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Bivalirudine: 
NSTEMI et études cliniques 

•  Étude REPLACE 2:  
– comparaison HNF + antigp2b3a  et 

Bivalirudine (+/- antigp2b3a) 
– 6002 pts NSTEMI inclus; 

 



6 

Méthodologie de l’étude REPLACE-2  
•  Essai comparatif, randomisé, en double-aveugle et multicentrique. 

–  USA  - 78% des patients 
–  Europe - 15% 
–  Canada - 7% 

Lincoff AM et al. JAMA 2003; 289: 853-863. 
 

. 
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REPLACE 2: Résultats à 30 jours 

Lincoff AM et al. JAMA. 2003;289:853-863. 

†Dans REPLACE-2, 93% des patients sous Angiox ont reçu Angiox sans un inhibiteur GP IIb/IIIa. 

*Non Infériorité : 0R 0,62 (95% IC, 0,47 - 0,82) 
 
Saignements majeurs définis dans REPLACE-2 comme saignement intracrânien ou rétro-péritonéal; la transfusion de 2 unités ou plus 
de sang ou de produits sanguins, une chute d’hémoglobine de plus de 4 g/dl que le site du saignement soit identifié ou non ; une 
perte de sang cliniquement manifeste (spontanée ou non spontanée) avec une chute de l’hémoglobine supérieure à 3g/dl. 

Non-infériorité  
atteinte* 

- 41% 
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Bivalirudine: 
NSTEMI et études cliniques 

•  Etude ACUITY:  
– Comparaison HBPM ou HNF + Antigp2b3a et 

Bivalirudine seule ou avec Antigp2b3a; 
– 13819 pts avec NSTEMI 
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ACUITY: méthodologie 

•  Patients avec angor instable à haut risque ou avec SCA ST- 
•  Essai prospectif, en ouvert, randomisé, multicentrique. 

Stone GW et al. N Engl J Med. 2006;355:2203-2216.  

  La borne de non-infériorité a été déterminée par un comité d’experts  cliniciens. La valeur retenue a été de 25% du taux d’événement   
  observé dans le bras héparine + inhibiteur GP IIb/IIIa. 
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ACUITY:  
Résultats du critère principal  

Stone GW et al. N Engl J Med. 2006;355:2203-2216.  

† 9.1% des patients sous ANGIOX ont reçu provisoirement GP IIb/IIIa 

Saignements majeurs : défini dans ACUITY comme non-GABG intracrânien, rétropéritonéal ou saignement intra-occulaire ; 
saignement du point de ponction nécessitant une intervention ; hématome de ≥ 5 cm de diamètre ; réduction de la concentration 
d’hémoglobine de ≥ 4g/dl sans une source manifeste de saignement ; réduction de la concentration d’hémoglobine de ≥ 3g/dl 
avec une source manifeste de saignement ; ré-opération pour saignement ; utilisation d’un produit sanguin en transfusion 

Non inférieur 

-47% 
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Adnan Kastrati, MD 
Deutsches Herzzentrum, Technische 

Universität, Munich, Germany 

Abciximab and Heparin versus 
Bivalirudin for Non–ST-Elevation 

Myocardial Infarction 
 

ISAR-REACT 4 Trial 

On behalf of 
F.-J. Neumann, S. Schulz, S. Massberg, K.L. Laugwitz, M. Ferenc,  
D. Antoniucci, P.B. Berger, J. Mehilli, A. Schömig 

Kastrati et al. N Engl J Med 2011; 365:1980-89. 13 



Objective of ISAR-REACT 4 trial: 

To determine whether the combination of ABCIXIMAB with 

UNFRACTIONATED HEPARIN, as compared with BIVALIRUDIN, 

improves the clinical outcomes in patients with acute NSTEMI 

undergoing PCI 

14 Kastrati et al. N Engl J Med 2011; 365:1980-89. 



Inclusion criteria 
•  Age between 19 and 80 years; 
•  Unstable angina within the preceding 48 hours;  
•  Elevated levels of cardiac biomarkers (troponin or CK MB); 
•  Coronary stenoses requiring PCI 

Main exclusion criteria 
●  STEMI within 48 hours from symptom onset; 
●  Cardiogenic shock; 
●  Active bleeding or a bleeding diathesis; 
●  Planned staged PCI procedure within 30 days; 
●  Glomerular filtration rate <30 ml/min or creatinine >30 mg/L; 
●  Receipt of coumadin within 7d, a GP IIb/IIIa inhibitor within 

14d, UFH within 4h (or ACT>150s), LMWH within 8 h, and 
bivalirudin within 24h  

15 Kastrati et al. N Engl J Med 2011; 365:1980-89. 

SCA ST-  
À très haut risque 



Critère primaire 
•  Critère composite: décès, infarctus du myocarde conséquent, 

revascularisation du vaisseau cible urgente ou saignements majeurs dans 
les 30 jours ( IDM conséquent: nouvelle onde Q ou  elevation 
enzymatique >5 fois la normale et au moins > 50% au dessus du niveau 
préprocédure) 

  critères secondaires 
●  Efficacité: critère composite, décès, tout infarctus du myocarde ou 

revascularisation urgente du vaisseau cible dans les 30 jours 
(tout infarctus: nouvelle onde Q ou élévation des enzymes > 3 fois 
la normale et au moins 50% au dessus du niveau préprocédure) 

●  Sécurité: saignements majeurs dans les 30 jours 
(intracranien, intraoculair, ou retroperitoneal; baisse de l’Hb de plus 
de 4 g/L et tout autre saignement patent ou nécéssité de 
transfusion de 2 unités ou plus) 

16 Kastrati et al. N Engl J Med 2011; 365:1980-89. 



Trial flow-chart 

Bivalirudin Abciximab 

1,721 Patients with NSTEMI 
Troponin + 

Pre-treated with 600 mg of clopidogrel 

Double-blind 
(double-dummy drug) 

Bolus of 0.25 mg/kg 
Infusion of 0.125 µg/kg/min for 12h 

Unfractionated heparin 
Bolus of 70 U/kg 

Bolus of 0.75 mg/kg 
Infusion of 1.75 mg/kg/hr 
for duration of PCI 

No PCI 2 patients 2 patients 

N=861 N=860 

17 Kastrati et al. N Engl J Med 2011; 365:1980-89. 



Primary endpoint 
Death, large MI, TVR, major bleeding 
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18 Kastrati et al. N Engl J Med 2011; 365:1980-89. 



Secondary efficacy endpoint 
Death, any MI, TVR 

Bivalirudin 

UFH+ Abciximab 

Relative risk, 0.96 (95% CI, 0.74–1.25), P=0.76 
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19 Kastrati et al. N Engl J Med 2011; 365:1980-89. 



Secondary safety endpoint 
Major bleeding 
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Relative risk, 1.82 (95% CI, 1.10–3.07), P=0.02 

Bivalirudin 

UFH+Abciximab 4.6% 

2.6% 

20 Kastrati et al. N Engl J Med 2011; 365:1980-89. 



ISAR-REACT4: 
Conclusions 

•  Abciximab and unfractionated heparin, as compared with 
bivalirudin, failed to reduce the rate of the primary endpoint 
and increased the risk of bleeding among patients with 
NSTEMI undergoing PCI. 

Kastra(	
  et	
  al.	
  AHA	
  presenta(on	
  2011	
  

21 Kastrati et al. N Engl J Med 2011; 365:1980-89. 



NSTEMI:  
recommandations 2011 



Checklist 2011 du NSTEMI 



NSTEMI: 
recommandations 2011 



NSTEMI 
 

Stratification du risque ischémique 
Niveau de risque ? 
Score GRACE ? 

 
SCA très ht risque  SCA à ht risque  

 (GRACE > 140)  
SCA à ht risque (GRACE < 140) 

ou à risque intermédiaire 

Coro immédiate < 2h  Coro < 24 h  

Risque hémorragique: score CRUSADE 
AAP: aspirine + prasugrel ou ticagrelor 

Si risque hémorragique: clopidogrel 600 mg 

Anticoagulants:  
HNF (I-C) 

Bivalirudine (I-B) 

Anticoagulants: 
Fondaparinux (I-A) + Hnf 

Bivalirudine (I-B) 
Hbpm (II-B) 
HNF (I-C) 

Coro < 72 h 

+/- AntiGp2b3a 
en salle 



NSTEMI: 
la Bivalirudine 

•  Anticoagulation is recommended for all patients in 
addition to antiplatelet therapy (I-A); 

•  The anticoagulation should be selected according to both 
ischaemic and bleeding risks and according to the efficacy-
safety profile of the choosen agent (I-C) 

•   Fonction de la stratégie invasive: Bivalirudine 
–  <2h : Bolus 0.75 mg/kg + perfusion de 1.75 mg/kg/h  
–  >2h < 72h: Bolus de 0.1 mg/kg + perfusion de 0.5 mg/

kg/h et bolus additionnel  0.5 mg/kg et perfusion 
augmentée à 1.75 mg/kg/h 
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– REPLACE1 
– REPLACE2 
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•  STEMI 
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Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in 
AMI 

3602 pts with STEMI with symptom onset ≤12 hours 

Emergent angiography, followed by triage to… 

Primary PCI CABG – Medical Rx – 

UFH + GP IIb/IIIa inhibitor 
(abciximab or eptifibatide) 

Bivalirudin monotherapy 
(± provisional GP IIb/IIIa) 

Aspirin, thienopyridine   R  
1:1 

3006 pts eligible for stent randomization 
  R  
3:1 

Bare metal EXPRESS stent Paclitaxel-eluting TAXUS stent 

Clinical FU at 30 days, 6 months, 1 year, and then 
yearly through 3 years; angio FU at 13 months 

Stone, GW  N Engl J Med 2008;358:2218-30. 

Data on file. The Medicines Company, Parsippany, NJ. 



HORIZONS-AMI:  
Résultats à 1 an 

Ta
ux

 d
es

 é
vè

ne
m

en
ts

 à
 1

 a
n 

(%
) 

Tout évènement  
clinique 

Saignements majeurs† Critère composite‡ 

* Dans HORIZONS AMI, 93% des patients ont reçu de la bivalirudine  en monothérapie, sans  inhibiteur GP IIb/IIIa.  
†Not related to CABG. 
‡Critère composite= décès , reinfarctus, revascularisation ou  AVC. 

Stone GW. NEJM 2008;358:2218-30: 

HR 1.00 [0.83-1.21]  
 P=0.95 

HR 0.61 [0.48-0.78]  
P<0.0001 

HR 0.84 [0.71-0.98] 
P=0.03 
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HORIZONS AMI:  
Conclusions à 1 an 

•  A 1 an, résultats significatifs 
–  16% de réduction sur MACE 
–  39% de réduction dans les saignements majeurs 
–  31% de réduction sur toute cause de mortalité et 43% sur la mortalité 

cardiaque (réduction absolue 1.4% et 1.7%) 
•  L’utilisation de la bivalirudine permet d’éviter un décès cardiaque pour 

chaque groupe de 96 patients (NNT= 58 en 1 an) 

Stone GW. NEJM 2008;358:2218-30 

Mehran  R,  TCT 2008 
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HORIZONS –AMI  
A Prospective, Multicenter Randomized 
Trial of Heparin Plus GPIIb/IIIa 
Inhibitors vs. Bivalirudiin STEMI: Final 
3-year results from the HORIZONS-AMI 
Trial 
 

Stone GW et al. Lancet 2011; 377: 2193–204 



Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in 
AMI 

  R  
1:1 

Randomized 

* Biomarkers WNL and no DS >50% by core lab determination (30 day FU only) 

1-Year FU Eligible 

3-Year FU 

• • • Withdrew • • • 
• • • Lost to FU • • • 

26 
46 

22 
53 

3602 pts with STEMI 

• • • Not true MI* • • • 28 29 

1-Year FU 

UFH + GP IIb/IIIa 
N=1802 

Bivalirudin 
N=1800 

N=1628 N=1634 

N=1774 N=1771 

N=1702 N=1696 
• • • Withdrew • • • 
• • • Lost to FU • • • 

17 
57 

18 
44 

Stone, GW  Lancet 2011; 377: 2193–204 



HORIZONS-AMI:  
résultats à  3 ANS 

Outcome 
 
 

All-cause mortality 
 

Cardiac mortality 
 

Repeat MI 
 

Stent thrombosis 
 

Major bleeding 

Bivalirudine(%) 
 
 

5.9 
 

2.9 
 

6.2 
 

4.5 
 

6.9 

Hép. + antiGp2b3a 
 
 

7.7 
 

5.1 
 

8.2 
 

5.1 
 

10.5 

P 
 
 

0.03 
 

0.001 
 

0.04 
 

0.49 
 

0.0001 



3-year Bleeding Endpoints 
UFH + GPI 

(N=1802) 

Bivalirudi
n 

(N=1800) 
HR (95% CI) P Value 

Numbe
r 

needed 
to treat 

Major bleeding, 
non-CABG 10.5% 6.9% 0.64 

(0.51-0.80) 0.0001 28 

Major bleeding, 
including CABG 12.8% 8.9% <0.0001 25 

Blood transfusion 5.1% 3.5% 0.01 61 
TIMI Major or Minor 10.9% 7.0% <0.0001 26 
TIMI Major 6.1% 4.1% 0.007 51 
TIMI Minor 5.0% 3.2% 0.007 56 
GUSTO (any) 12.7% 8.8% 0.0001 26 
GUSTO severe/life-
threatening 0.9% 1.0% 0.74 

GUSTO moderate 6.3% 4.7% 0.03 63 
GUSTO mild 6.2% 4.0% 0.003 Stone, GW  Lancet 2011; 

377: 2193–204 



3-year MACE Components* 

UFH + 
GPI 

(N=1802) 

Bivalirudi
n 

(N=1800) 
HR [95%CI] P Value 

Number 
needed 
to treat 

Death 7.7% 5.9% 0.75 (0.58,0.97) 0.03 54 

   - Cardiac 5.1% 2.9% 0.56 (0.40,0.80) 0.001 45 

   - Non cardiac 2.8% 3.1% 0.62 

Reinfarction 8.2% 6.2% 0.76 (0.59,0.92) 0.04 52 

   - Q-wave 3.8% 3.4% 0.61 

   - Non Q-wave 4.9% 3.2% 0.009 58 
Death or 
reinfarction 14.5% 11.3% 0.72 (0.58,0.91) 0.005 31 

Ischemic TVR 12.1% 14.2% 0.06 

Stroke 2.0% 1.7% 0.50 
*Kaplan-Meier estimates, CEC adjudicated MACE= death, reinfarction, ischemia-driven target vessel revascularization, stroke 

Stone, GW  Lancet 2011; 377: 2193–204 



Conclusions:  
 

•  In this large-scale, prospective, randomized trial of pts with 
STEMI undergoing primary PCI, the initial treatment with 
bivalirudin alone compared to heparin plus GPIIb/IIIa inhibitors 
at 3 years resulted in: 

–  A significant 36% reduction in major bleeding and a 
significant 24% reduction in reinfarction, with non 
significantly different rates of stent thrombosis, TVR and 
stroke 

–  A significant 44% reduction in cardiac mortality and a 
25% reduction in all-cause mortality, the latter 
representing 18 lives saved per 1000 patients treated with 
bivalirudin (NNT = 54 to save 1 life) 

Stone, GW  Lancet 2011; 377: 2193–204 



Bivalirudine 
Études cliniques 

•  NSTEMI 
–  REPLACE1 
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STEMI:  
recommandations 2010 



STEMI:  
recommandations 2010 



En conclusion 

•  Chez les patients avec SCA, sachons reconnaître 
les patients à plus haut risque hémorragique les 
plus à même d’être traités par la bivalirudine 

•  Chez les patients avec SCA ST-/+: 
–  Les études REPLACE, ACUITY, HORIZONS-AMI 

ont abouti aux recommandations d’utilisation de la 
Bivalirudine par les sociétés savantes en classe I-B 

–  Gageons que l’étude ISAR-REACT4 conduise à une 
recommandation de classe I-A, dans le NSTEMI  

  


