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Quelques chiffres

Nombre d’ appels pour douleur thoracique

N\

Nombre de SCA ST +
180 primaires /an
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Les délais en Gironde

> Douleur - Appel :
>1H (2001) :
>1H 10 (2007-08)

>3H42 (2007-08)



Optimiser les délais

> Campagne de sensibilisation a | appel

> Oplimiser les aele
SIVIUR

>Centre d appel des SAMU

»INumero 1o pour le public

»Numero prioritaire pour les medecins
>Numéro spécifique pour un transfert secondaire







Choix d’ une stratégie

La stratégie de reperfusion est
fonction des délais :

P

Début des

Reperfusion

Patient-dependant Organisation-dependante
(Organisation-dependante)



Conférence de consensus 2007

Strategies de reperfusion
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(1) Conférence de consensus : Prise en charge de | infarctus du myocarde a la phase aigué en dehors des services de cardiologie.

23 novembre 2006 - www.has-sante.fr.



Stratéeqgies de reperfusion

PCI-capable hospital* Ambulance Non-PClI-capable hospital
\ 4
| primary PCI |« PCI < 2h possible*®

pre-, in-hospital
fibrinolysis

L

rescue PCI successful

PCI < 2h not possible™

=l angiography®

v [] First Medical Contact (FMC)

x

Time FMC to first balloon inflation # If PCT is not possible < 2 h of FMC, § Not eartier than 3 h ¥ 24/7 service
must be shorter than 90 min in start fibrinolytic therapy as soon as after start fibrinolysis
patients presenting early (< 2 h after possible.
symptom onset), with large amount of
viable myocardium and low risk of
bleeding.

Eur Heart J 2008 recommandations européennes ESC 2008



Quelle thérapeutique ?
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Les modes de desobstruction
au SMUR de Bordeaux




Fibrinolyse
préhospitaliere

94,7 %
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*p < 0,001 par rapport au groupe
“pas de reperfusion”

*** p = 0,31 pour la comparaison
thrombolyse et angioplastie

Fibrinolyse* (suivie d’'une angioplastie dans 84 % des cas)
=== Angioplastie primaire */*
Pas de reperfusion

1
360 Jours

*DANCHIN and al Data from the French registry on Acute ST-elevation Myocardial Infarction
(FAST-MI). Circulation 2008 ; 118 : 268-276.
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Patients with delay <2 h
S~

24 36
21 1’ 199
Months since randomization

Patients with delay >2 h

Captim a 5 ans, E Bonnefoy Eur

Heart J 2009 30(13):1598-1606

P=0,04

METALYSE

> Si délai : SMUR-KT:
Important

= > Et sidelai : douleur-

fibrinolyse court



—— Orientation du patient fibrinolysé

Ami

ggtt)r562007
Community

Hospital
Emergenc
Department

PCI Centre
Cath Lab

Randomisati tratified by age (75 yrs vs. >75 yrs) and by enrolling site
andomisation stratinecioyEaeiEeE yrs) and by : Xarren and al. N Engl J Med

* ST segment resolution < 50% & persistent chest pain, or haemodynamic instability 2009;360/ 2705-18



Critere de jugement : déces, re-IdM, ins cardiaque congestive,

Transfer wes—

récidive d’ischémie, état de choc a J30

% of Patients

=" OR=0.537 (0.368, 0.783); p=0.0013

16.6

4 === Standard (n=496)
2 === Pharmacoinvasive (n=505)
o
0 5 10 15 20 25 30
Days from Randomization
n=496 422 415 415 414 414 412

n=508 468 466 463 461 460 457



Nordistemi

Transftert immediat Pas de transtertimmediat
pour PGl n= 13 A n=138

0 gde sauvetaae




Kaplan-Meier curve for Secondary Endpoint

12-month Death, Reinfarction or Stroke

HR =0.36 (0.16 — 0.81); p= 0.01

Conservative

Eary invasive
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120 180 240 300 360
Days from Randomization

No. At Risk
Conservative group 132 114 111 111 111
Early invasive group 134 128 126 126 126

Bohner E.J Am Coll Cardio 2009. 54:0-9



Quelle thérapeutique ?




Les thiénopyridines

CL~RITY

TIMI 28

SCASIAIISH 2h

traites par fibrinolyse +
aspirine + heparine

+ clopidogrel’s00mg

+ placebo

Angieplastie 4ohia 1925
" A . .-li. U = L o - ~ Y A Y




Les thieénopyridines

Traitements adjuvants

Sedaoc

G S 21,7

QE, = 20 réduction de 36%*

§ 2 p=0,00000036
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Clopidogrel Placebo
(n=1 752) (n=1 739)

*Basé sur la réduction du risque d’ occlusion de |” artere responsable de | infarctus (Flux TIMI
0/1), de déceés ou d’ IDM par le clopidogrel par rapport au placebo (OR: 0,64 [0,53 to 0,76]; p
<0,001)

Sabatine MS et al. N Engl J Med 2005

CL~RITY

TIMI 28



Les thiénopyridines

Traitements adjuvants

3491 patients thrombolysés <76

CLARITY ambulance ans avec STEM
SUb-St udy: clopidogrel versus placebo

dans I’ambulance ou a I’ admission

Patients randomised in ambulance (n=216)

= Patients randomised upon admission (n=3275)

Time after administration of loading dose

Meilleure régression du ST si

clopidogrel débuté dans |’ ambulance
Verheugt F et al. ] Thromb Thrombolysis 2006;Dec 6 [epub]



Les thiénopyridines

Prasugrel compare au Clopidogrel
chez des pat/ents SCA adm/s en

' Stephen D. Wiviott, Eugene Bra a abina A. Murphy, C.
2l Gibson, Carolyn H. VicGabe and Elliott
orthe 1 RITON—11VI38 Investigators

10,074 SC

*/07 centres dans 30 pays

1 bras Prasugrel (n=6813) / un bras Clopidogrel (n=6795)
Durée moyenne de traitement 14.5 mois

*94% de patients stentés
Montalescot et al. ESC 2008



e
Les thiénopyridines

Resultats a 15 mois
e — TRITON-TIMI 38

7L

Clopidogrel .....12.1

— 9.9
Prasugrel P<0.001

HR 0.81
(0.73-0.90)

NNT= 46

Wiviott et al. New Engl' J Med2007;357:2001-2015



PL A TO STU dy deSIgn Les thiénopyridines

Patients (N=18,624)
hospitalises pour infarctus
(SCA ST + et SCA ST-)
avec PCI > ou = 24 h aprés randomisation

Ticagrelor
180 mg en dose de charge
Puis 90 mg/j
(avec 90 mg pre-PCl en supplément)

Clopidogrel 300 mg en dose de charge

puis 75mglj
(avec 300mg pre PCIl en supplément )

Critéres de jugement : déces CV + IdM + AVC

Cannon, lancet vol 375 janv 23, 2010



Les thiénopyridines

Etude PLATO : Criteres composites :
déces cardiovasculaires, infarctus ou AVC

Clopidogrel 1.7

‘ 9.8

Cumulative incic

HR 0.84 (95% Cl 0.77-0.92), p=0.000

120 180 240 300 360

er randomisation
N

Cannon, lancet vol 375 janv 23, 2010
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ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00133250 Les anti GF{Ibl{{a

Abciximab chez des patients traités
par clopidogrel avant angioplastie

laluation-3 Trial

Abciximab n=401|

Aspirine 200mg/J
Clopidogrel 2 x 75mg/J for 3J
Clopidogrel 75mg/J >= 4 sem

J Mehilli Circulation 2009;119: 1933-40



Les anti GP llbllla

Conclusion

0 déces, ré infarctus,
groupes

Aucune différe

infarctus dans les



XN AT N Les anti GP llbllla

FINESSE) The FINESSE Trial

(Facilitated INtervention
with Enhanced Reperfusion Speed to Stop Events)

3 BRAS : 2 452 patients randomisés
328 reteplase 1/2 dose et abciximab avant pci

=»818 abciximab avant pci S
806 Placebo avant pci a ) e,

End Point (%)
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CRITERE DE JUGEMENT:
Déces et complications a J90 E : >

Days

9 PaS d e d iffé re n Ce S i g n ifi Cative Figure 3. Kaplan—Meier Estimates of the Proportion of Patients with the

Composite End Point.

e ntre IeS 2 g ro u peS The composite end point included death from all causes and complications
of myocardial infarction frem randemization through day 90. Data are
shown for all patients randomly assigned to a treatment group. P=0.53
for the comparison of primary percutaneous corenary intervention (PCl)
with reteplase-plus-abciximab—facilitated (combination-facilitated) PCI.
P=0.86 for the comparison of primary PCl with abciximab-facilitated PCI.
P=0.68 for the comparison of abciximab-facilitated PCl with combination-

facilitated PCI.




Les anti GP llbllla

ON-TIME -2

SCASItranteres enfampuiance versiun N=984
centremngioplastie 6/2006-11/2007
ASA + 600 mg Clopidogrel + UFH

*Bolus: 25 ug/kg & 0.15 ug/kg/min infusion
D¢lai median ttt - PCI : 55 minutes

Lancet 2008;372:537-45



Les anti GP (lbllla
Ongoing Tirofiban In Myocardial Infarction Evaluation

Résultats le tirofibran :

> Améliore la regression de ST a 30 mn
»Ameliore la résolution du segment ST a
90 mn

»Ameéliore la survie a J30

—LI_—|__,_I__‘_ Tirofiban

| Placebo

P value 0,012

s 2 © . . . : .
. igure 2: Myocardial reperfusion data for electrocardiography, according to
Time (days) reatment group
nts are shown according to the degree of residual
deviation (A] or ST-segrment resclution (3) an the



Quelle thérapeutique ?

 tnienopyriaines

 antGE o ila




ATOLL schéma de lI'étude

SCA ST+ traités par PCI

Randomisation

UNF IV
ENOXAPARINE IV 50-70 IU/kg avec anti GP

0.5 mg.kg libllla

(avec ou sans anti GPllbllla) 70-100 IU/kg sans antiGP
libllla

Angioplastie primaire et stent

Criteres de jugement principal: décés, Complication de IDM,
echec de Procédure ou saignement majeur a J30
Critéres secondaires de jugement: décés, |dM, revascularisation urgente

6-month FU



HORIZONS Ve

Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in AMI

- 23400” patients SCA ST+ =12 hours

Aspirin, thieno pyr]d]naO

UNE + anti GP llb/llla Bivalirudine
abciximab or eptifibatide; £ anti GP lib/llla




HORIZONS-AMI:
Bivalirudin Alone vs He

arin plus GPllb/llla

s

Net Adverse Clinical Events
159

134
12+
114
10+
9
8-
7-
6-
5+

Net Adverse Clinical Events ( %)

Heparin plus GP IIb/llla

12.2%
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0O,
Bivalirudin alone 9.3%
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5 10

No. at Risk

Bivalirudin alone

Heparin plus
GP lb/llla

1800
1802

1660
1635

P N TR B FL T e YR R T B L

15 20 25 30
Days

1626
1578

1607
1552

1544
1482

[ B Major Bleeding
S
114
104
9—-
8—.
7
6-
5_

Heparin plus GP IIb/llla 8.4%

Bivalirudin alone

Major Bleeding (%)
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5 10 15 20 25 30
Days
No. at Risk

Bivalirudin alone
Heparin plus
GP lIb/i11

1800
1802

1697
1651

1675
1617

1668
1606

1664
1598

1653
1581

1590
1511

C Major Adverse Cardiovascular Events

Major Adverse Cardiovascular

T T T T T T T

5 10

No. at Risk

Bivalirudin alone 1800

Heparin plus 1802
GPlIb/llla

IS [ L P A L PR T R T O

15 20 25 30
Days

1695
1699

D Death from Cardiac nd Noncardiac Causes
5= ——Heparin plus GP lib/llla
Bivalirudin alone

Cardiac

Noncardiac

PP ol
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5 10 15 20 25 30
Days

No. at Risk

Bivalirudin alone 1800

Heparin plus 1802
GP IIb/llla

1758
1764

1751
1748

1746
1736

1729
1707

1666
1630

Stone G et al. N Engl J Med 2008;358:2218-2230




EUROMAX

Schéma de l'étude

Bivalirudine en pré-hospitalier et 4 heures apres PCI
Patients sous ASPIRINE et Clopidogrel 600mg




En conclusion

> Appliquer les recommandations

receveurs



Protocole fibrinolyse

> ® Fibrinolyse pré-hospitaliere :

> Indication : Douleur < 3 heures et Angioplastie non possible
dans les 120 minutes et absence de contre-indication

» PLAVIX® : si age < 75 ans : 600 mg (2 cp a 300mg)

siage>75ans : 75 mg (1cp)
> ASPIRINE IVD : 500 mg
» LOVENOX® SC : 0,1 ml/10 kg sans dépasser 1 ml
> LOVENOX® IVD: 0,2 ml
> METALYSE® IVD : 1 ml/10 kg




Protocole angioplastie

En |’absence de Contre-Indication au prasugrel :
»ASPIRINE 500 mg IV + EFIENT® 60 mg

> En présence de Contre-Indication au prasugrel :
»PLAVIX® : siage <75 ans: 600 mg
siage>75ans : 75 mg

»>ASPIRINE IVD : 500 mg
»LOVENOX® IVD : 0,2 a 0,3 ml selon poids / age
> LOVENOX® SC : 0,1ml/10 kg







And the AHAACC
Hospital fibrinolysis:

Door-to-Needle

< 30 min
Call 9-11
Call fast
ONSetof; 091 ) OJIESCENE; EMS . Inter-
SYIMPLom s of ENMS R ENCOUNAgeN 2= eadiECES Triage . . “Hospital
Plan — _Transfer

Considerprenospital fprnolyic
ifcapapleandiEN Ssto=-needle
WIS O

SiIEM) DISpatclh

GOALS
Patie% EMS\ Prehospital fibrinolysis EMS transport
EMS-to-needle EMS-to-balloon < 90 min
< 30 min
Dispatch Patient self-transport
1 min. Hospital door-to-balloon

< 90 min.

Golden Hour = first 60 minutes UElEIREE R TUERT A PR #

Journal of the American College of Cardiology Vol. 52, No. 15, 2008



Study Design

/N = 4,500
g N

Bivalirudin (bolus  rlgparin volus
Finfusion)

SO RrIN
rondaparinus

Ootionzal GP|




Objectifs: améliorer la
reperfusion

Reperfuser
nlus vite A\

Reperfuser
nlus

Reperfuser Reperfuser
Sécurisé mieux




Conclusion







Role des médecins
pre-hospitaliers

> Orienter les patients

» Connaissance des réseaux

APPAC, le 10 juin 2010






o - N w H (3] [=2] ~
P P TP |

- //vwv—ﬂ’__éu
_' ugre

All ACO UOrort= r-rirriary
Endpoint through Day 3 and
From Day 3 to Study End

P=0.01

Days after Randomization Days after Randomization

Primary Endpoint: CV Death/ Nonfatal MI/ Nonfatal Stroke



Au total
_pour les patients admis a
I‘angioplasti

- » Les tnienopyriaines aociventetre emp

> L’eficacite du Prasugrel ou du Ticagrelc
semble supérieure a l'efficacité du
clopidogrel au dose standart



Thérapeutique pré hospitaliere préparation a pci ?

Primary PCI
Preferred treatment f performed by an experienced team as soon as possible after FMC
Time from FMC to balloon inflation should be <<2 h in any case and <290 min in patients presenting early (e.g. <2 h)
with large infarct and low bleeding risk
ndicated for patients in shock and those with contraindications to fibrinolytic therapy irrespective of time delay
Artiplateles co-therapy”
Aspinn
NSA'D and COX-2 selective inhibitors
Clopidogrel loading dose
GPlIb/llla antzgonist
Abciximab
Tirofiban
Eptifibatide
Antithrombin therzpy”
Heparin
Bivalirucin
Fondaparninux
Adlunctve devices
Thrombus aspiration




au total
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—~—— Clopidogrel: Double vs Standard Dose
CURRENTDefinite Stent Thrombosis (Angio confirmed)

. Alrl-hnnhflnnhnn rln 'I-hrnmhncn

- Clopidogrel Standard Dose
g. "
(=]
. i
0 o
% N Clopidogrel Double Dos
=)
E 2
O =
~ HR 0.58
§ 95% CI 0.42-0.79
P=0.001
S
o

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

DEVE

Congres de I'European Society of Cardioly

€



