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1. Introduction

La reperfusion myocardigue est le principal défi de la prise en charge des patients
avec un syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST. Que cette
reperfusion soit précoce et réalisée dans des délais conformes aux
recommandations est aussi difficile a obtenir que déterminant pour le pronostic (1).
Au cours des dernieres décennies, la mortalité des patients avec un syndrome
coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST a considérablement diminué (2).
Cette évolution a concerné aussi bien les patients traités par angioplastie que les
patients traités par fibrinolyse et les patients non reperfusés (Figure 1) (2). Ceci
suggére que d'autres éléments de la prise en charge (et pas seulement la reperfusion
myocardique) sont déterminants. Une entrée dans la filiere par un appel au SAMU,
une réduction des délais d'appel et de prise en charge et une évolution de
I'environnement pharmacologique sont ainsi particulierement importants. Les
thérapeutiques adjuvantes, médicaments de |'anticoagulation et de I'antiagrégation
plaguettaire, jouent certainement ici un réle majeur.

La lutte contre le thrombus est un objectif thérapeutique primordial sur lequel
s'est focalisée la recherche ces derniéres années. La présence du thrombus, sa
persistance ou sa réapparition est associée a une altération du pronostic. C'est la
cible de I'anticoagulation. De nombreuses molécules sont venues concurrencer
I"historique héparine. L'évaluation de la balance bénéfice/risque est souvent
délicate, rendant le choix de la meilleure association pharmacologique
problématique (3). Ce choix est dépendant du diagnostic précis, de la stratégie de
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Figure 1 — Evolution de la mortalité de I'infarctus du myocarde depuis 1995 selon la
décision et la stratégie de reperfusion. D'apres (1)
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reperfusion choisie (thrombolyse ou angioplastie primaire) et de I'évaluation du
risque ischémique et hémorragique. Ce choix concerne la détermination de la
molécule anticoagulante, de sa dose et du régime d'antiagrégation plaguettaire a
lui associer.

Cette revue aborde les données cliniques sur chacune des molécules et, sur ces
bases, leurs places dans les recommandations récentes.

2. Héparine non fractionnée et syndrome coronaire aigu
avec sus-décalage du segment ST

L'héparine non fractionnée est un mélange de polysaccarides de poids moléculaire
variable (5 000 a 30 000 Daltons). Elle accélere I'activité de I'antithrombine
circulante. Elle limite ainsi I'activité des facteurs lla (thrombine), IXa et Xa.
L'héparine prévient I'extension du thrombus, elle ne le lyse pas. Son activité
anticoagulante est hétérogene.

L’héparine est le traitement anticoagulant historique du syndrome coronaire aigu.
Cependant, elle n'a pas été solidement validée dans des études contre placebo
dans cette indication, en particulier en cas de sus-décalage du segment ST.
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La dose utilisée a sensiblement diminuée au cours du temps. S'il est probable que
la dose de 4 000 Ul, maintenant recommandée, réduit le risque hémorragique par
rapport a la dose historique de 5 000 Ul, nous n'avons pas trouvé d'étude
comparant solidement une dose a I'autre. L'utilisation d'une dose adaptée au
poids semble aujourd’hui préférée (1, 4). Les derniéres recommandations
européennes préconisent des doses dans une large fourchette, de 70 a
100 Ul/kg (ou 50 a 60 Ul’kg en cas d'utilisation d'un anti GP lib/llla) lors d'un
traitement par angioplastie primaire (1, 4). La dose recommandée est de 60 Ul/kg
(sans dépasser 4 000 Ul) en cas de traitement par fibrinolyse (1).

3. Héparine de bas poids moléculaire et syndrome coronaire
aigu avec sus-décalage du segment ST

L'héparine de bas poids moléculaire est obtenue par dépolymérisation de
I'héparine non fractionnée. La forte concentration en chaines de plus de 18
polysaccarides permet une inactivation du facteur Xa (mais pas de la thrombine).

L'héparine de bas poids moléculaire a d’emblée constitué une alternative
séduisante a I’héparine. L’hypothese d'un pouvoir anticoagulant supérieur,
davantage prévisible, associé a une plus grande facilité d’emploi et a une sécurité
accrue ont conduit a tester I'enoxaparine (principale héparine de bas poids
moléculaire évaluée dans cette indication) dans le syndrome coronaire aigu avec
sus-décalage du segment ST.

3.1. Avec la fibrinolyse

L'étude Assent 3 a permis de démontrer la supériorité de I'enoxaparine sur
I'héparine non fractionnée en cas de traitement par fibrinolyse (Tableau 1) (5).
Néanmoins, I'étude Assent 3+ a montré qu'il existait un risque hémorragique
accru chez certains patients, femmes, sujets agés et patients de petit poids
(Tableau 1) (6).

Ainsi, dans I'étude Extract-timi 25, la dose d'enoxaparine était adaptée a I'age et
ala fonction rénale (7). Les patients de plus de 75 ans recevaient une dose réduite
d’enoxaparine en injection sous-cutanée (0,75 mg/kg) sans bolus intraveineux (vs
30 mg en bolus intra-veineux puis 1 mg/kg en injection sous-cutanée pour les
patients de moins de 75 ans). Avec ce traitement, les patients présentaient moins
d'événements que dans le groupe contréle (héparine non fractionnée), avec
toutefois davantage d’hémorragies majeures (2,1 vs 1,4 % ; p < 0,001).

Ceci a conduit, dans les recommandations, a adapter les doses d'enoxaparine a
I’age du patient : 30 mg en bolus intraveineux puis 1 mg/kg en sous-cutané pour
les moins de 75 ans et 0,75 mg/kg en sous-cutané (sans bolus) pour les plus de
75 ans (1).
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Tableau 1 — Etudes Assent 3, Assent 3+ et Extract-timi 25 : principaux résultats
pertinents. D'aprés (5-7)

//
/

Criteres d’inclusion Critere jugement Résultat (critere
principal principal)
ASSENT 3 SCA ST+ <6h Déces + ischémie + HNF IV : 15,4 %
Traitement par hémorragie a J30 Enoxaparine IV + SC :
fibrinolyse 11,4 %
Aspirine sans clopidogrel p =0,0001
ASSENT 3+ SCAST+<6h Déces + ischémie + HNF IV : 14,2 %
Traitement par hémorragie cérébrale + | Enoxaparine IV + SC :
fibrinolyse hémorragie >75ansa | 17,4 %
Aspirine sans clopidogrel | J30 p=0,08
EXTRACT-TIMI 25 SCAST+<6h Déces + récurrence HNFIV: 12,0 %
Traitement par d'infarctus Enoxaparine : 9,9 %
fibrinolyse P < 0,001
Aspirine - Clopidogrel
accepté

3.2. Avec l'angioplastie

Si I’étude Atoll n'était pas statistiquement significative sur le critére de jugement
principal (déces, complication de I'infarctus, échec de procédure, saignement
majeur), il existait une forte tendance (sur des critéres de jugements secondaires
et composites) en faveur de I'enoxaparine (0,5 mg/kg en bolus intraveineux) en
comparaison a I’héparine non fractionnée (Tableau 2) (8).

Notons enfin que les recommandations préconisent d'éviter le passage d'une
héparine a I'autre (héparine de bas poids moléculaire et héparine non
fractionnée), en particulier en cas d'angioplastie (1). Ce qui suppose (voir infra)
que les procédures utilisées en préhospitalier et aux urgences obéissent a un
consensus local, départemental voire régional.

Aucune autre héparine de bas poids moléculaire n'a été suffisamment validée
pour figurer dans les recommandations actuelles.

Tableau 2 - Etude Atoll : critére de jugements principal et résultats pertinents (N = 910).
D’aprés (8)

HNF* Enoxaparine p

Déces, complication de I'infarctus, échec 34 % 28 % 0,07
de procédure, saignement majeur

Déces, récurrence d'infarctus ou syndrome coronaire 11 % 7 % 0,01
aigu/revascularisation en urgence

Déces, complication de l'infarctus 12 % 8 % 0,02
Déces, récurrence d'infarctus/revascularisation 8 % 5 % 0,04
en urgence

Déces, complication de I'infarctus/saignement majeur 15 % 10 % 0,03

* HNF : héparine non fractionnée.
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4. Alternatives a I'héparine et syndrome coronaire aigu
avec sus-décalage du segment ST

— L’hirudine, prototype d'inhibiteur de la thrombine, n’a pas fait la preuve de son
intérét, essentiellement en raison d'une augmentation de complications
hémorragiques.

— La bivalirudine est un analogue synthétique de I'hirudine. Elle a un effet
antithrombine direct. Ses avantages théoriques sont de ne pas agir par
I'intermédiaire de I'antithrombine Ill, d'étre efficace sur les thrombus organisés et
de ne pas nécessiter de surveillance. La bivalirudine a une demi-vie de 25 minutes.

Dans I'étude Euromax, I’'administration préhospitaliere de bivalirudine (vs héparine
non fractionnée ou héparine de bas poids moléculaire et anti GP llb/llla (en
option)) a des patients avec un syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du
segment ST de moins de 12 heures traités par angioplastie était associée a une
réduction significative du critére de jugement principal (décés, saignement majeur
non lié a un pontage) au prix d'une augmentation des thromboses de stent
(Tableau 3) (9).

Ces résultats ont été secondairement infirmés par ceux de I'étude Heat-PPCI (10).
Les auteurs, Britanniques, ont eu recours a une méthodologie inhabituelle. En
effet, 1 917 patients avec un syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du
segment ST admis dans leur établissement pour une angioplastie primaire ont été
traités, apres randomisation (mais sans consentement préalable) par bivalirudine
ou héparine non fractionnée. Les auteurs ont rapporté une réduction significative
du critére de jugement principal (mortalité toute cause, ré-infarctus, accident
vasculaire cérébral et revascularisation supplémentaire non programmée) dans le
groupe de patients traités par héparine (Tableau 4). La méthodologie (posologies
utilisées) et la comparaison de cette étude avec les autres données de la littérature
demeurent. sujettes a caution (11, 12)

Tableau 3 — Ftude Euromax : aitéres de jugements principaux et résultats pertinents
(N =2,218). D'apres (9)

‘ Bivalirudine Héparine

Décés, saignement majeur non li¢ a un pontage 55 (5,1 %) 94 (8,5 %) 0,001
Déces, ré-infarctus, saignement majeur non lié 72 (6,6 %) 102 (9,2 %) 0,025
a un pontage

Déces 32 (2,9 %) 34 (3,1 %) 0,86
Ré-infarctus 19 (1,7 %) 10 (0,9 %) 0,08
Saignement majeur non li¢ a un pontage 28 (2,6 %) 67 (6,0 %) < 0,0001
Saignement mineur ou majeur non lié a un pontage | 85 (7,8 %) | 149 (13,4 %) = < 0,0001
Thrombose de stent 17 (1,6 %) 6 (0,5 %) 0,02

\
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Tableau 4 — Etude Heat-PPCI : critéres de jugements principaux et résultats pertinents
(N=1829). D'apres (10)

Bivalirudine Héparine

Critere de jugement principal 79 (8,7 %) 52 (5,7 %) 0,01
Déceés 49 (5,1 %) 39 (4,3 %) 0,43
Ré-infarctus 24 (2,7 %) 8 (0,9 %) 0,0804
Accident vasculaire cérébral 15 (1,6 %) 1 (1,2 %) 0,43
Revasculari:sation supplémentaire non 24 (2,7 %) 6 (0,7 %) 0,001
programmée

Saignement majeur 32 (3,5 %) 28 (3,1 %) 0,59
Saignement mineur ou majeur 113 (12,5 %) 122 (13,5) 0,54
Thrombose de stent 24 (3,4 %) 6 (0,9 %) 0,001

Ces résultats ont conduit a une diminution du niveau de recommandations de
bivalirudine par la société européenne de cardiologie sur la reperfusion coronaire
(ESC) (Tableau 8) (4).

La dose la bivalirudine doit étre réduite en cas d'insuffisance rénale sévére
(clairance < 30 ml/min). Par contre, la bivalirudine est a considérer en cas
d'insuffisance rénale modérée (clairance entre 30 a 60 ml/min).

4.1. Le fondaparinux

L'avantage théorique du fondaparinux, par rapport a I'enoxaparine, est d’avoir
une élimination dose-dépendante, une demi-vie plus longue, une anticoagulation
davantage prévisible et prolongée permettant I'utilisation de doses fixes en une
injection sous-cutanée quotidienne. Son utilisation ne requiert pas de suivi
biologique. Le fondaparinux a une élimination rénale.

Dans I'étude OASIS 6, les patients ayant un syndrome coronaire aigu avec sus-
décalage du segment ST tiraient, globalement, un bénéfice du traitement par
fondaparinux (sans différence significative de complications hémorragiques)
(Tableau 5) (13). Cependant, il existait une interaction significative avec la
stratégie de reperfusion mise en ceuvre. Le bénéfice semblait limité aux patients
traités par fibrinolyse et aux patients traités ni par fibrinolyse ni par angioplastie
primaire (a I'exclusion des patients traités par angioplastie primaire).

Ainsi, les recommandations proscrivent |'utilisation du fondaparinux dans le
traitement du syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST traité
par angioplastie primaire (4). A I'inverse, il peut étre utilisé avec la fibrinolyse, en
bolus intraveineux de 2,5 mg suivi par une injection sous-cutanée 2,5 mg (4).
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Tableau 5 — Etude Oasis 6 : critéres de jugements principaux et résultats pertinents
(N'=12 000). D'apres (13)

Controle Fondaparinux
Déces, ré-infarctus 11,2 % 9,7 % 0,86 0,008
Décés 7.8 % 8,9 % 0,87 0,03
Ré-infarctus 2,5% 3,0 % 0,81 0,06

5. Stratégie d'anticoagulation, recommandations récentes

Le choix de I'anticoagulation doit aussi tenir compte des options thérapeutiques
retenues, pour |'antiagrégation plaquettaire en particulier. Les associations
thérapeutiques n’ont généralement pas été testées ensemble (3). L'analyse des
données de la littérature se heurte au fait que les critéres d'inclusion, les criteres
de jugement et les régimes de traitement anticoagulant et/ou antiagrégant
retenus dans les études sont difficilement comparables. Dans tous les cas, la
recherche du rapport bénéfice/risque optimal doit prévaloir.

L'utilisation d’'anticoagulants est associée a un risque hémorragique accru
(Tableau 6). Ce risque est corrélé a la dose d’anticoagulant utilisée. Les
circonstances associées a ce risque sont détaillées dans le tableau 6. La relation
entre la survenue d'hémorragies au décours de I'angioplastie et le mauvais
pronostic est démontrée.

Dans tous les cas, le traitement anticoagulant, comme le traitement antiagrégant
plaquettaire et plus globalement la prise en charge globale d'un patient avec un
syndrome coronaire doit relever d'une stratégie précise, définie et partagée. Des
protocoles de prise en charge communs aux urgentistes et aux cardiologues
doivent étre établis (1). Leur application doit étre suivie par la tenue de registres.

Tableau 6 - Principales circonstances associées a un risque hémorragique lors d'un
traitement anticoagulant en cas de syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du
segment ST

o )
205 )

AN

Variable | OR (IC 95 %)
Thrombolyse et anti GP lIb/llla 4,2 (1,7-10,4)
Antécédent hémorragique 2,2 (1,1-4,1)
Traitement diurétique 1,9 (1,5-2,5)
Inotropes IV 1,9 (1,3-2,6)
Anti GP lib/llla 1,8 (1,4-2,4)
Antécédent d'insuffisance rénale 1,5 (1,1-2,0)
Sexe féminin 1,4 (1,1-1,7)
Age (par décade) 1,2 (1,1-1,3)
Héparine de bas poids moléculaire seule 0,7 (0,5-0,9)
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6. En pratique

La stratégie d'anticoagulation dépend de la stratégie thérapeutique de
reperfusion retenue.

e En cas de thrombolyse, les recommandations les plus récentes sont celles de
I"'ESC en 2012 (1). Plusieurs régimes d'héparinothérapie sont possibles
(Tableau 7).

— Une anticoagulation est recommandée jusqu’a I'angioplastie (si elle est réalisée)
ou pour la durée de I'hospitalisation (jusqu’a huit jours) (recommandation de
niveau I-A).

Cette anticoagulation repose en premiere intention sur |'enoxaparine et en
seconde intention sur I'héparine non fractionnée.

— Enoxaparine : la dose est ajustée au poids et déterminée en fonction de I'age
(recommandation de niveau I-A) :

— pour les patients de moins de 75 ans : 30 mg en bolus intraveineux suivi
(15 minutes plus tard) d'une injection sous-cutanée de 1,0 mg/kg a répéter toutes
les 12 heures pour la durée de I'hospitalisation (ou huit jours maximum) ;

— pour les patients de plus de 75 ans : injection sous-cutanée de 0,75 mg/kg seule
a répéter toutes les 12 heures ;

— en cas de clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min, I'injection sous-
cutanée de 1,0 mg/kg est a répéter toutes les 24 heures.

— Héparine non fractionnée : bolus intra-veineux de 60 Ul/kg avec une dose
maximale de 4.000 unités et un relais intra-veineux par 12 Ul/kg par 24 heures
(sans dépasser 1 000 Ul/h) secondairement ajustée a I'hémostase
(recommandation de niveau I-C).

— Le fondaparinux est retenu en cas de fibrinolyse par la streptokinase : bolus de
2,5 mg en une injection intra-veineuse puis 2,5 mg par jour en injection sous-
cutanée.

* Le méme traitement anticoagulant est indiqué chez les patients non reperfusés,
c'est a dire hors fibrinolyse et angioplastie.

e En cas d'angioplastie primaire, les recommandations les plus récentes sont celles
de I'ESC en 2012 et 2014 (1, 4). Une anticoagulation est recommandée pour
I'angioplastie (recommandation de niveau I-C en 2012 et I-A en 2014). Plusieurs
régimes d'héparinothérapie sont possibles (Tableaux 7, 8).

- En@parine : bdus intraveineux de 0,5 mg/kg (recommandation de
niveau llb-B puis lla-B).

- Bvalirudine : 0,75 mg/kg en bolus intraveineux suivi d'une perfusion de
1,75 mg/kg/h quatre heures apres la procédure (recommandation de niveau
I-B puis lla-A).

Q/ .. . W LE SCA ST+



m\l
2015 /
_gble/
- Hparine non fractionnée : 70 a 100 Ul/kg en bolus intraveineux. Une
dose moindre (50 a 70 Ul/kg) est préconisée en cas d'utilisation des anti GP
lIb/llla, ce qui ne concerne pas les urgentistes, ces derniers n'étant plus indi-
gués avant la coronarographie (recommandation de niveau I-C).

- L'usage du fondaparinux est proscrit (recommandation de niveau IlI-A en
2012).

Tableau 7 — Synthese des recommandations de I'ESC sur I'anticoagulation du syndrome
coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST. D’aprés (1)

Recommandation | Niveau de preuve

Traitement par angioplastie primaire

Un anticoagulant injectable doit étre utilisé en cas I C
d'angioplastie primaire

La bivalirudine est recommandée devant I’'héparine B
non fractionnée et un anti-GP llb/llla

L'enoxaparine peut étre préférée a I'héparine non b B
fractionnée

L'héparine non fractionnée (avec ou sans anti-GP C

lIb/llla ) doit étre utilisée chez les patients ne recevant
pas de bivalirudine

Le fondaparinux n’est pas recommandé Il B

Traitement par fibrinolyse

‘

Un traitement anticoagulant est recommandé |
L'enoxaparine IV (puis relai sous-cutané) |

L'héparine non fractionnée (dose adaptée au poids) | C

Tableau 8 - Synthese des recommandations de I'ESC sur I'anticoagulation dans le cadre
de la reperfusion coronaire par angioplastie. D'aprés (4)

‘ Recommandation ‘ Niveau de preuve

L'anticoagulation est recommandée chez tous les A
patients (en addition du traitement antiagrégant
plaquettaire)

L'anticoagulant est choisi en fonction du risque C
ischémique et hémorragique en fonction du profil
efficacité/sécurité de la molécule

Héparine non fractionnée 70-100 Ul/kg* |

Bivalirudine 0,75 mg/kg (puis relais a 1,75 mg/kg/h lla A
pendant 4 h)

Enoxaparine 0,5 mg/kg lla B

* Diminuée a 50-70 en cas d'utilisation d'anti-GP lIb/llla.
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