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POINTS ESSENTIELS 

 L'arsenal thérapeutique du SCA s'est étoffé avec un choix plus large en antithrombotiques, 
toujours utilisés en combinaison, en fonction de l’estimation concomitante des risques 
ischémiques et hémorragiques. 

 Les agents antiplaquettaires ont différentes cibles et inhibent la cyclooxygénase 1 (aspirine), 
les récepteurs P2Y12 de façon soit irréversible (clopidogrel et prasugrel), soit réversible 
(ticagrelor) ou les récepteurs GPIIbIIIa (abciximab, eptifibatide, tirofiban). 

 Les anticoagulants incluent l'héparine, les HBPM, le fondaparinux et la bivalirudine. 

 Pour le SCA ST-, la prise en charge initiale repose sur une association de deux 
antiplaquettaires oraux et d’un anticoagulant parentéral, choisis selon les risques ischémiques 
et hémorragiques. 

 L'aspirine, systématique, est associée à un inhibiteur du récepteur P2Y12, parmi lesquels le 
clopidogrel devient un traitement de seconde intention. Les anti-GPIIb/IIIa  ne sont plus 
administrés systématiquement avant une procédure invasive et sont réservés à un usage très 
ciblé. 

 Le  choix de l'anticoagulant dépend du risque ischémique du SCA ST-  et du délai de 
l'exploration coronarographique. Seules l’enoxaparine et l’HNF sont disponibles en 
préhospitalier. En USIC, le clinicien peut préférer la bivalirudine voire le fondaparinux. 

 Le SCA ST+ est une urgence dont le traitement est la reperfusion coronaire. L'aspirine, 
systématique, doit être associée en première intention au prasugrel ou au ticagrelor. Le 
clopidogrel n'est qu'un choix de 2e intention. 

 Trois anticoagulants sont recommandés dans le SCA ST+: la bivalirudine, l’enoxaparine et 
l’HNF. Seules l’enoxaparine et l’HNF sont disponibles en préhospitalier. Le fondaparinux est 
contre-indiqué.  

 Les anti-GPIIb/IIIa sont essentiellement réservés aux coronarographistes, et administrés selon 
les données angiographiques avant une dilatation complexe ou en traitement de sauvetage, 
bien qu'une administration en amont pendant le transfert vers la salle de cathétérisme puisse 
être théoriquement considérée chez les patients à haut risque ischémique en prenant en compte 
le risque hémorragique. 
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Le syndrome coronaire aigu (SCA) est la traduction clinique, électrocardiographique et 
biologique d’une thrombose coronaire provoquée le plus souvent par la rupture d'une plaque 
d'athérosclérose. Plaquettes et cascade de la coagulation sont impliquées dans la genèse du 
thrombus intracoronaire, occlusif (SCA ST+) ou non (SCA ST-), et justifient un traitement 
pharmacologique antithrombotique. Si la désobstruction coronaire et la reperfusion 
myocardique par angioplastie primaire sont le traitement de référence du SCA ST+, le 
traitement initial de tout SCA, quelle que soit la prise en charge ultérieure, repose sur 
l’administration précoce de deux agents antiplaquettaires et d’un anticoagulant parentéral. 

De nouvelles molécules antiplaquettaires ont été commercialisées, aux côtés de l'aspirine et 
du clopidogrel. Toutes aboutissent à l’inhibition de l’agrégation plaquettaire mais par des 
mécanismes différents, dont la combinaison renforce l'efficacité du traitement. De nombreux 
anticoagulants concurrencent aujourd’hui l’héparine. Le choix de la meilleure combinaison 
médicamenteuse est complexe et parfois problématique. Il dépend du type de SCA, de la 
stratégie de reperfusion en cas de SCA ST+, et du niveau de risque thrombotique et 
hémorragique dans le SCA ST-.  

L'objectif de ce texte est de décrire brièvement les antithrombotiques disponibles pour la prise 
en charge du SCA, leur mécanisme d’action, puis de présenter les options thérapeutiques 
issues des recommandations de l'European Society of Cardiology (ESC)1,2, en discutant les 
données publiées dans les suites. 

 
AGENTS ANTIPLAQUETTAIRES  
 
Aspirine 
L’aspirine est le chef de file des antiplaquettaires, agissant sur l’activation et le recrutement 
des plaquettes en inhibant la voie des prostaglandines. Elle inhibe de façon irréversible la 
cyclooxygénase 1 plaquettaire bloquant la synthèse de thromboxane A2. Son action est rapide 
et prolongée, persistant toute la durée de vie de la plaquette (7 à 10 jours). Néanmoins, cette 
inhibition est incomplète et justifie d’associer à l’aspirine d'autres antiplaquettaires, d’autant 
qu’il n’y a pas de bénéfice sur la réduction des événements ischémiques à augmenter la dose 
d’aspirine (300 à 325 mg vs. 75 à 100 mg)3.   
 
Clopidogrel 
Le clopidogrel (Plavix®, Bristol-Meyers Squibb) appartient à la famille des thiénopyridines. 
Il inhibe l’activation des plaquettes en inhibant irréversiblement les récepteurs P2Y12 à 
l’ADP situés à leur surface. C'est une prodrogue, qui doit donc être métabolisée pour être 
active. Après absorption intestinale, 85 % du clopidogrel est catabolisé par des estérases. Le 
reste subit un métabolisme complexe incluant deux oxydations successives et diverses 
enzymes hépatiques dont le CYP2C19 et une hydrolase, la paraoxonase 1. Ces 
transformations conduisent à un métabolite actif responsable de l’inhibition de P2Y12.  



3 
 

Les études CURE4 et PCI-CURE5 menées chez des patients avec SCA ST- non traités ou 
traités par angioplastie, sont les premières à avoir démontré la supériorité de l’association 
aspirine-clopidogrel (300 mg dose de charge puis 75 mg par jour pendant 9 à 12 mois) sur 
l’aspirine en monothérapie avec une réduction des décès d’origine cardiovasculaire, des IDM 
non fatals et AVC (9.3 % vs. 11.4 %; RR 0.80; 95 % CI). L’augmentation observée des 
complications hémorragiques n’altérait pas le bénéfice clinique net.  Son délai d’action est de 
2 à 6 h, sa demi-vie de 8h et son effet persiste pendant 5 à 10 jours. L’effet antiplaquettaire est 
d’autant plus intense et rapide que la dose est élevée comme cela a été démontré dans les 
études ALBION 6 et CURRENT-OASIS-77, justifiant la dose de charge de 600 mg 
recommandée par l’ESC avant angioplastie.  
Cependant, malgré un bénéfice clinique établi, l'efficacité du clopidogrel reste imparfaite. Elle 
dépend en effet de son métabolisme, qui est un processus lent nécessitant plusieurs heures 
voire plusieurs jours pour atteindre l'équilibre, mais surtout qui conduit à une efficacité 
variable. Les estérases sont un facteur limitant et sont augmentées chez le diabétique. La 
variabilité d'efficacité est aussi due à une hétérogénéité biologique de la réponse au 
clopidogrel, influencée par de nombreux facteurs, parmi lesquels des polymorphismes 
génétiques dominés par le polymorphisme du CYP2C19, fraction du cytochrome P4508. 
Certains patients sont donc hyporépondeurs au clopidogrel, et présentent un surcroît 
d’événements ischémiques9. Cette variabilité inter-individuelle responsable d'une efficacité 
inconstante a conduit au développement de nouvelles molécules permettant une inhibition 
plus rapide, plus intense et plus reproductible.  
 
Prasugrel 
Le prasugrel (Efient®, Eli Lilly and Compagny) est une thiénopyridine de troisième 
génération, inhibant de façon spécifique et irréversible les récepteurs P2Y12 à l’ADP. Il est 
disponible par voie orale sous forme de prodrogue. Après absorption, le prasugrel est 
hydrolysé, puis rapidement métabolisé en sa forme active avec un nombre restreint d'étapes 
intermédiaires, comparé au clopidogrel.  L’apparition de l’effet est donc plus rapide que celle 
du clopidogrel, obtenu en 30 à 40 min. Il est aussi plus intense avec une inhibition de 
l’agrégation plaquettaire de 87 % 2 h après la prise de 60 mg de prasugrel dans l’étude 
PRINCIPLE TIMI-44, alors qu’elle n’est que de 29 % après 600 mg de clopidogrel, moins 
variable et plus prédictible10. En particulier, le polymorphisme du CYP2C19 ne semble pas 
avoir d’impact sur l’inhibition plaquettaire induite par le prasugrel, contrairement au 
clopidogrel11. L’effet du traitement persiste 5 à 10 jours.  
La supériorité du prasugrel sur le clopidogrel en association avec l’aspirine sur la réduction 
des événements ischémiques chez des coronariens adressés pour une revascularisation lors 
d'un SCA (ST ou non ST) a été démontrée dans l’essai TRITON-TIMI 38 au prix d’une 
augmentation des saignements12. Le bénéfice clinique net reste favorable au traitement par 
prasugrel mais l'analyse en sous-groupe fait ressortir trois populations à risque hémorragique : 
les sujets âgés de 75 ans ou plus, ceux pesant moins de 60 kg et surtout, les personnes ayant 
un antécédent d'AVC ou d'AIT12.  Les hémorragies sont aussi augmentées chez les patients 
revascularisés par pontage aorto-coronaire. Ce surrisque hémorragique a poussé l'éditorialiste 
du NEJM à ajouter que, dans TRITON, pour chaque vie sauvée en évitant un décès d'origine 
cardiovasculaire avec le prasugrel comparativement au clopidogrel, on déplore environ un 
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accident hémorragique fatal supplémentaire 13.  En revanche, dans le sous-groupe des patients 
diabétiques, le prasugrel est supérieur au clopidogrel14. Enfin, le prasugrel est recommandé 
chez les patients déjà traités par clopidogrel et se présentant avec une thrombose de stent. 
Le prasugrel a l’AMM en France depuis 2009. Il est aussi contre-indiqué chez les patients aux 
antécédents d'AVC et  en cas d’insuffisance hépatique modérée à sévère et n'est pas 
recommandé chez ceux de plus de 75 ans ou de poids inférieur à 60 kg.  
 
Ticagrelor 
Le ticagrelor (Brilique®, Astra Zenaca) est le premier inhibiteur réversible des récepteurs 
P2Y12 à l’ADP de la classe des cyclopentyltriazolopyrimidines. Il est directement actif par 
voie orale et ne nécessite pas de métabolisation. Il est rapidement absorbé, avec un pic de 
concentration atteint en 1h30. Sa biodisponibilité est estimée à 36 %. Il est métabolisé en un 
métabolite actif, l’AR-C124910XX, qui apparait rapidement dans le plasma en 3 h environ et 
est responsable de 30 à 40 % de l'effet antiplaquettaire. Sa voie d’élimination principale est 
liée au métabolisme hépatique. La demi-vie  moyenne est d’environ 7 h pour le ticagrelor et 
de 10 h (jusqu'à 12,8 h) pour l’AR-C124910XX15. Il entraîne une inhibition plaquettaire plus 
rapide et plus intense que le clopidogrel16. Son effet persiste 3 à 4 jours. Comme le prasugrel, 
la variabilité interindividuelle et l’impact du polymorphisme génétique sont faibles17. 
L'efficacité du ticagrelor a été établie par l’étude PLATO (PLATelet inhibition and patient 
Outcome), un essai randomisé, multicentrique, en double aveugle dans lequel les patients 
présentant un SCA recevaient à l'admission, en plus de l'aspirine, soit du ticagrelor avec une 
dose de charge de 180 mg suivie de 90 mg deux fois par jour, soit du clopidogrel avec une 
dose de charge de 300 mg suivi d'une dose de 75 mg par jour, pour une durée de traitement de 
6 à 12 mois. Comparé au clopidogrel, le ticagrelor a montré un bénéfice significatif sur la 
réduction d’un critère composite associant décès cardiovasculaire, infarctus du myocarde et 
accident vasculaire cérébral et sur la mortalité toute cause et cardiovasculaire. . En termes de 
sécurité, il n’y avait pas de différence significative dans les saignements totaux majeurs mais 
les patients sous ticagrelor présentaient un taux plus élevé d'hémorragies majeures non liées 
aux pontages, essentiellement gastro-intestinales et d’hémorragies dites mineures. À l'inverse, 
les hémorragies liées aux pontages étaient moins fréquentes sous ticagrelor, probablement 
liées au métabolisme plus rapide de l'antiplaquettaire.  
Le ticagrelor a l’AMM en France depuis 2011. Il est contre-indiqué en cas d’insuffisance 
hépatique modérée à sévère. Les effets secondaires les plus fréquents en rapport avec un effet 
adénosine-like sont une dyspnée sine materia et une bradycardie.  

 
Cangrelor 
Le cangrelor (The Medicines Compagny) est un antagoniste des récepteurs P2Y12 injectable 
par voie intraveineuse. Son action est quasi-immédiate et rapidement réversible du fait d’une 
demi-vie très courte (3 à 5 min) conduisant à une récupération des fonctions plaquettaires en 
moins d'une heure. Ces propriétés sont un atout théorique pour un traitement d'urgence ou en 
périopératoire, quand la voie orale n’est pas disponible.  Cependant, le cangrelor a été évalué 
dans 3 essais de phase III dont 2 sont négatifs : CHAMPION-PCI18 et CHAMPION-
PLATFORM ont été interrompus prématurément après que des analyses intermédiaires aient 
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montré que le cangrelor n'était pas plus efficace que le clopidogrel. À l'inverse, dans 
CHAMPION-PHOENIX menée chez des patients présentant un SCA (ST- et ST+) traité par 
angioplastie, le cangrelor diminue le taux d'évènements ischémiques, incluant les thromboses 
aigues de stent en comparaison au clopidogrel. La sécurité vis à vis du risque de saignement 
est en revanche discutable puisque selon les critères de jugement le cangrelor augmente 
significativement (ACUITY) ou pas (GUSTO) le taux de complications hémorragiques 
sévères19. Des études supplémentaires sont nécessaires et notamment comparant le cangrelor 
aux traitements de référence actuels (prasugrel ou ticagrelor).  À ce jour, il n’a pas d’AMM en 
France et sa place dans la stratégie thérapeutique n'est pas établie.  
 
Inhibiteurs des récepteurs GPIIb/IIIa 
Les inhibiteurs des glycoprotéines IIb/IIIa sont de puissants antiagrégants plaquettaires qui 
inhibent la voie finale commune de l’agrégation plaquettaire, quelle que soit la voie de 
stimulation de l’activation plaquettaire. Un effet est obtenu quand plus de 80 % des sites sont 
occupés par un anti-GPIIb/IIIa. Trois molécules sont commercialisées, toutes administrées par 
voie intraveineuse. On distingue schématiquement l’abciximab d’une part et les petites 
molécules, tirofiban et eptifibatide d’autre part. 
- L’abciximab (ReoPro®, Eli Lilly) est le produit pionnier. C’est une immunoglobuline G 
chimère, composée d’un fragment Fab anti GPIIb/IIIa murin et d’un fragment Fc humain. Sa 
demi-vie est de 10 min, la restauration des fonctions plaquettaires est obtenue à 48 h. 
- Le tirofiban (Agrastat®, Iroko Cardio) est un peptidomimétique de synthèse. Sa demi-vie est 
de 2h, les paramètres de la coagulation restaurés en 4 à 8 h après l’arrêt du traitement. 
- L’eptifibatide (Integrilin®, GlaxoSmithKline) est un heptapeptide cyclique appartenant à la 
classe des RGD (arginine-glycine-aspartate)-mimétiques. Il se lie de façon irréversible aux 
plaquettes. Sa demi-vie est de 2,5 h, et la restauration des paramètres biologiques rapide. 
 
Les anti-GPIIb/IIIa ont largement été utilisés depuis les années 1990 dans le SCA comme 
traitement adjuvant associé à une réduction de la mortalité et des infarctus, au prix d’une 
augmentation des événements hémorragiques. Les études faites à cette époque étaient menées 
en association avec l'héparine non fractionnée et l’aspirine, sans thiénopyridine systématique. 
Chez les patients prétraités par aspirine et clopidogrel, le bénéfice est plus nuancé et n’est 
retrouvé que chez les patients à haut risque. Le moment de leur prescription (dès le 
préhospitalier ou en salle de cathétérisme) a longtemps fait débat. On s’oriente désormais vers 
un usage provisionnel, uniquement au moment du geste de revascularisation. Cependant, à 
l’ère des antiplaquettaires oraux puissants et des anticoagulants à action antiplaquettaire, la 
place de ces molécules est de nouveau rediscutée.  
 
Inhibiteurs de PAR-1 
Cette nouvelle classe thérapeutique bloque le récepteur PAR-1 (protease-activated receptor), 
l’un des 4 récepteurs plaquettaires à la thrombine, entrainant ainsi l'inhibition de l'agrégation 
plaquettaire thrombine dépendante. Les chefs de file sont aujourd'hui le vorapaxar et 
l'atopaxar. Le vorapaxar, disponible par voie orale, a été étudié dans deux essais de phase III, 
l’un en prévention secondaire chez les patients athéromateux 20, l’autre dans le SCA ST- à 
haut risque en plus du traitement standard21. Malgré leur efficacité, ils exposent à un surrisque 
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hémorragique. Une méta-analyse incluant 41 647 patients issus de 8 essais randomisés a 
confirmé le bénéfice et le surrisque hémorragique associés aux anti-PAR-122. Ces nouveaux 
inhibiteurs ne sont pas encore commercialisés. La FDA vient d’accepter d’examiner 
l’indication du vorapaxar en prévention secondaire.  
 
ANTICOAGULANTS 
 
Le rôle de l’anticoagulation dans la prise en charge du SCA est aujourd’hui indiscutable. 
Différentes molécules ciblant des enzymes clé de la cascade de la coagulation ont été 
étudiées. Certaines inhibent préférentiellement la thrombine, d’autres, le facteur Xa, selon des 
mécanismes d’action faisant intervenir, ou non, l’antithrombine. L’héparine et les HBPM ont 
un effet anti-thrombine par un mécanisme indirect; la bivalirudine et le dabigatran en sont des 
inhibiteurs directs. Les héparines et le fondaparinux sont des anti-Xa indirects ; le 
rivaroxaban, l’apixaban sont des inhibiteurs directs. 
 
Héparines 
L'HNF est une chaîne polysaccharidique qui potentialise l’effet de l’antithrombine en 
facilitant le rapprochement à son substrat, la thrombine. Elle inhibe donc de façon indirecte la 
thrombine libre, et limite l’activité du facteur Xa. Elle est en revanche inactive sur la 
thrombine liée au thrombus formé. Elle a longtemps été le seul anticoagulant utilisé dans la 
prise en charge du SCA et est toujours considérée comme la référence alors que sa supériorité 
n’a pas été solidement validée dans des essais contre placebo. Néanmoins, elle souffre d'une 
pharmacocinétique non linéaire, d'une variabilité de la dose réponse et d'une fenêtre 
thérapeutique étroite. De plus, elle expose au risque de thrombopénie induite à l'héparine. 
Enfin, elle aurait un effet activateur plaquettaire qui potentialiserait la formation et 
l’embolisation d’agrégats notamment perprocéduraux justifiant l’administration concomitante 
dans certains cas de puissants antiplaquettaires (antiGPIIb/IIIa)23.  

Les HBPM combinent des actions anti-Xa prédominante et anti-IIa avec un rapport anti-
Xa/anti-IIa caractéristique de chacune. Trois HBPM ont obtenu une AMM pour le SCA ST- 
(enoxaparine, daltéparine et nadroparine) mais seule l’énoxaparine, historiquement, a été 
supérieure à l’HNF suite aux études ESSENCE24 et TIMI 11B25. Une seule étude dans le SCA 
ST- réalisée à l’ère de la cardiologie interventionnelle contemporaine supporte l’utilisation de 
l’enoxaparine comme une alternative efficace et sure à l’HNF. (SYNERGY). L'enoxaparine 
est aussi la seule à avoir l’AMM dans le SCA ST+. Dans la récente étude ATOLL menée dans 
le SCA ST+, il n’existe pas de différence significative entre l’enoxaparine IV et l’HNF sur les 
critères de jugement thrombotiques et hémorragiques mais un bénéfice clinique net en faveur 
de l’enoxaparine. D'élimination essentiellement rénale, les HBPM ont une demi vie est plus 
longue que l'HNF avec une variabilité inter-individuelle moindre. Elles  sont donc une 
alternative séduisante dans la prise en charge des SCA.  
 
Fondaparinux 
Le fondaparinux (Arixtra® GSK) est un pentasaccharide synthétique, injectable par voie 
sous-cutanée, qui inhibe de façon indirecte, sélective et exclusive le facteur Xa. Il se lie à 
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l’antithrombine induisant un changement conformationnel de celle-ci qui potentialise par un 
facteur 300 la neutralisation naturelle du Xa, bloquant ainsi la génération de thrombine. Après 
une injection sous-cutanée, l'absorption du fondaparinux est rapide et complète, il n’est pas 
métabolisé et sa biodisponibilité est proche de 100 %. Son effet anticoagulant est prédictible 
et ne nécessite pas de monitorage biologique. Le pic plasmatique est atteint en 1,7 h versus 3 à 
5 h avec les HBPM. L'élimination est exclusivement rénale. La demi-vie est plus longue que 
celle de l’HNF et des HBPM, évaluée à 17 heures chez le sujet sain mais pouvant atteindre 30 
heures chez le sujet âgé. Ces propriétés pharmacologiques permettent l’administration de 
doses fixes en une injection quotidienne. La synthèse chimique du fondaparinux prémunit du 
risque de contamination par un agent pathogène d'origine animale et des variations d'un lot à 
l'autre.  
Ces caractéristiques font du fondaparinux un anticoagulant séduisant pour la prise en charge 
des SCA. Le bénéfice clinique net du fondaparinux par rapport à l’énoxaparine lié à la 
réduction de moitié des complications hémorragiques, a été démontré dans le SCA ST- dans 
OASIS-5 malgré l’incidence élevée de thromboses aigues de stent. Le fondaparinux est le seul 
traitement anticoagulant à améliorer la survie à 30 et 180 jours. Mais dans le SCA ST+ traité 
par angioplastie primaire, le taux de mortalité et de récidive d’infarctus à 30 jours ainsi que 
les complications aiguës (thrombus intra-luminal, occlusion coronaire aiguë...) font perdre 
tout bénéfice au fondaparinux. Une hypothèse mécanistique a été avancée pour expliquer ces 
différences. L’effet anti-Xa du fondaparinux (2,5 mg) est deux fois moins important que celui 
d’une dose standard d’enoxaparine. Par conséquent l’inhibition de la thrombine et l’effet 
anticoagulant sont deux fois moins importants. Les résultats d’OASIS-5 suggèrent qu’un 
faible niveau d’anticoagulation est suffisant, dans le contexte du SCA ST-, pour prévenir les 
évènements ischémiques et réduire les complications hémorragiques mais devient insuffisant 
dans un environnement prothrombotique (procédure invasive) pour prévenir les thromboses 
sur cathéters. Ces dernières pourraient être plus efficacement inhibées par des anti-IIa, 
notamment l’HNF. Ainsi tout patient traité par fondaparinux devra bénéficier au moment de 
la coronarographie d’un bolus d’HNF.  
 
Bivalirudine 
La bivalirudine (Angiox®, the Medicines Compagny) est un peptide synthétique analogue de 
l’hirudine, qui se lie de façon directe et réversible à la thrombine qu’elle soit libre ou liée à la 
fibrine. À cette action anticoagulante s’ajoute une action antiplaquettaire par inhibition de 
l’activation plaquettaire thrombine-dépendante. Elle s’administre par voie intraveineuse 
(bolus et perfusion continue). Sa demi-vie est courte, de l’ordre de 25 min, elle ne nécessite 
pas de monitorage biologique et les fonctions hémostatiques sont restaurées 1h après 
administration. Son élimination est essentiellement par protéolyse et non par voie rénale qui 
n'en représente que 20 %26.  Néanmoins, la bivalirudine est contre-indiquée chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère et chez les patients dialysés. Enfin elle n'a pas de 
réactivité croisée avec les héparines, ce qui en fait un traitement de choix chez les patients 
ayant une thrombopénie induite par l'héparine ou un antécédent.  
La place de la bivalirudine dans la stratégie thérapeutique actuelle du SCA repose 
essentiellement sur les résultats de deux études, l’une menée dans le SCA ST-, l’étude 
ACUITY27 et l’autre dans le SCA ST+, HORIZONS AMI28. Dans la première, la bivalirudine 
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en monothérapie n’est pas inférieure à l’association HNF/anti-GPIIb/IIIa sur le critère 
d’efficacité mais est associée une nette réduction des complications  hémorragiques. À noter 
une augmentation de l’incidence des infarctus du myocarde attribuée à un effet rebond des 
anti-IIa directs et qui n’altère pas le bénéfice. L’étude HORIZONS-AMI réalisée dans le SCA 
ST+ traité par angioplastie primaire a établi la supériorité de la bivalirudine comparée à 
l'association héparines/HBPM + anti-GPIIb/IIIa 28. La bivalirudine était associée à une 
diminution des hémorragies majeures, des événements graves ischémiques et hémorragiques 
et, de surcroît,  de la mortalité cardiaque à 30 jours et à 1 an29.  
 
Anticoagulants oraux directs 
Les anticoagulants oraux directs, anti-IIa (dabigatran) et anti-Xa (rivaroxaban, apixaban) 
aujourd’hui validés dans la prévention et/ou le traitement des complications thrombo-
emboliques veineuses et dans la fibrillation atriale, ont été évalués dans le post SCA, mais 
uniquement en prévention secondaire. Ils n'ont pas de place à la phase aiguë.  
 
SCA ST- 
 
Les modalités de prise en charge de tout SCA ST- reposent sur la stratification du risque 
ischémique et la mise en balance avec le risque hémorragique. De nombreux scores de risque, 
ischémique et hémorragique, ont été validés dans des populations d’intérêt avec des résultats 
et délais différents. S'ils sont un outil précieux dans la démarche décisionnelle, ils sont pour la 
plupart difficilement applicables en pratique clinique quotidienne. L’ESC suggère d’utiliser 
pour évaluer le risque ischémique, le score GRACE30, prédictif de la mortalité intra 
hospitalière et à 6 mois, ou le score TIMI31.  Cependant, l’ESC propose une liste de critères 
primaires et secondaires, anamnestiques, cliniques, électrocardiographiques et/ ou 
échocardiographiques  pour stratifier le risque ischémique (tableau 1)  
 
Tableau 1.- Critères de risques ischémiques 

Critères primaires 
Élévation de la troponine 
Modifications dynamiques du ST ou onde T (symptomatiques ou silencieuses) 

Critères secondaires 
Diabète 
Insuffisance rénale (MDRD<60 mL/min/1.73 m2) 
Altération FEVG < 40 % 
Post infarctus précoce 
Angioplastie récente 
Antécédent de pontage 
Score GRACE intermédiaire ou élevé 

 
 

 
 
Ainsi, un patient est à très haut risque ischémique, s’il présente un angor réfractaire au 
traitement médical, une insuffisance cardiaque sévère, une arythmie ventriculaire menaçant le 
pronostic vital ou une instabilité hémodynamique. Un patient est à risque élevé si le score 
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GRACE est supérieur à 140 ou s’il présente au moins un critère primaire. Le risque est 
modéré si le score GRACE est inférieur à 140 mais si au moins un critère primaire est 
présent. Enfin le risque est faible pour un score GRACE inférieur à 140 sans critère primaire 
ni récidive angineuse.  
 
L’ESC propose d’utiliser le score CRUSADE pour évaluer le risque hémorragique32. Il prend 
en compte l’hématocrite, la fonction rénale, la fréquence cardiaque à l’admission, la pression 
artérielle systolique à l’admission, les antécédents de maladie vasculaire, de diabète, des 
signes d’insuffisance cardiaque à l’admission et le sexe. Mais il se heurte à l’évolution des 
pratiques puisqu’aujourd’hui l’abord angiographique fémoral, alors prépondérant, n’est plus 
la règle. Dans le registre GRACE, l’âge, le sexe féminin, un petit poids, l’altération de la 
fonction rénale, l’anémie, les traitements invasifs récents, les doses élevées ou la durée du 
traitement antithrombotique, les associations d’antithrombotiques ou le changement récent 
d’anticoagulants sont autant de facteurs qui majorent le risque hémorragique.  
 
Les traitements antithrombotiques doivent être choisis en fonction de l’estimation 
concomitante du risque ischémique et hémorragique. La prise en charge initiale d’un SCA 
ST- repose sur une association de deux antiplaquettaires oraux et d’un anticoagulant 
parentéral. Un risque ischémique plus élevé incite à intensifier la puissance des traitements, et 
à orienter le patient d’autant plus rapidement en salle de cathétérisme.  
 
Antiplaquettaires 
L'aspirine, systématique, est administrée à la posologie de 150–300 mg per os suivi d'une 
prise quotidienne de 75–100 mg per os33. Elle permet de réduire les évènements 
cardiovasculaires et son bénéfice est bien établi.  Son effet doit être renforcé par l’association 
à un inhibiteur du récepteur P2Y12. Depuis l’avènement des « nouveaux » antiplaquettaires, 
le clopidogrel devient un traitement de seconde intention réservé aux patients qui ne peuvent 
bénéficier de prasugrel ou ticagrelor. Ces derniers constituent aujourd’hui le traitement de 
référence du SCA ST-. Ainsi, les recommandations de l’ESC préconisent l’administration de 
prasugrel à tout patient naïf d’inhibiteur de P2Y12 (particulièrement s’il est diabétique), 
exploré sur le plan coronaire et relevant d’une angioplastie. L’alternative est le ticagrelor 
recommandé chez tout patient à risque ischémique modéré à sévère, quel que soit le 
traitement initial et notamment la prise antérieure de clopidogrel.  
 
Anticoagulants 
Plusieurs anticoagulants peuvent être administrés. Le choix dépend du risque ischémique :  
- Les patients à très haut risque doivent bénéficier d’une prise en charge invasive sans délai 
(<2h). La bivalirudine est proposée en première intention avec recours possible aux anti 
GPIIb/IIIa pendant la procédure, et préférée à l’association HNF/HBPM-anti GPIIb/IIIa. Cette 
stratégie est d’autant plus adaptée que le patient est à risque hémorragique27.  
Chez les patients à risque ischémique élevé, une exploration coronarographique doit être 
proposée dans les 24h. Le clinicien a alors le choix du traitement anticoagulant : bivalirudine 
en monothérapie à préférer à l’association HNF/HBPM-anti GPIIb/IIIa, fondaparinux (2,5 
mg/j) avec bolus d’HNF au moment de la coronarographie, enoxaparine si le fondaparinux 
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n’est pas disponible ou bien HNF si le fondaparinux ou l’enoxaparine ne sont pas disponibles. 
Le schéma d’administration de la bivalirudine consiste en un bolus de 0,1 mg/kg suivi d’une 
perfusion de 0,25 mg/kg/h en attendant l’angiographie. En cas d’angioplastie, tout patient doit 
recevoir un nouveau bolus de 0,5 mg/kg suivi d’une perfusion de 1,75 mg/kg/h à maintenir 
jusqu’à la fin de la procédure. 
Enfin en cas de risque ischémique modéré, une exploration invasive différée jusqu’à 72 h est 
recommandée. Le fondaparinux ou l’enoxaparine sont alors les options thérapeutiques 
privilégiées en attendant la coronarographie. Le même régime est proposé aux patients à 
faible risque, exploré de façon non invasive en première intention.  
Il est important de noter que seules l’enoxaparine et l’HNF sont disponibles en préhospitalier. 
En USIC, le clinicien peut préférer la bivalirudine. Un délai de 30 min doit être respecté entre 
l’arrêt de l’HNF et le début de la bivalirudine. De même avec l’enoxaparine, la dernière 
injection  doit remonter à plus de 8h.  
 
Lors des procédures invasives différées, les traitements initiés en USIC sont poursuivis. Le 
chevauchement des molécules, notamment HNF et HBPM, est contre-indiqué. L'HNF est 
poursuivie, avec une cible d'ACT à 250-300 s, ou 200-250 s lorsqu'elle est associée aux anti-
GPIIb/IIIa. Un bolus supplémentaire d’HNF peut être administré selon les résultats de l’ACT. 
Les HBPM nécessitent une réinjection de 0,3 mg/kg si la dernière administration remonte à 
plus de 8h. Un bolus de 85 UI/kg d’HNF adapté à l’ACT ou 60 UI/kg en cas d’usage 
additionnel d’anti GPIIb/IIIa est administré lors de la coronarographie chez les patients traités 
par fondaparinux pour prévenir les thromboses sur cathéter. La bivalirudine à la dose de 1,75 
mg/kg/h est interrompue à la fin de la procédure mais peut être poursuivie à faible dose (0,25 
mg/kg/h) jusqu’à 12 h après la procédure en cas de risque ischémique persistant.  
 
Ainsi, l’anticoagulant de première intention en cas de patient à risque thrombotique élevé et 
risque hémorragique élevé est la bivalirudine en monothérapie (+ anti-GPIIb/IIIa en 
perprocédure) et en cas de risque ischémique modéré ou faible et de risque hémorragique 
élevé, le fondaparinux a le meilleur profil efficacité-sécurité. À noter qu’un récent registre 
suédois SCAAR ne prône pas le remplacement de l’HNF par la bivalirudine en monothérapie 
dans le SCA ST- traité par angioplastie, en l’absence d’anti-GPIIb/IIIa. La portée des résultats 
étant limitée par le caractère observationnel de l'étude.  Il n’y a pas d’indication à poursuivre 
le traitement anticoagulant après revascularisation. En revanche en cas de stratégie 
conservatrice exclusive, il doit être maintenu jusqu’à la sortie de l’hôpital.  
 
Anti-GPIIb/IIIa 
La place des anti-GPIIb/IIIa dans la prise en charge des SCA ST- a évolué et les dernières 
recommandations européennes n'en préconisent plus qu'un usage ciblé. Historiquement 
associés à une réduction de la mortalité et des infarctus chez les patients admis pour SCA ST- 
bénéficiant d’une stratégie invasive, il est bien établi qu’aucun bénéfice n’est observé avec les 
anti-GPIIb/IIIa chez les patients traités conservativement par deux antiplaquettaires oraux. Ils 
sont contre-indiqués dans ce contexte 34,23. Leur administration systématique avant une 
procédure invasive n’est pas non plus recommandée. En effet, dans l’étude EARLY ACS, le 
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recours systématique à l’eptifibatide avant l’angiographie n’améliore pas les critères 
ischémiques par rapport à une prescription sélective et augmente les saignements.  
Le choix d’ajouter au traitement standard (2 antiplaquettaires et un anticoagulant) un anti-
GPIIb/IIIa doit reposer sur l’évaluation individuelle de la balance bénéfice antithrombotique/ 
risque hémorragique. Les données disponibles sont peu nombreuses. Avec le clopidogrel, 
l’étude ISAR-REACT 2 a montré que l’abciximab administré lors de la coronarographie chez 
des patients à haut risque permettait une réduction de 25 % des décès, infarctus ou 
revascularisation en urgence sans augmentation des hémorragies majeures35. Aucun essai n’a 
été spécifiquement mené avec les nouveaux antiplaquettaires oraux. Dans TRITON et 
PLATO, les anti-GPIIb/IIIa sont utilisés respectivement dans 55 et 27 % des cas. Le prasugrel 
et du ticagrelor sont plus efficaces que le clopidogrel, que les patients reçoivent ou non des 
anti-GPIIb/IIIa, sans augmentation du risque hémorragique. Ainsi, chez les patients admis 
pour SCA ST- bénéficiant d’une stratégie invasive, il apparait raisonnable d’ajouter avant 
l’angioplastie, selon les données angiographiques (thrombus intracoronaire) et le risque 
d’infarctus procédural (élévation de la troponine), un anti-GPIIb/IIIa à la double 
antiagrégation plaquettaire, si le risque hémorragique est faible.  
L'essai ISAR-REACT 4, publié peu après les recommandations de l'ESC, conforte les 
résultats de l’étude ACUITY. En effet, il n’y a pas de différence sur le critère d'efficacité 
entre l'association abciximab/HNF et  la bivalirudine chez des patients avec SCA ST- qui 
bénéficient d’une exploration coronaire mais les anti-GPIIb/IIIa exposent à un surrisque 
hémorragique. Cette récente étude décourage l’utilisation systématique d’anti-GPIIb/IIIa dans 
le SCA ST-. Enfin, aucune étude n’a établi la supériorité d’une molécule anti GPIIb/IIIa par 
rapport à une autre. L’abciximab est aussi efficace que le tirofiban à forte dose.  

  

SCA ST+ 
 
Le SCA ST+ est une urgence coronaire. Le traitement est la reperfusion coronaire. Le choix 
de la combinaison antithrombotique dépend davantage de la stratégie de reperfusion. Les 
recommandations de l’ESC  retiennent l’angioplastie primaire comme le traitement de choix. 
Dans tous les cas, tout patient pris en charge pour un infarctus du myocarde en voie de 
constitution doit bénéficier au plus vite de l’association de deux antiplaquettaires, incluant de 
l'aspirine et un inhibiteur des récepteurs à l'ADP, ainsi qu'un anticoagulant parentéral. 
L'administration doit être aussi précoce que possible. 
 
Antiplaquettaires 
L'aspirine, systématique, est administrée idéalement par voie orale, sinon en bolus 
intraveineux chez les patients qui ne peuvent pas avaler2 (tableau 2). Elle doit être associée 
en première intention au prasugrel ou au ticagrelor. Le clopidogrel ne représente une 
alternative que si ces 2 antiplaquettaires sont contre-indiqués ou non disponibles. 
L'administration de cette bithérapie antiplaquettaire doit être aussi précoce que possible. 
L'ESC 20122 propose que l'administration préhospitalière puisse être préférée à 
l'administration intrahospitalière. Cette pratique est soutenue par les habitudes européennes et 
la pharmacocinétique qui suggère que plus l'administration est précoce plus rapide sera l'effet.  
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Tableau 2.- Posologie des antiplaquettaires pour les interventions coronaires percutanées du  SCA ST+2 

 dose de charge dose d'entretien 
aspirine 150–300 mg PO 

ou 80-150 mg IVD 
75–100 mg PO 

clopidogrel 600 mg 75 mg 
prasugrel 60 mg 10 mg 
ticagrelor 180 mg 90 mg x 2 

 

 
Anticoagulants 
Trois anticoagulants sont recommandés : la bivalirudine, l’enoxaparine et l’HNF (tableau 3). 
- Le recours à la bivalirudine recueille le niveau de preuve le plus élevé dans les 
recommandations de l’ESC depuis l’étude HORIZONS AMI qui démontre la supériorité de la 
bivalirudine en monothérapie sur l’association héparine-antiGPIIb/IIIa dans les SCA ST+ 
revascularisés par angioplastie primaire. Le bénéfice clinique net obtenu est porté par la 
réduction des complications hémorragiques et ce malgré une augmentation des thromboses 
aigues de stent (dans les 24 premières h). À noter que l’incidence des thromboses de stent 
subaiguës (entre la 24e h et le 30e jour) n’est pas différente dans les deux groupes. Le 
bénéfice observé se traduit par une réduction de la mortalité toute cause et cardiovasculaire à 
j30 qui se maintient à 3 ans29. L’ESC préconise donc l’utilisation préférentielle de la 
bivalirudine en monothérapie en alternative à l'association HNF et anti-GPIIb/IIIa. 
Aujourd’hui, le traitement est initié en salle de cathétérisme. La question de son 
administration précoce en préhospitalier se pose. L’essai randomisé EUROMAX a ainsi pour 
but de comparer la bivalirudine embarquée à l’association HNF-anti-GPIIb/IIIa, à l’ère des 
nouveaux antiplaquettaires tandis que l'étude britannique HEAT-PPCI compare la 
bivalirudine à l’HNF seule dans le SCA ST+ admis pour angioplastie primaire.  
 
- Les HBPM, par leur simplicité d'utilisation et de leur efficacité anti-ischémique, sont 
souvent préférées à l'HNF en France, et encore davantage depuis la publication d'ATOLL36. 
Cet essai a comparé l'enoxaparine et l'HNF, administrées par voie IV sur un critère primaire 
de jugement associant les décès, les complications de l'infarctus, les échecs de la procédure et 
les hémorragies majeures, non liées au pontage, à 30 jours. Ce critère était de 33,7 % sous 
HNF et de 28 % sous enoxaparine, sans que la réduction ne soit significative. Néanmoins, 
l'enoxaparine s'associait à une réduction significative du critère secondaire, combinant décès, 
récurrences ischémiques et revascularisations en urgence, du critère de sécurité correspondant 
aux hémorragies majeures et du bénéfice clinique net. Les recommandations de l'ESC 
proposent que l'enoxaparine puisse être préférée à l'HNF 2. 
 
- L'HNF reste largement utilisée malgré les résultats de publications récentes et est 
recommandée avec un niveau de preuve élevé chez les patients qui ne reçoivent ni 
enoxaparine ni bivalirudine. Elle s'administre en bolus de 70-100 IU/kg IVD, réduit à 50-60 
IU/kg IVD si elle est associée aux anti-GPIIb/IIIa.  
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- Le fondaparinux est contre-indiqué dans le SCA ST+ avec angioplastie primaire. L’essai 
OASIS-6 corrobore ceux de OASIS-5 sur le risque de thromboses sur cathéter dans le bras 
fondaparinux vs. HNF, qui se traduit par une augmentation de la mortalité et des récidives 
d’infarctus à j30 37. 
En préhospitalier, l’enoxaparine et l’HNF sont les seuls anticoagulants disponibles. La 
bivalirudine peut être administrée en relai de l’HNF mais un délai de 30 min doit être respecté 
entre l’arrêt de l’HNF et le début de la bivalirudine.  
 
Tableau 3.- Posologie des anticoagulants pour les interventions coronariennes percutanées du SCA ST+ 2 

 dose de charge 
HNF 50-60 IU/kg ivd si anti GPIIb – IIIa 

70-100 IU/kg ivd sinon  

enoxaparine 0,5 mg/kg  IVD puis 1 mg/kg x2/j SC 

bivalirudine  bolus de 0,75 mg/kg suivi d'une perfusion de 1,75 mg/kg/h 

 
 
Anti-GPIIb/IIIa 
Les anti-GPIIb/IIIa sont aujourd’hui rediscutés avec l’avènement de « nouveaux » 
antithrombotiques. En effet, aucune étude n'a démontré un bénéfice à leur utilisation en 
routine et l’administration précoce en pré hospitalier est toujours débattue. Selon l’ESC,  les 
anti-GPIIb/IIIa doivent être administrés préférentiellement pendant la coronarographie en tant 
que « traitement de sauvetage », en présence de thrombus massif, de low ou no-reflow, ou de 
complication thrombotique aiguë malgré un régime antithrombotique bien mené. Il est 
néanmoins prévu, bien que l’efficacité ne soit pas établie, la possibilité de les utiliser en 
complément de l'angioplastie primaire chez les patients traités par HNF en l’absence de 
contre-indication. Une administration en amont, pendant le transfert vers la salle de 
cathétérisme peut être considérée chez les patients à haut risque ischémique en prenant en 
compte le risque hémorragique. L’abciximab, dans cette indication, recueille le niveau de 
preuve le plus élevé. L'administration intracoronaire d'anti-GPIIb/IIIa peut être considérée au 
vu des données des études INFUSE-AMI38 et AIDA-439 qui mettent en évidence une 
diminution de la taille de l’infarctus et une réduction du critère composite associant décès, 
insuffisance cardiaque et récidive d’infarctus, respectivement. Cependant, l'administration IV 
reste la voie de référence. En pratique, s’ils font toujours partie de l’arsenal thérapeutique, les 
anti-GPIIb/IIIa sont aujourd’hui réservés aux coronarographistes, et administrés selon les 
données angiographiques avant une dilatation complexe ou en traitement de sauvetage.  
 
 
CONCLUSION 
 
L'arsenal thérapeutique s'est étoffé avec un choix plus large en antiplaquettaires comme en 
anticoagulants. Chacun trouve peu à peu sa place au sein de combinaisons ayant montré un 
bénéfice clinique global, mettant en balance le risque thrombotique et le risque hémorragique 
du patient. La prise en charge préhospitalière du SCA fait l'objet d'un intérêt soutenu avec un 
recours croissant à des protocoles pharmacologiques formalisés intégrant ces molécules. La 
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recherche clinique, active dans cette pathologie encore trop souvent mortelle, permettra de 
mieux définir à l'avenir la place des nouveaux antithrombotiques. 
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