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Cas clinique

Madame D.A.S, 67 ans

FDR CV: dyslipidémie, hypertension artérielle
65 kg pour 160 cm

HDLM: admise aux urgences par ses propres
moyens pour douleur thoracique prolongée 1h

Examen clinique : RAS excepté douleur thoracique



Indication de coronarographie en
urgence



Pré traitement

 QUI PRE TRAITE ?
* RATIONNEL

* RECOMMANDATIONS



Pré-traitement

* Clopidogrel:
— 2 études PCl in STEMI: CIPAMI et CLARITY
— Données observationnelles
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Pré-traitement

* PRASUGREL

— Etude TRITON n’ est pas une étude sur le pré-
traitement

— seulement 30 % des STEMI ont recu la molécule
en amont de |’ angioplastie coronaire

* TICAGRELOR

— Etude PLATO n’ est pas une étude sur le pré-
traitement

— Attendre résultats d’ ATLANTIC ESC 2014



Cumulative incidence (%)

TRITON, PLATO and CURRENT

EARLY CV Death / Ml / Stroke (30days)

Clopidogrel 300mg + 75mg 7.1% (Clopidogrel 75 TRITON)
5.6% 5.6% (Prasugrel TRITON)

Prasugrel 60mg + 10mg 5.4 % (Clopidogrel 75 PLATO)
4.7% 4.8 % (Ticagrelor PLATO)

4.4 % (Clopidogrel 75 CURRENT)

“f’/ 4.2 % (Clopidogrel 150 CURRENT)

Ticagrelor 180mg + 90mg x2

Clopidogrel 600mg + 150mg

10 20 30 days
Clopidogrel 75mgvs  Prasugrel 10mg HR 0.77 (95% Cl 0.67-0.88), p<0.001* -23%
Clopidogrel 75mgvs  Ticagrelor 90mg x2 HR 0.88 (95% CI 0.77-0.95), p=0.045* -12%

Clopidogrel 75mgvs Clopidogrel 150mg HR 0.96 (95% Cl 0.85-1.08), p=0.47 -4%



RR ST-elevation myocardial lnfarctlon:.

2014 Antiplatelet therapy with primary PCI
ASA I3 recommended for 3l patents withcut conrancicatons at an
rital oral loading dose of 150-300mg (or 80-150mg iv.)and ot » A
manienance dose of 75-100mg daly long-term regardiess of
reatment s¥degy.
PIY 13 Phitfoes shoud Be ghven o1 timg of firgt Medicy contact, 8
GP I 11la inhizitces should be considered Sor Badous of evidente of A
no-refiaw or 3 thrombotc compicaton
Upstren= use of & GP Bbvlis mhodcr (v -ab use) may be s
considered n hghaisk patents underpang transfer for prmary PCLL




Cas clinique

* La patiente recoit aux urgences:

-600 mg de clopidogrel per os

-250 mg d’ aspirine IV

-héparine bolus 5000 Ul
perfusion 1000 Ul/h


















Cas clinique

* La patiente sort sous DUOPLAVIN pour une
durée de 1 an



Choix de la molecule

* ETES VOUS D’ACCORD AVEC LA PRESCRIPTION
AAP ?

* RATIONNEL

* RECOMMANDATIONS



STEMI
TRITON PLATO

Primary Efficacy Endpoint Primary Efficacy Endpoint
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No differences in Major Non-CABG Bleeding




Mortalité totale dans TRITON et
PLATO STEMI




R.R ST-elevation myocardial infarction:
2014 Antiplatelet therapy with primary PCI

A PZY,; nhibor is recommended in addtion 10 ASA and
Mmrtained over 12 months unless there are CONyanScalons such
a5 excessive nsk of bleedng Options are:
« Frasugre! (§0.mg loadng dose. '0.mg daly dose) # no
CONYMnScaton
* Ticagreior 180-mg loading dose. 90 mg twice daly ¥ no
contraindcaton
* Clopadogrel (B00-mg loading dose. 75 mg dady cose)). only
when prasugrel or tcagreior are not avalable or are
COYINICoINT,




Cas clinique

* 4 jours apres la patiente revient pour syndrome
douloureux thoracique +++

 ECG sus decalage ST majoré en anterieur

* Coro en urgence





















monitoring plaquettaire

* QUI MONITORE L’AGREGATION PLAQUETTAIRE ?

* RATIONNEL

* RECOMMANDATIONS



Monitoring plaquettaire

Grande variabilité biologique de I’ inhibition plaquettaire par le clopidogrel
(Gurbel P et al, Circulation 2003, Hochholzer et al. Circulation 2005...)

Variabilité d’action du clopidogrel associée au profil génétique du CYP 450 (2c19 *2..)
(Holmes MV et al, JAMA. 2011, Cayla G et al, JAMA. 2011)

Variabilité d’ action du clopidogrel associée a la survenue d’ événements cliniques
ischemiques et au risque de thrombose de stent en particulier
(Holmes MV et al, JAMA. 2011, Cayla G et al, JAMA. 2011, Hulot JS, Circ CVI 2011)

Sur risque d’ événements ischémiques lorsque HPR sous traitement et sur risque
d’ événements hémorragiques lorsque LPR sous traitement: notion de fenétre
thérapeutique

De la 2 types de monitoring possible genotypique et phenotypique pour
ajustement du traitement
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Genotyping Methods

« Saliva DNA collectors (Oragene DNA, dnagenotek) shipped to La
Pitié-Salpétriére Hospital for DNA extraction and genetic analyses

« Screen for CYP2C19 reduced function ("2, *3, *4, *5, "6) and
enhanced function (*17) alleles using specific Tagman allelic
discnmination assays

« Quick notification of results to investigators
« _Results reporied as CYP2C 19 metabolzer phenotype
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,-j{ Death + Ml + Stent thrombosis @ 1 year
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Monitoring de I’anti agregation plaquettaire par
test de fonction plaguettaire

* Pas d’étude spécifique dans le STEMI

e Résultats dans le SCA non STEMI discordants
— Etude de Bonello

— Les 2 plus importantes études négatives
 GRAVITAS (0,5% de STEMI)
* ARCTIC (exclusion des STEMI)

ARTIC Conventional HR [95%ClI]

Major or minor bleeding - % 4.5 0.69 [0.46; 1.05]

e Avenir: Etude ANTARCTIC



ANTHRCTIC

ACS patients treat PCI(BMS or DES) 2 75 years
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RR Patients undergoing PCl:
2014 General considerations

A proton pump mhibior in combington with DAPT i recommended n
Patents with & hatory of QY oiedingl haemohage of DApEC Uicer,
and appeopriate for pasents with mulliple other risk faciors (e.g.
Medcooacter pyion infecton, age ¢85 years, and concurrent use of
BALCCDPLAN OF Stevcedt |

Clopesogre! 75emg dady s ndcatd a8 a0 alerratve n cane of ASA
Piclerance i patents with SCAD

Platetet funclion jesting or genedic jesting may be considered n speciic
hghnsk stuatons (¢.9. hslory of stent Bromboss. complance ISsue;
swspion of resitance. high bleeding risk)

Routne platelet Suncton testng or genetc lestng (clopdogrel and ASA)
10 adhust artiplatelet therapy Defdore or a%er slecive stenting 5 not
recommended




Cas clinique

* TTT de sortie
Effient 10 1/j et Kardegic 75 1/j pour 1 an

e Quelle molecule auriez vous utilisée ?

e Etes vous d’accord avec la durée du traitement ?



Choix de la molecule

Pas de comparaison directe du Prasugrel vs Ticagrelor
Etude ISAR REACT 5 en cours

Arguments:
-NNT 42 TRITON STEMI ET 59 PLATO STEMI

- OBSERVANCE
-Taux de thrombose de stent définie ou probable

PLATO STEMI 2,5% vs 3,6% P=0,01




DUREE DU TRAITEMENT

Des séries tres hétérogenes associant SCA et patients stables traités
par angioplastie ont été publiées avec des résultats tres variables en
faveur de la bithérapie, certaines en faveur de ttt courts < 6 mois,
d’autre egal a 1 an et d’autre >= 24 mois

Les 2 études pivots TRITON et PLATO ont montrés un bénéfice sur 1
an de DAPT:

1 an de DAPT doit rester la regle dans le SCA

Etudes a venir DE GRANDE AMPLEUR +++
GLOBAL LEADERS (N=16000) et DAPT (N=26000)



RR ST-elevation myocardial infarction:
2014 Antiplatelet therapy with primary PCI

A P2Y,; nhbior Is recommended in addtion 1o ASA and
msrtained over 12 monihs unless there A ConynScalons such
as excessive nsk of bleeding Options are:
* Frasugrel (0.mg loadng dose. '0.mg daly dose) ¥ no
CONY MNSCAton
* Ticagreior 180.-mg loading dose. 90 mQ twice daly ¥ no
contraindcaton
* Clopudogrel (B00-mg loading dose. 75 mg dasy cose)). only
when prasugrel or tcagreior are not avalable or are
COMYINICoINT,
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