
Les	
  an'-­‐aggrégants	
  plaque1aires	
  
(et	
  l’ischémie	
  myocardique)	
  à	
  

travers	
  le	
  temps	
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  Antoine	
  Py	
  
Clinique	
  de	
  l’Europe	
  

AMIENS	
  



Aucun	
  conflit	
  d’intérêt	
  	
  



Dans	
  l’abondance	
  de	
  la	
  li1érature,	
  la	
  
mul'plicité	
  des	
  recommanda'ons	
  et	
  

des	
  situa'ons….	
  
	
  

Comment	
  s’y	
  retrouver	
  ?	
  

Stent	
  n
u	
  

Stent	
  ac'f	
  

DAPT	
  

Recommanda'ons	
  
ESC	
  





Les	
  5	
  épisodes	
  marquants	
  
•  Le	
  lien	
  entre	
  chaîne	
  de	
  coagula'on	
  et	
  SCA:	
  le	
  préambule	
  

•  L’arrivée	
  fracassante	
  de	
  l’ASPIRINE	
  

•  Le	
  génie	
  de	
  BARRAGAN:	
  la	
  TICLOPIDINE	
  et	
  le	
  stent	
  coronaire	
  

•  Le	
  pouvoir	
  des	
  intérêts	
  financiers	
  des	
  industriels:	
  	
  
–  Le	
  Clopidogrel	
  et	
  la	
  SANOFI	
  
–  Les	
  an'GP2b3a	
  et	
  la	
  classifica'on	
  des	
  SCA	
  
	
  

•  La	
  double	
  an'-­‐aggréga'on	
  plaque1aire	
  

•  La	
  	
  «	
  Babélisa'on	
  »	
  des	
  nouveaux	
  AAP	
  et	
  nouveaux	
  ACD	
  



Le	
  lien	
  entre	
  SCA	
  et	
  coagula'on	
  
préambule	
  

	
  	
  	
  	
  	
  Il	
  était	
  une	
  fois,	
  un	
  staff	
  à	
  cochin	
  en	
  1990….	
  J’étais	
  jeune	
  chef	
  
de	
  clinique….	
  

	
  
	
   	
   	
  Etude	
  épidémiologique	
  hollandaise	
  d’observa'on	
  

	
  	
  	
  	
  	
   	
   	
  dans	
  les	
  années	
  70	
  :	
  incidence	
  réduite	
  de	
  la	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
   	
  cardiopathie	
  ischémique	
  chez	
  certains	
  sujets	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
   	
   	
   	
  a1eints	
  de	
  déficience	
  de	
  synthèse	
  de	
  l’un	
  
des	
  	
   	
  facteurs	
  de	
  la	
  coagula'on	
  (hémophiles….)	
  
	
  	
  

	
  	
  	
  …….	
  	
  	
  	
  Le	
  traitement	
  de	
  l’infarctus:	
  Héparines,	
  AVK….	
  
	
  
	
  



L’arrivée	
  fracassante	
  de	
  l’aspirine:	
  ISIS2	
  
avant	
  l’ère	
  du	
  stent	
  (Lancet	
  1988;2:349-­‐60)	
  

Episode	
  1	
  

•  ISIS	
  2:	
  mul'centrique	
  interna'onale:	
  17	
  187	
  pa'ents	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  IDM	
  <	
  24h.	
  Streptokinase	
  ou	
  non	
  et	
  ASPIRINE	
  ou	
  non.	
  
	
  
•  Inhibiteurs	
  de	
  la	
  cyclo-­‐oxygénase	
  (TXA2)	
  
	
  
•  -­‐	
  20%	
  mortalité	
  à	
  5	
  semaines	
  par	
  l’ASPIRINE	
  vs	
  placebo.	
  	
  

•  L’effet	
  de	
  l’ASPIRINE	
  (160	
  mg)	
  dans	
  le	
  traitement	
  des	
  SCA	
  
n’est	
  plus	
  discutable	
  dès	
  lors.	
  	
  



L’arrivée	
  fracassante	
  de	
  l’aspirine	
  (2)	
  
	
  

•  Confirmé	
  dans	
  l’angor	
  stable:	
  SAPAT	
  (Swedish	
  Angina	
  Pectoris	
  Aspirine	
  Trial,	
  
Lancet	
  1992;340:1421-­‐5)	
  

	
  2035	
  suédois	
  avec	
  75	
  mg	
  d’ASPIRINE/j	
  (associé	
  à	
  un	
  bêta	
  
bloquant)	
  :	
  -­‐	
  34	
  %	
  de	
  réduc'on	
  des	
  évènements	
  vasculaires	
  
(IDM,	
  mort	
  subite,	
  AVC…)	
  

•  Confirmé	
  en	
  préven6on	
  secondaire:	
  Méta-­‐analyse	
  «	
  An'platelet	
  trialists’	
  
collabora'on,	
  BMJ	
  1994	
  »	
  	
  

	
  Plus	
  de	
  100	
  000	
  pa'ents:	
  Réduc'on	
  significa've	
  de	
  
l’incidence	
  de	
  l’IDM,	
  AVC	
  ou	
  décès	
  chez	
  les	
  sujets	
  à	
  haut	
  
risque	
  par	
  75	
  à	
  325	
  mg	
  d’ASPIRINE	
  >	
  1	
  mois….	
  



Le	
  génie	
  de	
  Barragan:	
  	
  
la	
  TICLOPIDINE	
  et	
  le	
  stent	
  coronaire	
  

Episode	
  2	
  

•  …	
  Et	
  pourtant	
  un	
  stent	
  est	
  une	
  prothèse	
  mécanique	
  !!!!	
  …	
  
10%	
  d’occlusion	
  aiguë	
  sous	
  AVK	
  	
  	
  -­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐>	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  An'-­‐aggrégant	
  plaque1aire	
  	
  agissant	
  sur	
  la	
  voie	
  de	
  l’ADP:	
  
thiénopyridine:	
  «	
  le	
  plus	
  puissant	
  »	
  

	
  
•  U'lisé	
  par	
  Paul	
  depuis	
  1986-­‐8	
  pour	
  réduire	
  le	
  taux	
  de	
  

thrombose	
  de	
  stent	
  (bail	
  out)	
  vs	
  an'coagulants	
  (2,8%	
  vs	
  7%)	
  	
  
	
  Barragan	
  P,	
  Silvestri	
  M	
  et	
  al:	
  Ticlopidine	
  and	
  subcutaneous	
  heparin	
  as	
  an	
  alterna've	
  regimen	
  
following	
  coronary	
  sten'ng	
  Cathet	
  Cardiovasc	
  Diagn	
  1994;32:133-­‐8	
  

•  Produit	
  français	
  (SANOFI).	
  CTJ	
  élevé	
  car	
  «	
  produit	
  de	
  
niche	
  »	
  (80	
  000	
  boîtes/an)	
  

•  Mais	
  nombreux	
  effets	
  indésirables	
  (NFS)….	
  
	
  



Episode	
  3	
  
Le	
  «	
  pouvoir	
  »	
  des	
  intérêts	
  financiers(1)	
  

Le	
  clopidogrel	
  	
  
•  CAPRIE	
  (Lancet	
  1996	
  Nov	
  16;/	
  348(9038)/1329-­‐39):	
  étude	
  

mul'centrique	
  interna'onale	
  sur	
  19	
  000	
  pa'ents	
  à	
  haut	
  
risque:	
  75	
  mg	
  de	
  CLOPIDOGREL	
  >325	
  mg	
  d’ASPIRINE	
  sur	
  
critère	
  combiné	
  «	
  ischémie	
  »	
  en	
  par'culier	
  si	
  artérite	
  MI.	
  

•  Produit	
  français	
  SANOFI:	
  CTJ	
  id	
  TICLOPIDINE	
  alors	
  que	
  «	
  mass	
  
market	
  »…..	
  Pour	
  préserver	
  les	
  bénéfices	
  à	
  l’export	
  	
  

•  A	
  qui	
  impute-­‐t’on	
  le	
  crime	
  de	
  creuser	
  le	
  déficit	
  de	
  la	
  sécu	
  ???	
  
	
  



Le	
  «	
  pouvoir	
  »	
  des	
  intérêts	
  financiers(2)	
  
Les	
  an'	
  GP2b3a	
  

•  ADMIRAL	
  (NEJM	
  en	
  2001	
  sur	
  300	
  pa'ents)	
  et	
  l’avènement	
  
dans	
  le	
  PAMI	
  ……	
  

•  CAPTURE	
  (1998)	
  	
  dans	
  l’angor	
  instable	
  réfractaire	
  (1400	
  
pa'ents)	
  centrée	
  sur	
  le	
  statut	
  «	
  troponine	
  +	
  »….	
  La	
  nouvelle	
  
classifica'on	
  ?	
  Pourquoi	
  faire	
  ?......	
  

	
  	
  	
  	
  	
  Mieux	
  prescrire	
  des	
  an'GP	
  ?	
  
	
  
•  	
  FINESSE	
  (2007)	
  :	
  ATL	
  facilitée	
  chez	
  2500	
  IDM	
  <	
  6h	
  et	
  l’erreur	
  

de	
  cas'ng	
  

•  Réhabilita'on:	
  dernières	
  recommanda'ons	
  de	
  l’ESC….	
  



Vous	
  trouvez	
  ça	
  glamour,	
  vous	
  ?	
  

•  SCAsansST+,SCAavecST+,SCAsansST+maisavectropo+,SCAavec	
  
ST+e1ropo+,	
  SCAsansST+etsanstropo+…….	
  	
  

	
  	
  	
  Et	
  les	
  papous	
  papa	
  pas	
  à	
  poux…..	
  Ça	
  vous	
  parle	
  ????	
  

•  Mieux	
  que	
  le	
  classique	
  Angor	
  supposé,	
  angor	
  d’effort,	
  angor	
  
instable,	
  infarctus	
  rudimentaire	
  et	
  infarctus	
  transmural	
  ?	
  

•  N’est	
  ce	
  pas	
  pour	
  centrer	
  la	
  classifica'on	
  sur	
  la	
  troponine,	
  
critère	
  de	
  jugement	
  thérapeu'que	
  principal	
  dans	
  les	
  études	
  
sur	
  les	
  an'	
  GP	
  2b3a	
  ?	
  



La	
  double	
  an'-­‐aggréga'on	
  
plaque1aire	
  :	
  Episode	
  4	
  

•  Idée	
  de	
  Raffaele	
  de	
  Caterina	
  en	
  1991:	
  (De	
  Caterina	
  R,	
  Sicari	
  R	
  et	
  all.	
  
Benefit/risk	
  profile	
  of	
  combined	
  an'platelet	
  therapy	
  with	
  'clopidine	
  and	
  aspirin.	
  Thromb	
  
Haemost.	
  1991;65:504-­‐10)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Bloquer	
  les	
  2	
  voies	
  de	
  l’aggrégabilité…	
  prome1eur	
  sur	
  
quelques	
  pa'ents	
  

	
  
•  Valida'on	
  par	
  MC	
  Morice	
  en	
  1995:	
  (Intracoronary	
  sten'ng	
  without	
  

coumadin:	
  One	
  month	
  results	
  of	
  a	
  French	
  mul'center	
  study.	
  Cathet	
  Cardiovasc	
  Diagn.	
  
1995;35:1-­‐7)	
  

•  Confirmé	
  par	
  CURE	
  et	
  PC	
  CURE	
  en	
  2001	
  (NEJM)	
  :	
  12	
  000	
  
pa'ents;	
  double	
  AAP	
  par	
  Clopidogrel	
  et	
  Aspirine	
  75	
  mg	
  mieux	
  
que	
  l’Aspirine	
  seule	
  dans	
  le	
  SCA.	
  A	
  prolonger	
  1	
  an…	
  

•  Quelques	
  résistances	
  au	
  CLOPIDOGREL….	
  Les	
  nouveaux	
  	
  AAP	
  



La	
  «	
  Babélisa'on	
  »	
  des	
  nouveaux	
  AAP	
  (Inhib	
  des	
  P2Y12)	
  
et	
  conjointement	
  des	
  ACD	
  

Episode	
  5	
  

Eur	
  Heart	
  J.	
  2011	
  Dec;32(23):2999-­‐3054	
  



Le	
  début	
  du	
  staff	
  à	
  la	
  Clinique	
  de	
  
l’Europe:	
  Alors	
  ?	
  On	
  fait	
  quoi	
  ?	
  

•  An'-­‐	
  GP	
  si	
  PRASUGREL	
  ou	
  TICAGRELOR	
  ?	
  
•  Thrombolyse	
  et	
  HBPM	
  avec	
  PRASUGREL	
  ou	
  TICAGRELOR	
  ?	
  
•  Dose	
  de	
  charge	
  de	
  PRASUGREL	
  dans	
  le	
  ST	
  plus	
  ?	
  Et	
  dans	
  le	
  ST	
  moins	
  ?	
  
•  Ticagrelor	
  chez	
  le	
  diabé'que	
  ?	
  
•  Bivalérubine	
  si	
  HBPM	
  préalable	
  ?	
  
•  TICAGRELOR	
  si	
  XARELTO	
  ?	
  	
  
•  2	
  AAP	
  compa'ble	
  avec	
  le	
  PRADAXA	
  ?	
  
•  XARELTO	
  15	
  ou	
  20	
  
•  PRASUGREL	
  en	
  dose	
  de	
  charge	
  ?	
  6	
  ?	
  2	
  ?	
  …	
  non	
  ça	
  c’est	
  L’EFIENT!	
  
•  A	
  c’est	
  vrai	
  !	
  mais	
  il	
  n’y	
  a	
  pas	
  d’an'dote	
  !	
  ….	
  Non	
  ca	
  c’est	
  pour	
  les	
  ADC…	
  
•  Mais	
  c’est	
  les	
  AVK	
  le	
  gold	
  standard	
  ?	
  Non	
  ?	
  C’est	
  pas	
  ce	
  qu’a	
  dit	
  la	
  sécu	
  ??	
  
•  Ca	
  dépend	
  du	
  CHADS	
  ou	
  de	
  l’HASBLED	
  …	
  et	
  la	
  taille	
  de	
  l’OG	
  ?	
  Mais	
  non	
  on	
  parle	
  des	
  coronaires	
  là	
  !!!	
  

	
  

CA	
  ME	
  FATIGUE	
  !!!	
  	
  



La	
  fin	
  du	
  staff	
  à	
  la	
  Clinique	
  de	
  l’Europe	
  



La	
  loi	
  du	
  plus	
  fort	
  est	
  toujours	
  la	
  
meilleure	
  (1)….	
  Remplaçons	
  le	
  

CLOPIDOGREL	
  
Bordel	
  !!!	
  

Ya	
  mieux?	
  Non?	
  





La	
  loi	
  du	
  plus	
  fort	
  est	
  toujours	
  la	
  
meilleure	
  (2)….	
  

Diantre	
  !	
  Mieux	
  	
  
vaut	
  le	
  

TICAGRELOR	
  !	
  



La	
  loi	
  du	
  plus	
  fort	
  est	
  toujours	
  la	
  
meilleure	
  (3)….	
  

En	
  fait,	
  je	
  
démissionne	
  !!!	
  



Conclusion	
  
	
  
•  Phase	
  actuellement	
  difficile	
  car	
  trop	
  de	
  choix	
  non	
  
validés	
  tuent	
  le	
  choix	
  :	
  autant	
  de	
  protocoles	
  que	
  
d’angioplas'ciens!!!	
  	
  

•  Respectons	
  strictement	
  les	
  AMM	
  

•  Vite	
  !!	
  réduire	
  la	
  durée	
  de	
  la	
  double	
  AAP	
  en	
  
perfec'onnant	
  les	
  stents	
  !!!	
  	
  

•  Rôle	
  important	
  de	
  la	
  France	
  dans	
  les	
  progrès	
  des	
  AAP	
  


