois couches concentriques :

e L’intima, couche la plus interne, composée de cellules endothéliales reposant sur
un tissu sous-endothélial pauvre en cellules.

e La média, couche intermédiaire, la plus épaisse, encadrée par les limitantes élas-
tiques externe et interne, et composée de cellules musculaires lisses, de collagene,
d’élastine, et de mucopolysaccharides. C’est cette couche qui donne leurs propriétés
aux arteres grace a une proportion différente en chaque élément, selon la topogra-
phie du vaisseau.

e [’adventice est la tunique la plus externe, elle est formée de tissu conjonctif.

Tissu -CH'I}OI'H:tIF &
at fibres mumﬂ!il‘li]mnm

Limitante élastique

Cellules musculaires

Limitante élastique %,
intarne

Intma Tissu i.‘m}ﬁl'l:t'

Endothélium :
unigue couche

de cellules dans

Ia lumidre de |'artine

Artére de moyen calibre et ses trois tunigues ; intima, média, adventice

4. Fonctions de la paroi

Grace a ces divers composants, la paroi artérielle remplit plusieurs fonctions essen-
tielles.
Elle assure des fonctions de transport, mais aussi de synthese d’agents actifs et de modi-
fication du tonus pariétal artériel. Cette paroi est sensible a divers stimuli transmis par
des messagers chimiques (catécholamines, sérotonine...), physiques (étirement) ou méta-
boliques (anoxie)...
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5. Vieillissement artériel

Au cours du vieillissement, la paroi artérielle s’épaissit et se rigidifie entrainant une
perte de compliance et d’élasticité.
Les fonctions de ’endothélium vasculaire se dégradent entrainant ainsi une augmentation
de la perméabilité intimale notamment aux cellules mononucléées et aux lipoprotéines.
Les cellules musculaires lisses se modifient et perdent peu a peu leur organisation contrac-
tile en faveur d'un phénotype sécrétoire conduisant a la syntheése de collagene aboutissant
a une fibrose pariétale.

Ces modifications favorisent 'apparition de lesions élémentaires successives qui abouti-
ront & I’athérome. Dans 1'ordre, se forment des stries lipidiques, d’apparition tres précoce
(des Ienfance) et pouvant régresser. Cette lésion est rapidement suivie par la formation
de plaque athéromateuse simple, composée d'un centre lipidique et d'une chape fibreuse.

Cette plaque athéromateuse simple va continuer a prendre du volume aux dépens de
la lumiere vasculaire, réduisant ainsi le calibre de ’artere.

Enfin, la plaque simple se transforme en plaque compliquée, résultante de phénomenes
inflammatoires locaux et de micro-thromboses. Trois complications entrent en jeu dans ce
vieillissement :

- L’ulcération de la plaque, entrainant une agrégation plaquettaire et une thrombose.

- La rupture totale ou partielle de la plaque, a 1’origine elle aussi de thrombose.

- L’hémorragie intra-plaque, responsable, quant a elle, d’'une brutale augmentation de vo-
lume de la plaque pouvant entralner une occlusion de ’artére sous-jacente.

B. Le syndrome coronarien aigu

Le syndrome coronarien aigu survient lors de I'oblitération, le plus souvent thrombo-
tique, d'une artere coronaire épicardique entrainant une baisse brutale de I’apport sanguin
en oxygene aux cellules myocardiques.

Cette ischémie brutale entraine rapidement une nécrose des myocytes dans le territoire
dépendant de l'artere occluse. Cette nécrose est responsable d'une douleur thoracique
intense ainsi que d’'une libération dans la circulation sanguine de diverses protéines conte-
nues dans les cellules musculaires cardiaques dont la troponine et la myoglobine.

Selon 'étendue et la localisation de I'ischémie, cette derniere peut étre responsable d’un
cortege de manifestations cliniques et paracliniques allant d’une simple douleur isolée a
un choc cardiogénique entrainant un arrét cardio-respiratoire et le déces du patient.

Cette occlusion peut survenir suivant deux principaux mécanismes :

e La formation d’'un thrombus dans une artére coronaire lié a une agrégation pla-
quettaire consécutive a des lésions endothéliales, le plus souvent dues a de 'athé-
rome. La formation de ce thrombus entraine une libération de substances pro-
thrombogenes déclenchant une réaction en chalne menant a l'occlusion plus ou
moins totale de la lumiere vasculaire.
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e Le spasme coronaire entrainant une réduction brutale du calibre de I'artere coro-
naire concernée.

e Bien qu’il existe des formes "pures', comme dans I’angor spastique de Printzme-
tal, la plupart du temps, ces deux mécanismes s’associent et s’entretiennent 1'un
I’autre, apres la survenue d’une occlusion thrombotique.

C. L’hémostase

L’hémostase représente les mécanismes qui permettent de maintenir le sang fluide
dans les vaisseaux, elle a pour objectif d’arréter les hémorragies mais aussi d’empécher les
thromboses.

Elle se compose de trois phases :

e [’hémostase primaire concerne les lésions de vaisseaux, elle vient les occlure par
un thrombus blanc ou clou plaquettaire.

e La coagulation viendra renforcer ce premier élément en formant un réseau de fibrine
qui permet d’emprisonner des globules rouges (le clou plaquettaire se transforme
alors en thrombus rouge).

e La fibrinolyse, quant a elle, permet la destruction des caillots, ou limite leur ex-
tension.

Ces trois phases sont initiées simultanément.

1. L’hémostase primaire

C’est la premiere a entrer en jeu lors de I'apparition d’une breche vasculaire. Son but
est de stopper rapidement 1'hémorragie.
Elle met en jeu 4 éléments : les plaquettes, 'endothélium vasculaire, le facteur de Wille-
brand et le fibrinogene.
Elle s’effectue elle-méme en 3 temps :

e Le temps vasculaire : vasoconstriction réflexe.

e [’adhésion plaquettaire : les plaquettes, une fois sorties des vaisseaux, adheérent a
la structure sous-endothéliale grace a l'interaction entre Gplb et facteur de Wille-
brand. Les plaquettes ainsi agglutinées s’activent et recrutent d’autres plaquettes
pour venir épaissir le clou.

e [’agrégation plaquettaire : les récepteurs GplIbllla présents a la surface des pla-

quettes sont modifiés lors de I'activation plaquettaire afin de pouvoir fixer le fibri-
nogene. Le fibrinogéne permet donc l'agrégation plaquettaire en formant un lacis
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entre chaque plaquette constituant ainsi le clou plaquettaire.

2. La coagulation

Le clou plaquettaire ainsi formé est fragile et nécessite d’étre renforcé. C’est le role de
I’étape de coagulation. Cette étape met également en jeu des facteurs cellulaires et des
facteurs plasmatiques.

D’un point de vue cellulaire, les cellules endothéliales et les monocytes interagissent avec
les plaquettes et les fibroblastes.

Concernant les facteurs plasmatiques, c’est a cet instant qu’entrent en jeu les facteurs de
coagulation. Chacun des 10 facteurs de coagulation (cf tableau) existe sous une forme in-
active et sous une forme activée. Une fois activés, ces facteurs de coagulation auront pour
role d’activer un autre facteur (cascade de la coagulation) ou de modifier une protéine.

Taux minimum
necessaire

Facteur | Fibrinogéne Absent du sérum | 4-6jours | 0,541 g/l

Facteur I Prothrombine Vit K dépendant 34 jours | 40%

<5 % dans sérum

Facteur V Proaccélérine Absent du sérum | 12-36 h 10-15 %

N° Facteur Nom Particularité Demi-vie

Facteur VIl | Proconvertine Vit K dépendant 4-6 h 2-10 %
Facteur VIII | Anti-hémoph A Absent du sérum | 10-16 h 30-40%
Facteur IX | Anti-hémoph B Vit K dépendant 24 h 30-40%
Facteur X Stuart Vit K dépendant 1-2 jours | 10-20%
Facteur XI | Rosenthal 1-2jours | 30%
Facteur XIl | Hageman 2-3jours | 0% ?
Facteur XIIl | Stabilisant fibrine 3-Tjours | 2%

La coagulation est donc la résultante d'une cascade de réactions enzymatiques ayant pour
but de transformer le fibrinogeéne en fibrine. Cette transformation est rendue possible par
la thrombine.

La coagulation est déclenchée par ’expression de facteur tissulaire a la surface des cellules
endothéliales et des fibroblastes. Le facteur tissulaire va activer le facteur VII, qui finira
par cascade, par activer le facteur X.

Le facteur X activé, mis en présence de facteur V activé, s’associe a des phospholipides
membranaires et a du calcium pour former le complexe prothrombinase.

La prothrombinase active la prothrombine (facteur II) en thrombine (facteur IIa). Enfin,
la thrombine va transformer le fibrinogene en fibrine qui va piéger les globules rouges au
coeur du clou plaquettaire et ainsi le transformer en thrombus rouge, plus solide.

Afin d’éviter la propagation non maitrisée de la coagulation, il existe pour chaque facteur
activé, un inhibiteur que nous n’aborderons pas dans cet exposé.
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3. La fibrinolyse

La fibrinolyse, troisieme et dernier temps de 'hémostase a pour but d’éviter une ex-
tension trop importante du thrombus ainsi formé, en détruisant la fibrine.
Elle fait également intervenir des facteurs cellulaires (monocytes et cellules endothéliales)
et un facteur plasmatique (le plasminogene).
En I'absence de fibrine, le plasminogene circule dans le sang a 1’état inactif. Il peut étre
activé de deux manieres :
- par l'activateur tissulaire du plasminogene (t-PA), synthétisé par les cellules endothé-
liales
- par la pro-Urokinase-Plasminogene Activator (pro U-PA), synthétisée par les cellules
rénales et par d’autres cellules parenchymateuses.

Lors de la production de fibrine, les cellules endothéliales produisent du t-PA et la pro-
UPA s’active en U-PA. Ces deux substances vont localement activer le plasminogene en
plasmine.

La plasmine ainsi activée va dégrader la fibrine en PDF, dont certains sont spécifiques de
la fibrine, comme les bien connus D-Dimeéres.

Quand la plasmine se trouve en exces, elle est inactivée par ses inhibiteurs.
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IV. Pharmacologie de la bivalirudine

A. Mode d’action et pharmacodynamique

La bivalirudine [20] est un inhibiteur direct et spécifique de la thrombine. Elle inhibe
chacun des effets de la thrombine en s’y liant de maniere réversible, car la thrombine est
capable de cliver la liaison qui se forment entre elles, ce qui rétablit le fonctionnement de
la thrombine ad integrum.

La bivalirudine agit donc dans un premier temps comme un inhibiteur non compétitif
complet de la thrombine puis comme un inhibiteur compétitif [21].
Elle inhibe a la fois la thrombine libre et la thrombine liée aux caillots.

B. Pharmacocinétique

La bivalirudine a montré une biodisponibilité immédiate et complete lorsqu’elle est
injectée par voie intra-veineuse.
Elle ne se lie ni aux globules rouges ni aux protéines plasmatiques ce qui lui permet une
distribution rapide entre le plasma et le liquide extra-cellulaire.
Elle est métabolisée en ses acides aminés constitutifs par des protéases, dont la thrombine.
Environ 20% de la bivalirudine est excrétée sous forme inchangée dans les urines.
La demi-vie de la bivalirudine est de 25 + ou - 12 minutes chez les patients normorénaux.

C. Indications

La bivalirudine possede une autorisation de mise sur le marché dans deux indications :

e En tant qu’anticoagulant chez les adultes subissant une coronarographie percuta-
née, notamment chez les patients atteints d’un infarctus du myocarde avec sus-
décalage du segment ST (IDM ST+) subissant une intervention coronaire percu-
tanée primaire. C’est dans cette indication qu’elle a été utilisée dans ce travail.

e En tant qu’anticoagulant pour le traitement des patients atteints d’un infarctus

du myocarde sans sus-décalage du segment ST (IDM ST-) devant bénéficier d’une
intervention urgente ou précoce.

34



D. Effets indésirables

Les effets indésirables de la bivalirudine sont nombreux mais restent pour la plupart
typiques des molécules possédant une puissante activité anticoagulante.
Ces effets indésirables ont été décrits dans les études HORIZONS-AMI [12], ACUITY
[22], REPLACE-2 [23] et EUROMAX [9].
Les effets indésirables graves et fatals les plus fréquents sont représentés par :
e Les hémorragies majeures tous sites confondus.

e Les réactions d’hypersensibilité allant jusqu’au choc anaphylactique.

e De rares cas de thrombose des arteres coronaires ou de stents coronaires préexis-
tants, favorisés par des erreurs d’administration.

e Une augmentation de 'INR chez les patients recevant de la warfarine.

E. Contre-indications

Les contre-indications sont peu nombreuses :
e Hypersensibilité connue a la bivalirudine ou a un des excipients ou aux huridines.

e Saignement actif ou risque accru de saignement en raison d’un trouble de I’hémo-
stase et/ou de troubles irréversibles de la coagulation.

e HTA sévere non controlée.
e Endocardite bactérienne subaigiie.

e Insuffisance rénale sévere (DFG < 30 mL/min), ainsi que chez les patients dialysés.
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V. Méthode

Nous avons profité de la mise en place simultanée d’une procédure opérationnelle
standardisée identique concernant la prise en charge des SCA ST+ dans les centres SAMU
54 et SAMU 68 pour mettre en place cette étude rétrospective, bicentrique, portant sur
des données recueillies entre le ler mars 2012 et le ler mars 2014. La méthodologie que
nous avons suivie est décrite dans ce chapitre.

Il est important de préciser que nous avons souhaité inclure les patients qui avaient regu
de I’héparine également. En effet, durant 'implémentation de la procédure, nous avons
constaté une utilisation d’héparine malgré les efforts de pédagogie réalisés aupres des
équipes. La majorité des patients ayant été traité par héparine I'a effectivement été au
début du recueil (22 patients sur 31 au total ont requ de ’héparine durant les 8 premiers
mois de la durée observée soit 70,97% de la totalité du groupe héparine).

Cela nous a permis, malgré le faible nombre de patients, de mener une comparaison entre
les patients ayant recu de la bivalirudine et ceux ayant été traités par héparine.

Nous souhaitons préciser qu’aucun des patients du groupe héparine ne présentait de contre
indication a 'utilisation de la bivalirudine, ces derniers ayant été exclus a priori de notre
échantillon.

A. Criteres d’inclusion

1. La base de données

Les patients inclus dans ce travail devaient répondre aux conditions suivantes :

e Avoir bénéficié d’une prise en charge primaire ou secondaire extra-hospitaliere par
le SAMU 54 ou 68 entre le 01/03/2012 et le 01/03/2014.

e Etre agé de plus de 18 ans au moment du diagnostic.

e Avoir bénéficié d'un diagnostic positif de SCA ST+ selon la définition de I'infarctus
proposée par 'ESC[24].

e Que la stratégie de reperfusion adoptée soit 'angioplastie primaire.
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2. Le diagnostic de SCA-ST+

Le diagnostic de SCA ST+ devait répondre a la définition suivante :

e Un médecin devait avoir constaté une élévation du segment ST d’au moins 1 mm
dans au moins deux dérivations contigiies.

e Ou un bloc de branche gauche d’apparition récente.

e Ou, dans le cas d'un IDM inféro-latéral, un sous décalage du segment ST d’au
moins 1 mm dans deux dérivations de V1 a V3, associé¢ a une onde T positive.

3. Les délais

Concernant les délais, nous avons retenu les recommandations définies par la Société
européenne de Cardiologie en 2014 [24].
Les patients inclus devaient donc avoir bénéficié d'une angioplastie primaire dans les 120
minutes suivant la réalisation de 'ECG qualifiant.

B. Criteres d’exclusion

Les patients répondant a au moins un des criteres suivants n’ont pas été inclus.

1. Les délais

Les patients n’ayant pti bénéficier d’'une angioplastie primaire dans le délais de 120
minutes ont été exclus de ce travail.

2. Les contre-indications a 'utilisation d’un anti-coagulant

Les patients porteurs de contre-indication a 1'utilisation d’un anti-coagulant ont été exclus
a priori, si cette derniere était connue du médecin urgentiste au moment de la prise en
charge :

e Tout saignement en cours ou récent, ou toute situation a risque majoré d’hémor-
ragie (antécédent de masse intra-cérébrale, d’anévrisme, de malformation artério-
veineuse, d’AVC hémorragique, d’hémorragie intra-parenchymateuse cérébrale, de
saignement digestif ou urinaire) dans les deux semaines précédentes.

e Toute manifestation ou tendances hémorragiques liées a des troubles de I’hémo-
stase.
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e Chirurgie dans les deux semaines passées.
e Patients sous AVK.

e Insuffisance rénale avec DFG < 30 mL/min si connu a priori.

3. Autre pathologie

e Patients ayant recu de 1'héparine non fractionnée ou de I’héparine de bas poids
moléculaire dans les 2 semaines passées.

e Patients qui ont re¢cu un thrombolytique dans les 48h précédentes.
e Contre-indication a une coronarographie.

e Femmes enceintes ou allaitantes.

e Poids > 120 kg.

e Patient ne pouvant prétendre a une angioplastie primaire du fait d’'un temps de
transport prévisible trop important.

C. Les objectifs de I’étude et criteres de jugement

Ce travail a comme objectif principal d’évaluer une nouvelle stratégie de prise en charge
des SCA ST+ et de confronter les résultats issus de notre registre a ceux de la littérature
traitant de 1'utilisation de la bivalirudine, parmi lesquels figure notamment 1’étude EU-
ROMAX [9].

Le critere de jugement principal de notre étude était un critere composite de la mor-
talité a 30 jours de toutes causes confondues et des saignements majeurs a 30 jours non
reliés a une intervention de pontage chirurgical.

Les criteres de jugement secondaire étaient :

e Un critere composite associant la mortalité a 30 jours, les saignements et la surve-
nue d’une thrombose de stent pendant ’hospitalisation et la survenue d’'un AVC
ischémique ou hémorragique durant I’hospitalisation.

e La survenue d’un nouvel infarctus pendant 1’hospitalisation.

e La survenue d’un saignement majeur pendant I'hospitalisation.

La définition des saignements majeurs a été celle utilisée dans I’étude EUROMAX.
Nous avons donc retenu comme majeures les hémorragies répondant a I'un ou plusieurs
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de ces points :

Quoiqu’il en soit, elle ne devait pas étre liée a une intervention chirurgicale de pontage
coronaire.

Toute hémorragie survenue dans I'un des sites suivants a été considérée comme majeure :
- Intra-cranienne

- Rétro-péritonéale

- Intra-oculaire

Toute hémorragie nécessitant une radio-embolisation ou une intervention chirurgicale en
vue d’obtenir une hémostase, entrainant une perte de plus de 4g/dL d’hémoglobine a la
Numération de la Formule Sanguine sans origine identifiée, une perte de plus de 3g/dL
avec une origine identifiée, une réintervention ayant pour cause le saignement lui-méme,
et / ou tout saignement nécessitant une transfusion a été considéré comme majeur.

D. Analyse statistique

L’analyse statistique de notre base de données a été réalisée par le service d’épidémio-
logie et d’évaluation clinique du CHU de Nancy.
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V1. Résultats

A. Flowchart

(

481 malades inclus
entre le 01/03/2012 et le 01/03/201

)

2 exclus: traitement non
documenté (SAMU 54)

—

J«——

467 patients

exclus: perdus de vue avant |
Oe jour (SAMU 54)

:

i*

e}«-:

447 patients

exclus: non retrouvés dans la base d

Eonnées identité incorrecte) (

ey

e -
SAMU 54)
440 patients ‘

'USIC (SAMU 54)

:

exclus: pas de courrier de sortie}

— —>

434 patients ‘

> 120 min (SAMU 54)

19 exclus: délais ECG- Ponctlonjﬁl

—

279 patients

e

12 exclus: traitement non
documenté (SAMU 68)

|
:

17 exclus: perdus de vue avant
30e jour (SAMUE8)

5 exclus: aucune donnée en dehors
de l'identité (SAMUGS)

éloigné (contraintes techniques)

[2 exclus: transférés dans un centre
(SAMUBS)

136 exclus: délais ECG-Ponction
> 120 min (SAMU 68)

3 exclus: apparaissant 2 fois
(transport primaire et secondaire)
(SAMUGS)

276 malades satisfaisant aux
conditions fixées pour l'etude
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B. Recueil des données

Concernant les patients pris en charge par le SAMU 54 :
Le recueil de données a été réalisé par croisement de la base de données du logiciel Appli-
SAMU assurant la gestion du Centre 15 afin de retrouver tous les patients pris en charge
par le SAMU 54. Afin de compléter les items de la base de données nous nous sommes
appuyés sur les dossiers médicaux des patients en cardiologie ainsi que les courriers de
sortie d” USIC. Nous avons relevé dans ces courriers et si nécessaire dans les archives les
données que nous avons jugées nécessaires.

Concernant les patients pris en charge par le SAMU 68 :
Nos collegues du SAMU 68 ayant réalisé le méme travail que nous, ils ont accepté de
partager avec nous leur base de données afin d’augmenter le nombre de sujets étudiés.

C. Résultats

Un total de 481 malades ont été inclus, provenant des centres SAMU 54 et 68, pris en
charge entre le ler Mars 2012 et le ler Mars 2014.

Nous avons exclu une proportion importante de nos malades, comme nous ’avons repré-
senté dans la flowchart, notamment en raison de données manquantes. Parmi les données
non renseignées, nous avons été confronté a un manque de précision dans certains courriers
décrivant la prise en charge dans lesquels le traitement administré n’était pas toujours
précisé. Nous avons également di faire face a un nombre important de patients perdus de
vue avant le 30e jour post-infarctus, ne permettant pas de les intégrer a nos résultats du
fait de la composition de nos criteres de jugement.

Enfin, nous ne nous expliquons pas ici la proportion trés importante de malades exclus
en raison du dépassement du délai de 120 minutes dans le groupe pris en charge par le
SAMU 68. Il nous semble que I'explication la plus plausible soit la géographie des ter-
ritoires couverts par les SMUR 68, rendant le respect de cette contrainte de temps plus
difficile & obtenir.

Les caractéristiques de base des deux groupes de patients (SAMU 54 et 68) étaient
homogenes et sont résumées dans le tableau n°1.
Seules 'existence d'un tabagisme, ’age moyen et la proportion de patients de plus de
65 ans ainsi que la présence d'une anémie < 12 g/dL se sont montrées significativement
différentes avec un p < 0,0001 a chaque fois.
Les facteurs de risques cardio-vasculaires, sans surprise, sont fortement présents dans notre
population générale.
Nous avons constaté, dans notre cohorte, un délai moyen entre la réalisation de 'ECG
(et donc le diagnostic de SCA ST+) et la ponction en salle d’hémodynamique interven-
tionnelle s’est établi a 81,6 minutes, ce qui nous place bien en dessous des 120 minutes
maximales définies par les derniéres recommandations internationales [24].
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Sexe masculin - no. (%)
Age
Mayenne (ET) - en années

Plus de 65 ans - no. (%)
Délais ECG - Coronarographie
-moy. (ET) - min.
Antécédents
Dyslipidémie - no. (%)
Diabéte - no. (%)
HTA - no. (%)
Infarctus du myocarde - no. (%)
Coronarographie - no. (%)
Tabac - no. (%)
Killip I +IT + III - no. (%)
Killip IV - no. (%)
Biologie
Anémie < 12 g/dL - no. (%)
Hémoglobine a l'entrée
-moy. (ET)-g/dL
Créatinine > 115 pmol / L - no. (%)
Valeur créatinine a l'entrée
- moy. (ET) - umol / L
*  Lcart-type

Total
N =276

214 (77,3)

58,3 (12,8)
73 (26,4)

81,6 (24,8)

107 (38.8)
43 (15,6)
101 (36.6)
17 (6,2)
18 (6,5)
195 (70,7)
270 (97.,8)
73 (26,4)

24 (8,7)
14,6 (9,1)
18 (6,5)
82,5 (20,8)

Bivalirudine
N =245 (88,8%)

187 (76,3)

57,2 (12)
55 (22,4)

82,3 (25)

98 (40)
36 (14,7)
86 (35,1)
13 (5,3)
14(5,7)
183 (74,7)
240 (98)
55 (22,4)

15(6,1)
14,8 (9,5)
18(7,3)
83,1(21,2)

Héparine
N=31(11,2%)

27(87,1)

67,4 (15,6)
18 (58,1)

75,7 (22,5)

9(29)

7 (22,6)
15 (48.4)
4(12,9)
4(12,9)
12 (38.7)
30 (96.8)
18 (58,1)

9(29)
12,4 (2)
0(0)
78 (16,7)

*#* Test du Chi-2 pour variables qualitatives, test issu d'un test de Student pour les variables quantitatives

0,18

<10-*
<10-*

0,16

0,24
0,25
0,15
0,10
0,13
<10-*
0,67
£10+*

<10-*
0,24
0,12
0,20

Tableau n°1: caractéristiques épidémiologiques des patients, réparties selon le groupe

Comme nous ’avons expliqué ci-dessus, nous avons constaté la présence d’un nombre
non négligeable de patients ayant regu de 1’héparine. Nous avons donc décidé de séparer
nos patients en deux groupes : ceux qui avaient recu de la bivalirudine et ceux qui avaient

été traités par héparine (HNF et HBPM n’ont pas été séparées) [25].

Les données concernant la procédure suivie sont présentées dans le tableau n°2, pour
I’ensemble des patients, puis selon le traitement appliqué.

Concernant la procédure d’angioplastie en elle-méme, nous souhaitons relever les infor-

mations suivantes :

e 42 0% des patients ayant été traités par bivalirudine ont bénéficié d’une thromboas-
piration la ou seulement 9,7% des patients du groupe héparine ont bénéficié de cette
procédure. Cela représente une différence significative également avec un p=0,0005.

e Nous avons noté que seuls 11,6% ont requ un anti-GplIb/IIla, quel qu’il soit.

e Nous avons retrouvé également une différence significative dans la proportion de
pontages durant 1’hospitalisation entre les deux groupes : deux patients de chacune
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des sous-entités ont été pontés mais cela représente 0,8% dans le groupe bivaliru-
dine et 6,5% dans le groupe héparine. Cette différence est elle aussi significative
avec un p = 0,0134.

Total Bivalirudine Héparine p*
N =276 N=245(88,8%) N=31(11,2%)

Prasugrel - no. (%) 239 (86,6) 231 (94,3) 8 (25.8) <10-*
Aspirine - no. (%) 241 (87,3) 213 (86,9) 28 (90,3) 0,59
Clopidogrel - no. (%) 34 (12,3) 15 (6,1) 19 (61,3) <10-*
Abciximab - no. (%) 21 (7,6) 16 (6.5) 5(16,1) 0,05
Tirofiban - no. (%) 0(0) 0(0) 0(0) ND
Eptifibatide - no. (%) 11 (4) 9(3,7 2(6,5) 0,46
Thrombolyse - no. (%) 0(0) 0 (0) 0(0) ND
Dilatation - no. (%) 59 (21,4) 53 (21,6) 6 (19,4) 0,77
Stent - no. (%) 218 (79) 199 (81,2) 19 (61,3) 0,01
Thromboaspiration - no. (%) 106 (38,4) 103 (42) 3(9,7) 0,0005
Pontage pendant I'hospitalisation - no. (%) 4(1,4) 2(0,8) 2 (6,5) 0,01
* Test du Chi-2

Tableau n° 2: procédure suivie selon le groupe

Enfin, les évenements surveillés et composant nos critéres de jugement composites sont
représentés dans le tableau n°3.

Total Bivalirudine Héparine p*

N =276 N=245(88,8%) N=31(11,2%)
Thrombose de stent - no. (%) 1(0,4) 1(0,4) 0(0) 0,72
Récidive ischémique - no. (%) 1(0,4) 1(0,4) 0(0) 0,72
Saignement en USIC - no. (%) 3(1,1) 2(0,8) 1(3,2) 0,22
AVC - no. (%) 0(0) 0 (0) 0(0) ND
Mortalité a 30 jours - no. (%) 5(1,8) 52) 0(0) 0,42
Critére principal - no. (%) 8(2,9) 7@2,.9) 1(3,2) 0,91
Critére secondaire - no. (%) 13 (4,7) 10 (4,1) 3(09,7) 0,16
* Test du Chi-2

Tableau n° 3: complications constatées et critéres de jugement
Si nous nous intéressons a la comparaison des deux groupes, en dépit du faible nombre
d’évenements dii a la nature de notre échantillon, peu de différences se sont révélées comme

statistiquement significatives.

Nous avons cependant noté une différence significative sur les points suivants :
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Présence d’un tabagisme actif tres nettement supérieur dans le groupe bivalirudine
avec 74,7% vs 38,7%, avec un p < 0,0001.

L’age > 65 ans avec 22,4% dans le groupe bivalirudine et 58,1% dans le groupe
héparine (p < 0,0001).

La présence d'une anémie < 12 g/dL avec 6,1% dans le groupe bivalirudine contre
29,0% dans le groupe héparine (p < 0,0001).

Utilisation de prasugrel tres significativement supérieure dans le groupe bivaliru-
dine (94,3% contre 25,8%, p < 0,0001).

Utilisation de clopidogrel tres significativement supérieure dans le groupe héparine
(6,1% contre 61,3%, p < 0,0001).

Pose de stent dans 81,2% des cas chez les patients ayant recu de la bivalirudine
contre 61,3% des patients traités par héparine.

Thromboaspiration significativement plus fréquente dans le groupe bivalirudine
avec 42,0% contre 9,7% (p=0,0005).

Pontage nettement plus fréquent chez les patients du groupe héparine (6,5% contre
0,8%, p=0,0134).
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VI1I. Discussion

Dans notre étude, nous avions pour objectif de confronter les résultats de notre re-
gistre, correspondant a notre pratique courante, aux données publiées dans les études
évaluant la bivalirudine dont fait partie I’essai EUROMAX [9] pour lequel la bivalirudine
était utilisée en pré-hospitalier.

C’est pourquoi nous avons décidé d’utiliser les mémes critéres de jugement principal (com-
posite de mortalité a 30 jours et de survenue de saignements majeurs) et secondaire (com-
posite de mortalité a 30 jours, survenue de saignements majeurs et réinfarctus).

Nos résultats, bien que non significatifs sur le plan statistique et ne permettant pas de
tester statistiquement une hypothese directement par rapport aux résultats de I’étude EU-
ROMAX (n’ayant pas acces aux données brutes de cette étude), montrent une tendance
a l'intérét de la bivalirudine dans la prise en charge des patients atteints d’'un SCA ST+
et traités par angioplastie primaire dans les deux heures apres le diagnostic électrique
comme cela avait pu étre évoqué régulierement des 2006 [26] [27].

Effectivement, bien que la différence entre nos deux groupes ne soit pas significative sur le
plan statistique, a cause probablement d’un nombre d’évenements trop faible, nous avons
retrouvé une quasi égalité entre les deux groupes pour notre critere de jugement princi-
pal. Quant a notre critere de jugement secondaire, s’il n’apparait pas non plus comme
significatif d’un point de vue statistique, il montre une intéressante différence entre la
proportion de patients ayant eu a faire face a I'une de ces complications.

L’intérét de cette démarche a été d’appliquer une procédure standardisée, élaborée autour
des dernieres recommandations de prise en charge du SCA ST+ [24] mettant en avant
I'utilisation de la bivalirudine et portée par les essais HORIZONS-AMI et EUROMAX et
de controler en pratique courante si nos résultats iraient dans le méme sens.

Le tableau n°4 résume les principaux résultats des essais ayant évalué la bivalirudine
dans 'angioplastie primaire des patients atteints de SCA ST+.
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Bivalirudine / Héparine
Nombre de sujets - no.
Critére principal
Critére secondaire
Saignements majeurs
Thrombose de stents
Réinfarctus
Décés toute cause confondue
Déces de cause cardiaque

AVC

EUROMAX [9]

2198 (1089/1109)

54%/8,1%
6,7% /9,1%
2,6% / 6,0%
1,6% / 0,5%
1,7% / 0,9%
2,9%/3,1%
2,4% / 3,0%

0,6% / 1,0%

P

0,002

0,03

<103

0,02
0,08
0,86
0,48

0,24

3602 (1800/1802)
21,9%/21,8%
25,5% [ 27,6%

6,9% /10,5%

4,5%/5,1%
6,2% / 8,2%
5.9%/7,7%
2,9%/5,1%

2,0%/1,7%

HORIZON-AMI [12]

p
0,95
0,09
<10-*
0,49
0,04
0,03
<103

0,5

BRIGHT [39]

2194 (735/1459)

8,8% / 15,0%
5,0% /5,4%
0,5%/1,8%
0,6%/0,8%
1,0% / 1,0%
1,8% / 1,9%
1,7%/ 1,9%

0,7% / 0,9%

p

<10
0,74
0,02
0,77
0,72
0,9
0,81

0,84

ACUITY [22]

5180 (2619/2561)

12% / 13%

9% / 8%

7% /4%

1%/ 1%

6% / 6%

1%/ 0,9%

ND

ND

p
0,057
0,45
<10-*
0,87
0,19
0,53
ND

ND

HEAT-PPCI [37]
1812 (905/907) p
5,7%/8,7% 0,01
3,1%/3,5% 0,59
3,1%/3,5% 0,59
3,4%/0,9% 0,001
2,7%/0,9% 0,004
5,1%/ 4,3% 0,43
ND ND
1,6%/1,2% 0,43

Tableau n°4: résultats des principales études randomisées existantes




Dans ce travail, nous avons pu mettre en lumiere également une différence entre notre
prise en charge et celle qui avait été utilisée dans EUROMAX [9]. En effet, notre utilisa-
tion de ’association bivalirudine + prasugrel 4 aspirine a été tres largement majoritaire
la ou elle était minoritaire dans EUROMAX au profit de ’association bivalirudine + clo-
pidogrel + aspirine (50% des patients avaient regu ces trois molécules alors que seulement
30,8% avaient requ du prasugrel). Cette association semble intéressante, en raison peut-
étre d'une synergie d’action entre le prasugrel et la bivalirudine [28] [29]. En effet, une des
conséquences de I'action anti-Ila directe est une activation des facteurs plaquettaires. On
peut donc évoquer, pour expliquer ’absence de thrombose de stent, par exemple, la forte
action anti-agrégante du prasugrel [30] [31] venant contre-balancer 'action d’activation
plaquettaire de la bivalirudine.

Ces résultats doivent étre confirmés par une étude randomisée prospective de plus grande
échelle afin de confirmer ou d’infirmer ce résultat avec une plus forte puissance.

Nous avons toutefois pu constater dans ce travail des données rassurantes sur 'efficacité
de la bivalirudine en pré-hospitalier, ainsi que sur la sécurité d’usage liée a ce produit dans
nos conditions de travail, ce qui était un des buts initiaux de notre étude. Cette sécurité
d’emploi avait déja été évoquée dans des études préalables [32] [33] [34]. En effet, nous
avons constaté, chez les patients traités par de la bivalirudine, une tres faible prévalence
d’hémorragies graves ou de recours a la transfusion sanguine. Nous n’avons constaté aucun
saignement intra-cranien sur toute notre période d’observation. Nous n’avons constaté que
tres peu de réinfarctus ou de thrombose de stents chez ces malades.

Enfin, nous avons constaté, comme décrit par Sylvain Carillo [35], que nos collegues car-
diologues étaient parfois amenés a utiliser un anti Gpllb-IITa en "bail-out", au moment
de I'angioplastie afin de pallier 'efficacité anti-thrombotique plus faible de la bivalirudine
par rapport aux molécules anciennement utilisées expliquant probablement les faibles in-
cidences des hémorragies.

Pour aller plus loin, il nous a paru important de mettre ces résultats en perspective avec
d’autres études [36] qui ont permis d’alimenter le débat autour de l'utilisation en urgence
de la bivalirudine. On sait que l'intérét de la bivalirudine réside dans la diminution des
saignements qui eux, sont étroitement liés a la morbimortalité de nos patients (comme

I'ont montré les études HORIZON-AMI [12] et ACUITY [22]).

Partant de ce postulat, et en nous attardant sur l'essai HEAT PPCI [37], étude mo-
nocentrique randomisée prospective dont la période d’inclusion s’était déroulée sur 22
mois en Angleterre, dont I'objectif était de comparer la bivalirudine a 'héparine chez des
patients victimes de SCA ST+ et traités par angioplastie primaire en urgence.

Les patients bénéficiaient dans leur grande majorité d’'une double anti-agrégation plaquet-
taire et parfois d’anti Gpllb/Illa en bail-out uniquement.

Le critere de jugement principal était un critéere composite associant mortalité, AVC et
revascularisation urgente.

Les auteurs s’étaient alors également intéressés a un critere de sécurité d’emploi en inté-
grant la classification BARC des saignements.

Cette étude a remis en question les résultats précédemment décrits dans la littérature.
HEAT PPCI a inclus un peu moins de 1900 patients. Nous notons dans ce travail une
forte utilisation de P2Y12 (supérieure a 99%) en plus de I'aspirine.Le P2Y12 le plus fré-
quemment utilisé est le ticagrelor (62%).Nous retrouvons ici une différence avec notre
série dans laquelle le prasugrel domine tres largement.
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Dans HEAT PPCI, les résultats sont défavorables a la bivalirudine et retrouvent une nette
tendance a la thrombose de stents.

Nous ne retrouvons pas l'effet intéressant de la bivalirudine sur la diminution des saigne-
ments, également noté dans EUROMAX et HORIZON-AMI.

Il est a noter que les investigateurs ne demandaient le consentement du patient qu’apres
le début du traitement. Cela a pu entrainer un biais de sélection des patients. De plus, il
s’agissait également d’une étude ouverte.

Nous pouvons nous interroger sur les résultats concernant la mortalité : dans la plupart
des essais évaluant la bivalirudine, celle-ci est inférieure a 3% et ici elle est de 4,3%. Nous
pouvons en revanche mettre ce résultat en rapport avec une autre étude de pratique cou-
rante publiée en 2013 [38] et faisant état d’une mortalité de 5,2%.

Un autre essai publié récemment vient lui aussi alimenter le débat autour de la biva-
lirudine et nous souhaiterions 1'aborder ici. 11 s’agit de BRIGHT TRIAL[39], essai rando-
misé multicentrique (82 centres en Chine), prospectif, qui a inclus 2194 patients atteints
de SCA ST+ traités par angioplastie primaire. BRIGHT TRIAL a permis d’évaluer trois
environnements pharmacologiques évoqués dans les recommandations de 'ESC 2014 [24] :

e Un bras utilise la bivalirudine seule (Bras 1).
e Un autre 'héparine seule (Bras 2).
e Le dernier utilise I'héparine et le tirofiban (anti-Gpllb/IIla) (Bras 3).

Le suivi de cette étude était prévu a 1 mois et a 1 an et il est important de signaler
qu’a la fois les criteres de jugement principal, secondaire et de sécurité d’emploi étaient
identiques a I'essai HEAT PPCI discuté ci-dessus.

Les résultats de cet essai retrouvent un effet positif de 1'utilisation de la bivalirudine seule
avec une différence significative quel que soit le groupe comparé et ne retrouvent aucune
incidence péjorative de I'utilisation de bivalirudine seule avec une différence significative
quel que soit le groupe comparé.

On ne retrouve aucune incidence péjorative de I'utilisation de la bivalirudine sur les throm-
boses de stent et on confirme une réduction de saignements et, au jour ot nous écrivons
ces lignes, cette différence persiste a 1 an.

Pour étre exhaustif, dans cette étude et apres analyse, les auteurs ont tout de méme re-
trouvé entre 10,9% et 13,7% de patients, en fonction des bras de randomisation, qui se
sont révélés, apres examens, correspondre a des SCA ST- a haut risque et non des SCA
ST+

Le deuxieme point a évoquer au titre des limitations est une utilisation exclusive de clo-
pidogrel du fait de I’absence de commercialisation du prasugrel ou de ticagrelor en Chine
a I’époque de I'étude.

Ces résultats allant dans le méme sens que les résultats de notre travail, des études
HORIZON-AMI et EUROMAX, nous souhaitons enfin évoquer le registre EUROVISION
[40] publié par les équipes de Martial HAMON et de Gabriel STEG.

Il s’agit d'un registre multicentrique (58 centres dans 5 pays) évaluant l'utilisation de la
bivalirudine pour tous les patients ayant bénéficié d’une angioplastie primaire.

Le suivi était réalisé lui aussi a 30 jours en s’intéressant a la mortalité, aux AVC, aux
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revascularisations en urgence ainsi qu’aux saignements mineurs et majeurs et bien siir aux
thromboses de stent.

Ce registre était composé de patients victimes d'un SCA ST+ (34%), de SCA ST- (25%),
d’angor stable (16%) et enfin de patients coronariens stables (26%).

Notons que dans 74% des cas, les patients ont bénéficié d’'une double anti-agrégation pla-
quettaire et rarement de l'utilisation des anti-GplIb/IIIa.

La mortalité retrouvée a 30 jours est de 1%. Les saignements utilisant la définition
d’ACUITY se sont élevés a 1,6%.

Sans perdre de vue qu’il s’agit des résultats d'un registre et non d’une étude randomisée,
il nous parait opportun de relever, ici encore, une tendance intéressante liée a I'utilisation
de la bivalirudine.

Les limites de notre évaluation.

Nous n’avons pas été en mesure de démontrer a posteriori qu’il existait une différence entre
nos patients qui avaient recu de I’héparine et ceux qui avaient été traités par bivalirudine,
le faible nombre d’évenements décrits dans notre registre ne nous ayant probablement pas
permis d’obtenir une puissance statistique suffisante a mettre en évidence une différence
significative.

Le schéma méme de 1’étude, de type suivi de cohorte ne lui permet pas d’obtenir une
puissance statistique suffisante a conclure a elle seule a la supériorité ou a l'infériorité de
la bivalirudine. Nos patients n’ont, par la nature de ’étude, pas été randomisés et ont été
inclus de maniere consécutive.

I1 y a un nombre important de patients exclus de '’évaluation (205 patients) pour la plu-
part a cause d’un non-respect de la procédure opérationnelle standardisée.

Cela nous incite a poursuivre 'implémentation et I'information autour de la POS afin en
particulier de respecter les délais de réalisation de ’angioplastie.

C’est pourquoi nous nous proposons de renouveler cette évaluation a distance, apres avoir
communiqué a nos équipes ces résultats.

Les perspectives.

Face a ces résultats, il nous apparait important d’affiner encore la prise en charge des
patients et de continuer a surveiller les données des études a venir traitant de 'utilisation
de la bivalirudine.

Il est palpable qu’au sein du groupe de patients atteints de SCA ST+ il existe probable-
ment, en fonction du terrain, des antécédents, des délais de constitution de I'infarctus etc.
des particularités qui pourraient justifier un anti-thrombotique plus qu’un autre.
Autrement dit, un patient jeune avec un risque hémorragique faible souffrant d’un infarc-
tus antérieur datant de moins d’une heure (et donc trés thrombotique) pourrait tirer un
véritable bénéfice clinique net d’un traitement anti-agrégant plaquettaire puissant (anti-
GplIb/IT1a + P2Y12 + aspirine) ; 1a ot un patient plus 4gé (avec un risque hémorragique
important), avec un infarctus datant de 3h, pourra peut-étre tirer un bénéfice supérieur
d’un traitement par clopidogrel et bivalirudine.

Nous pensons ici que nos services d’urgences les plus experts en étroite collaboration

avec nos services de cardiologie ont atteint peut-étre la maturité pour évaluer et proposer
des traitements "a la carte" pour nos patients.
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VIII. Conclusion

La prise en charge des infarctus a connu depuis 20 ans maintenant une véritable
évolution a la fois dans la stratégie (émergence de I'angioplastie primaire, abord radial,
thromboaspiration, etc.) mais également dans 'utilisation des anti-thrombotiques, réser-
vés jusqu’alors aux cardiologues en salle de cathétérisme. Ces produits se sont vus exportés
dans les ambulances de réanimation du SAMU.

Il était important pour nous de pouvoir confronter les résultats de notre pratique courante
a ceux des études randomisées qui portent les recommandations actuelles.

Les résultats de notre travail ont permis I’évaluation d'une nouvelle stratégie de prise en
charge des SCA ST+.

L’utilisation de la bivalirudine en préhospitalier s’est ici montrée efficace avec un risque
hémorragique apparaissant comme controlé. Il est également important de signaler que
cette stratégie laisse la possibilité a nos confreres cardiologues, lors du geste d’angioplastie,
d’utiliser des produits anti-thrombotiques puissants (les anti-GpIIb/II1a) si nécessaire.

Il nous parait également essentiel de signaler que cette stratégie engendre un cotit sup-
plémentaire mais qui est partiellement amorti par la diminution de l'utilisation d’anti-
GplIb/IIla et, semblerait-il, par une diminution de la durée moyenne de séjour [41]. De
plus, le passage de la bivalirudine dans le domaine public trés prochainement devrait éga-
lement lever cette question de surcofit.

Si nos résultats se montrent en accord avec les données des essais randomisés, ce tra-
vail souléve encore deux remarques.

Tout d’abord, il est important de poursuivre I'implémentation de la procédure car nous
avons retrouvé encore de nombreux "non-respects' de cette derniere; nous incitant a in-
tensifier et a expliquer I'importance des délais.

De plus en plus, la large gamme des anti-thrombotiques, I'expertise grandissante des ser-
vices d'urgences, et ’étroite collaboration avec les services de cardiologie, nous autorisent
a pouvoir imaginer la personnalisation a la carte des stratégies de prise en charge des SCA
ST+.

Enfin, il nous parait également important de garder a l'esprit que la bivalirudine n’a
pas réussi a démontrer sa supériorité sur ’héparine dans les dernieres études telles que
MATRIX]42], nous invitant a conserver un esprit critique quant a son utilisation dans les
mois et années a venir.
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Annexe

Prise en charge des SCA ST+ en urgence

Enregistrement ECG 18 dérivations

- VVP a gauche et éviter si possible le poignet
- Antalgiques morphiniques
- Recherche contre indication aux thérapeutiques

L

Bilan 4 la régulation médicale (Centre 15) : Estimation Heure d’arrivée en salle de KT

,,,,,, SCA ST+ <3 h (Douleur-ECG) m]'

Délai ECG — Angio > 120 min
(Temps de transport > 60 min)

Sauf si CI, état de choc ou risque hémorragique élevé

THROMBOLYSE
METALYSE® 30 4 50 mg IVD

ASPEGIC® 250 mg IVD Age du patient <75 ans
ASPEGIC® 250 mg IVD
+ EFIENT® 6 cp ou BRILIQUE® 2 cp +PLAVIX® 4 cp

*CI: Antcd d’AVC ou AIT => PLAVIX® 8cp peros + LOVENOX® 30 mg IVD puis 1mg/kg SC
e ] *CI: Tnsuf. Rénale =HNF60 UT/kg puis 20 Ul/kg/h

® e e i ]
ha LOVENOX"™ 0,5 mg/kg IVD Age du patient > 75 ans
CI: Insuffisance rénale =>HNF 60 Ul/kg puis 15 Ul/kg/h ASPEGIC® 250 mg IVD
ou

o _ +PLAVIX® 1 cp
+ ANGIOX™ 0.75 mg/kg puis 1.75mg/kg/h | | 1 ovENOX® 0,75 mg/kg en SC

CI: AVK => pas de traitement anticoagulant *CL Insuf. Rénale =>HNF60 Ul/kg puis 20 Ul/kg/h

SCA ST+ > 3 h (Douleur-ECG)
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION : la prise en charge des SCA ST+ est aujourd’hui la plus fréquente
mission des SAMU francais. Les recommandations concernant cette pathologie connaissent de
régulieres évolutions et il est aujourd’hui acquis que la stratégie a appliquer est celle d’une
revascularisation au plus tot, et en tout état de cause avant la 2°™ heure de symptomes. Les
SAMU 54 et 68, en suivant les derniéres recommandations en la matiere, ont mis en place une
POS utilisant la bivalirudine dés mars 2012. Ce sont les résultats de cette procedure qui seront ici
étudiés, discutés, et comparés aux essais randomisés existants dont I’étude EUROMAX.

MATERIEL ET METHODES : étude rétrospective, bicentrique, portant sur des données
recueillies entre le 1°" mars 2012 et le 1* mars 2014 incluant tous les patients pris en charge de
maniere primaire ou secondaire pour un SCA ST+ dans les SAMU 54 et 68. Nous avons procédé
au recueil des données démographiques, des facteurs de risques, procédure, et présentés nos
résultats en terme de complications et de déces.

RESULTATS : 481 malades ont été initialement inclus et I’étude statistique a porté sur 276
d’entre eux. La cohorte était composée de 214 (77,5%) hommes, d’un d4ge moyen de 58,3 ans,
195 (70,7%) étaient fumeurs. 245 (88,8%) d’entre eux ont recu de la bivalirudine (groupe 1) et 31
(11,2%) de I’héparine (groupe 2). Le délai moyen entre diagnostic et ponction en salle d’HDI est
de 81,6 min. 239 (86,6%) d’entre eux ont recu du prasugrel (94,3% du groupe 1 et 25,8% du
groupe 2), 241 (87,3%) de I’aspirine (86,9% du groupe 1 et 90,3% du groupe 2). Le critére de
jugement principal était un composite de mortalité a 30j et de saignements ; il a été retrouvé
chez 8 (2,9%) patients (2,9% du groupe 1 et 3,2% du groupe 2). Le critéere de jugement
secondaire était lui défini comme un composite de mortalité a 30j, saignement, AVC, TDS,
réinfarctus et / ou de pontage durant I’hospitalisation ; il a été retrouvé chez 13 (4,7%) patients
(4,1% du groupe 1 et 9,7% du groupe 2).

CONCLUSION : ce travail retrouve les données de la littérature et les valide dans une
pratique quotidienne en terme d’efficacité mais aussi de sécurité d’emploi de la bivalirudine en
prehospitalier.

TITRE EN ANGLAIS :
Bivalirudin started during emergency transport (SAMU 54 & 68) in patient suffering from ST-
elevation myocardial infarction, treated by PCI routinely.

THESE : MEDECINE GENERALE - ANNEE 2015

MOTS CLEFS :
Préhospitalier, SAMU, SMUR, SCA ST+, infarctus, bivalirudine, prasugrel, angioplastie
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