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CHARREL Remi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
1 NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilife
DUBOURG  Gregory (MCU-PH)
GOURIET Frederique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)

LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )
MERHEJCHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BARLIER/SETT! Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Regis (PU-PH)

OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Chrislophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403
ROLL Patrice (PU-PH)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

GUEDJ Enc (PU-PH)

GUYE Maximo (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69erne section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (690me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES TOodora Adriana (MCF) (69eme section)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervb (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (50me section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noel (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sebastien (PU-PH) Disponibilito
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sebastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

DRH Campus Timone

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCH]I Frederic (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stephane (PU-PH)

DELPERO Jean-Robed (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frederic (PU-PH)

S1ELEZNEFF Igor (PU-PH)

TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENT]I Sebastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associe des Universites)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frederic (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE WIC (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYERILACROIX Odile (MCU-PH)

DERMATOLOGIE  VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDYIMARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

DUSI

COLSON Sehastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404
BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETT!I Frederic (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

DRH Campus Timone

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Regis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aultlie (MCU-PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Lagtitia (PU-PH)
GEROLAM1-SANTANDREA Rene (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Francois (PU-PH)

VITTON Veronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel (MCU-PH)

GENETIQUE 4704

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE : GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Leon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stephanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLEISIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noomie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Benedicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOLIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69eme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGESIVITTE Joefle (MCU-PH)
DESPLAT/J EGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frederic (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65eme section)
MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christcphe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andreas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)
MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Francois (PU-PH) detachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
GRANEUREY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
EBBO IAktyktirdgilalLp us Timone

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Regis (PU-PH)

CHIARON!I Jacques (PU-

PH)

GILBERTIALESSI Marie-Christine  (PU-
PH) MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-
PH)

VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)
GELSI/BOYER Monigue (MCU-

PH)

LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-
PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64erne section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-

PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-
PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLANDIBENHAIM Caroline (MCF) (lere section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905
BENSOUSSAN  Laurent (PU-

PH) VITON Jean-Michel (PU-
PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHERIMICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-
PH) ISARI/MINODIER lIrene (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303
GENTILE Gabtan (PR Med, Gen. Temps plein)
CASANOVA Ludovrc (MCF Med. Gen, Temps plein)

ADNOT Sebastien (PR associe Med. Gen. a mi-temps)
GUIDA Pierre (PR associe Med. Gen. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associe Med. Gen. A mi-temps)
BONNET Pierre-Andre (MCF associe Med. Gen a mi-temps)

CALVET-MONTREDON Celine (MCF associe Med. Gen. a temps plein)

JANCZEWSKI Auralie (MCF associe Med. Gen. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associe Med. Gen. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaelle (MCF associe Med. Gen. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associe Med Gen, A mi-temps) (nomination au 1/W/2019)

NUTRITION 4404
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO Rene (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilite
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65erne section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniele (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilite
MA TON TI Frederic (PU-PH) Disponibi

OTO-RHINO*LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) Verne Section)

DRH Campus Timone

NEPHROLOGIE 5203

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stepahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noemie (PU PH)
MOAL Valerie (PU-PH)

NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stephane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gerard (PU-PH) Surnombre
MICALLEHROLL Jolene (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stephane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
CHAMBOST Herve (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gerard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSFMARATOS Michel (PU-PH)

OOZE Carole (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH)
TOSELLO Barthelemy (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

L PSYCHOLOGIE PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valerie (PR)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECHIDatHIarmis Timone

PHILOSPHIE 17

LE COZ Pierre (PR) (17eme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bertedicte (PU-PH)
MEYER1DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN FrOderic (MCU-PH) (disponibilife)
DELLIAUX Stephane (MCU-PH)

RUEL Jereme (MCF) (690rne section)
THIRION Sylvie (MCF) (66eme section)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUDIGAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurelie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROSSI Dominique (PU-PH) MAJ 01.09.2019
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Introduction

La triple thérapie antithrombotique (TAT) (anticoagulation orale chronique associée a
une bithérapie antiplaquettaire) dans le cadre du syndrome coronarien aigu (SCA)
devient plus fréquente chez les patients en raison de comorbidités plus importantes
(1). Ces patients ont besoin d'une double anti-agrégation plaquettaire (DAPT) pour
prévenir des événements thrombotiques ou ischémiques (2) tandis que la thérapie
anticoagulante orale est recommandée pour des patients souffrant de fibrillation
atriale et/ ou porteur de valves cardiagues mécaniques et/ ou avec des antécédents

de pathologies thromboemboliques veineuses (3-5)

Historiguement, les patients sous anticoagulants oraux étaient systématiquement
exclus des études contr6lées randomisées. Dans les registres, la TAT prévient
efficacement les évenements vasculaires ischémiques avec un risque
considérablement accru d’hémorragies (6). Chez ces patients, les recommandations
les plus récentes de la Société européenne de cardiologie précisent que les
anticoagulants oraux directs (AOD) doivent étre préférés aux antagonistes de la
vitamine K (AVK) (classe 1) et que la durée de la trithérapie doit étre réduite entre 1 et
6 mois (classe lla) (7). En ce qui concerne la stratégie antiplaquettaire, le nouvel
inhibiteur P2Y12 tel que le ticagrelor ou le prasugrel a récemment démontré une plus
grande efficacité thérapeutique (8,9) par rapport au clopidogrel. Mais dans des
études observationnelles, l'association de nouveaux inhibiteurs P2Y1 (ticagrelor,
prasugrel) prescrits dans le cadre d’'une TAT a été associée a un risque trois fois plus
élevé de saignements sans aucune réduction des MACCE (Major adverse
cardiovascular events) a 6 mois (10,11). L'utilisation de ces nouveaux P2Y12 a donc
été reléguée comme une recommandation de classe Il et le clopidogrel est donc la
seule thiénopyridine recommandée dans les récentes recommandations de bonnes

pratiques dans le cadre de la TAT.

Les tests plaquettaires ont démontré que le clopidogrel présentait une grande
variabilité inter-individuelle et qu'une hyperréactivité plaquettaire sous traitement
(HTPR) est associée a des évéenements ischémiques et qu'une faible réactivité
plaquettaire sous traitement (LTPR) est associée aux hémorragies [12, 13].



On sait que la variabilité interindividuelle de la réponse plaquettaire au clopidogrel
varie entre 10 % et 40 % (14). On ne sait pas encore si l'utilisation du clopidogrel,
par sa réponse et son efficacité variable (en particulier en combinaison avec les
AOD) joue un role pertinent dans ce contexte. Il n'y a pas suffisamment de données
d'essais cliniques précisant la place exacte des tests de fonction plaquettaire parmi
les patients sous TAT subissant une intervention coronaire percutanée (ICP). Pour
résoudre ce probleme, nous avons cherché a étudier la variabilité interindividuelle de
lindex de réactivité plaquettaire (PRI) aprés dose de charge de clopidogrel chez des
patients atteints de syndrome coronarien aigu subissant une ICP afin d'identifier ceux
qui présentent un risque accru d’hémorragie ou d'événements ischémiques selon
leur statut HTPR ou LTPR.

Physiopathologie

Lors d’'un syndrome coronarien aigue (SCA), I'érosion d’'une plaque d’athérome
entraine une obstruction compléte ou incompléte des arteres coronaires.
L’agrégation plaquettaire est un des éléments clé de ce processus faisant intervenir
des mécanismes complexes de médiateurs cellulaires. L’activation plaquettaire
entraine une fixation du fibrinogéne et une libération d’Adénosine diphosphate (ADP)
conduisant a une agrégation en chaine avec d’autres plaquettes par I'intermédiaire
des récepteurs P2Y1 et P2Y12. On sait qu’antagoniser ce processus réactionnel est
un des traitements principaux du SCA ; plusieurs médicaments actuellement sur le

marché sont reconnus pour avoir un bénéfice sur la mortalité.

En situation physiologique, la fixation de 'ADP aux récepteurs P2Y12 permet une
inhibition de I'adénylate cyclase (AC) par l'intermédiaire de protéines G, diminuant
ainsi la production d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) principal médiateur
cellulaire dans la cascade de phosphorylation ; conduisant ainsi a l'activation des
récepteurs Gplib-llla.

La protéine VASP (Vasodilatator-stimulated phosphoprotein) est une protéine

intracellulaire impliquée dans la motilité cellulaire et I'adhésion des plaquettes au
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fibrinogéne par le récepteur Gpllb-llla. Sous sa forme non phosphorylée a I'état
basal, elle permet l'activation du récepteur Gpllb-llla. La prostaglandine E1 via
'AMPc va phosphoryler la protéine VASP (VASP-P) inactivant les plaquettes et a
contrario 'ADP en se fixant sur les récepteurs P2Y12 inhibe ce mécanisme de
phosphorylation de la protéine VASP en diminuant la concentration d’AMPc
traduisant ainsi un état d’activation des plaquettes. La mesure de la phosphorylation
de cette protéine reflete donc I'état d’activation ou d’inactivation des plaquettes. Le
clopidogrel et le prasugrel sont 2 thiénopyridines qui inhibent l'agrégation
plaquettaire par un mécanisme de blocage irréversible et tres spécifique de ces

mémes récepteurs P2Y12.

Par ailleurs I'adénosine est un nucléoside important concernant la régulation du
systeme cardiovasculaire. C’est le résultat de la dégradation de I'ADP puis de 'AMPc
par des ectonucléotidases. Une partie est relachée dans I'espace extracellulaire,
tandis qu’une autre partie est réabsorbée par les globules rouges par un transporteur
nucléosidique (ENT). En situation d’ischémie et d’hypoxie il se lie a des récepteurs
couplés aux protéines G : A2A et A2B augmentant la concentration intracellulaire en
AMPc. Ces mémes récepteurs concourent a une cardioprotection par vasodilatation
coronaire et inhibition de I'agrégation plaquettaire (car les plaquettes expriment ces
récepteurs en surface). Certains médicaments utilisent cette voie tels que le
Ticagrelor et le Dypiramidol en inhibant le transporteur ENT, augmentant ainsi la

concentration d’adénosine.

Matériels et méthodes

Conception de I'étude

Nous avons réalisé une étude prospective observationnelle multicentrique entre
janvier 2016 et décembre 2019. Les criteres d'inclusion étaient les patients subissant
une ICP avec implantation de stent pour un SCA persistant avec ou sans sus-
décalage du segment ST, tel que défini dans les recommandations de bonnes

pratigues de la Société européenne de cardiologie [3], nécessitant une



anticoagulation orale chronique. Les patients étaient inclus s'ils 1) avaient plus de 18
ans et moins de 90 ans, 2) avaient une indication préexistante d'anticoagulation orale
chronique (fibrillation atriale, valves cardiaques mécaniques et maladie
thromboembolique veineuse). Les criteres d'exclusion étaient les antécédents
d'hémorragie intracranienne au cours des 6 derniers mois, choc cardiogénique,
contre-indication a I'aspirine ou au clopidogrel, ulcere gastro-duodénal au cours des
6 derniers mois, thrombocytopénie, hémorragie majeure (criteres de la thrombolyse
lors d'un infarctus du myocarde [TIMI]) au cours du dernier mois, grossesse, maladie
grave concomitante avec survie attendue de <1 mois, chirurgie dans le mois qui suit,
insuffisance hépatocellulaire. Les criteres de non-inclusion étaient les patients sous
TAT, y compris ceux sous clopidogrel durant les derniéres 48 heures et sous
ticagrelor ou prasugrel moins de 24 heures avant I'évaluation du PRI, ainsi que
l'incapacité a effectuer I'évaluation du PRI (jours fériés, week-ends, etc.),

Tous les patients subissant une ICP et ayant donné leur consentement éclairé pour
participer a I'étude ont été inclus. Le protocole a été approuvé par le comité d'éthique
local et conformément a la déclaration d'Helsinki (réf 19.02.06.65433). Le nom du
registre était "Prospective Real-world Registry Describing Treatment Regimens
(PRAETORIAN) : Etude prospective observationnelle de la thérapie antiplaquettaire
chez les patients souffrant de fibrillation auriculaire et subissant une intervention

coronarienne percutanée". https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03942913

Gestion antithrombotique péri procédurale et coronarographie

Au cours de I'ICP, une anticoagulation parentérale supplémentaire a faible dose
(bolus d'héparine, 100 Ul kg-1) a été administrée a tous les patients traités par
dabigatran, comme le suggerent Vranckx et al. Pour les autres patients, I'ICP a été
réalisée sans interruption de [l'anticoagulant oral et sans anticoagulation
supplémentaire, conformément aux recommandations de bonnes pratiques [16]. Une
dose d’héparine non fractionnée supplémentaire devait étre administrée selon les
pratiques habituelles pour couvrir I'lCP, a la dose standard (70 a 100 U/Kg) en cas
d’AOD et a une dose réduite (30 a 50 U/Kg) en cas d'AVK en cours (11).



Tous les patients ont recu un bolus de 250 mg d'aspirine par voie intraveineuse et
une dose de charge de 600 mg de clopidogrel, suivie de 75 mg d'aspirine +
clopidogrel par jour. Chez les patients déja sous anticoagulant (AVK ou AOD), la
poursuite du méme traitement apres une ICP a été encouragé, en particulier si
l'observance était bonne, si I'INR était bien contrélé et si aucune complication
ischémique ou hémorragique n'a été observée. Des inhibiteurs de la pompe a
protons ont été administrés pour prévenir des hémorragies gastro-intestinales. Dans
la mesure du possible, I'ICP a été réalisée par voie radiale pour réduire le risque
d'hémorragie au point de ponction, et les stents a élution de médicaments (DES) ont

été préférés aux stents en métal nu chez tous les patients (3).

Rapport international normalisé et durée dans la plage thérapeutique

Pour tous les patients ayant recu un AVK, le rapport international normalisé (INR)
prévu a été fixé entre 2 et 2,5 (3). L'INR a été régulierement controlé chaque jour
durant I'hospitalisation. Aprés la sortie, des évaluations de I'INR ont été effectuées
chaque semaine. Si I'INR atteignait la fourchette cible aprés trois contrbles
consécutifs, la mesure était alors effectuée chaque mois. Ensuite, les mesures de
I'INR étaient obtenues de maniere conventionnelle, a la discrétion du praticien (au
moins une fois par mois), et des ajustements de dose étaient effectués en

conséquence.

Schéma posologique d'un AOD pour une thérapie combinée dans la TAT

Conformément a la derniére State-of-the-Art Review (3), les AOD ont été prescrits a
des doses complétes pour la fibrillation atriale (FA) en prévention des AVC (150 mg
pour le dabigatran, 5 mg pour I'apixaban). Si le rivaroxaban a été utilisé, la dose de
15 mg (au lieu des 20 mg testés lors des essais réglementaires sur la FA) est
considérée comme une option raisonnable (3). Les AOD, avec leurs demi-vies
courtes, n'ont pas besoin d’étre dosés en raison de leur large fenétre thérapeutique
et des interactions médicamenteuses limitées. La question de doser les AOD dans

certaines situations cliniques est revenue au centre du débat, mais il existe un
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consensus qui ne permet pas d'offrir des soins médicaux optimaux aux patients
atteints sous TAT (3).

Mesures de la réactivité plaquettaire (PRI)

Les échantillons de sang pour l'analyse de lindice VASP ont été recueillis par
ponction atraumatique de la veine ante cubitale dans les 24 heures suivant la prise
du clopidogrel. Le sang initialement prélevé a été jeté pour éviter de mesurer
I'activation plaquettaire induite par la ponction de l'aiguille. Le sang a été préleve par
un Vacutainer contenant 3,8 % de citrate trisodique et rempli a pleine capacité. Le
Vacutainer a été renversé délicatement 3 a 5 fois afin de mélanger le sang puis
envoyé immédiatement au laboratoire d'hémostase. L'analyse de phosphorylation de
I'indice VASP a été effectuée dans les 24 heures suivant le préléevement sanguin par
un investigateur expérimenté utilisant des kits de plaquettes VASP (Diagnostica
Stago, Asnieres, France) [16]. En bref, un échantillon de sang citraté est incubé avec
de la prostaglandine E1 (PGE1) ou avec de la PGE1 et de I'ADP (10 umol/l) pendant
10 minutes puis fixé dans du paraformaldéhyde, apres quoi les plaquettes sont
perméabilisées par un détergent non ionique. Les analyses ont été effectuées par un
cytometre de flux EPICS XL-MCL (Beckman Coultronics, Margency, France), la
population de plaquettes est identifiée aprés marquage a partir de sa distribution de
diffusion avant et latérale. Un indice PRI VASP a été calculé a partir de l'intensité
moyenne de fluorescence (IMF) des échantillons incubés avec PGE1 ou PGE1 et
ADP selon la formule : PRI VASP = [(IMF (PGEL1) - IMF (PGE1_ADP)) / IMF (PGE1)]
x 100. La réactivité plaquettaire élevée sous traitement (HTPR) a été définie comme
un indice VASP 250 % et la réactivité plaquettaire faible aprées traitement (LTPR)

comme un indice VASP de moins de 16 % selon la définition consensuelle [17, 18].



Résultats

Le principal critere de jugement d’efficacité était le nombre d’événements
indésirables cardiaques ou vasculaires cérébraux majeurs (MACCE) a six mois. |l
s'agit d'un critere de jugement composite de mortalité toutes causes confondues,
d'infarctus du myocarde non provoqué, de toute revascularisation coronarienne
urgente, d'accident vasculaire cérébral ischémique et accident thromboembolique
extra cranien. Les déces de causes vasculaires ont été définis comme les déces de
causes cardiovasculaires ou cérébrovasculaires ou décés sans autre cause connue.
Les nouveaux infarctus du myocarde ont été définis selon la définition universelle
[19]. L'accident vasculaire cérébral a été défini comme tout déficit neurologique
d’apparition brutale, qui a été classé en ischémique ou hémorragique et vérifié par
scanner cérébral ou imagerie par résonance magnétique [20]. L'embolie systémique
a été diagnostiguée comme une obstruction vasculaire aigué des membres ou de

tout autre organe et vérifiée par angiographie.

Le critére secondaire de sécurité a six mois était la survenue d'une hémorragie
cliniguement significative (un composite d’hémorragie majeure, mineure ou minime
selon les criteres de la thrombolyse dans l'infarctus du myocarde [TIMI] ou une

hémorragie nécessitant des soins médicaux (21)).

Les risques d'accident vasculaire cérébral et d'hémorragie ont été évalués a l'aide de
deux scores (3). Le score CHA2DS2-VASc qui reflete le risque d'accident vasculaire
cérébral chez les patients souffrant de fibrillation atriale sans traitement anticoagulant
; le score va de 0 a 9, plus le score est élevé plus le risque est important. Le score
HAS-BLED qui reflete le risque d'hémorragie chez les patients souffrant de fibrillation
atriale qui suivent un traitement anticoagulant ; le score va de 0 a 9, plus le score est

élevé plus le risque est important

La collecte de données

Les données de suivi aprés la sortie ont été obtenues lors de visites de routine
programmées en ambulatoire & 1 mois et lors d'appels téléphoniques aux patients
tous les 3 mois en fonction de I'évolution clinique de chaque patient. Des questions
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standardisées ont été utilisées pour évaluer les épisodes de saignement, les
événements thrombotiques et l'utilisation de médicaments. Tous les événements
thrombotiques et hémorragiques nécessitant des soins médicaux ont été vérifiés par
un comité des événements qui n'avait pas connaissance du groupe d'étude du
patient, a l'aide de dossiers médicaux obtenus auprés des médecins de famille et
des hoépitaux référents. Tous les patients présentant des symptébmes au cours de la
visite et de I'entretien ont été évalués par au moins deux cardiologues. Les déces ou
les infarctus du myocarde ont été enregistrés par le personnel d'admission de
I'ndpital ou par le personnel du service. Tous les patients ont terminé la période de

Suivi.

Analyses statistiques

Les données continues sont exprimées sous forme de moyenne (fourchette ou écart-
type) et les données catégorielles en valeur absolue et en pourcentage. Les
analyses statistiques ont été effectuées en intention de traiter. Les caractéristiques
cliniques et angiographiques des patients ont été décrites pour les deux groupes de
traitement puis comparées. Pour les variables quantitatives, les tests t de Student ont
été effectués lorsqu'ils étaient valides ; les tests de Mann-Whitney ont été effectués
dans le cas contraire. Pour les variables qualitatives, les tests x? ont été effectués
lorsqu'ils étaient valides ; les tests exacts de Fisher ont été effectués autrement.

Les résultats ont été comparés entre les deux groupes de traitement a l'aide d'une
analyse de survie. Pour les MACCE et les résultats des décés, des courbes de
Kaplan-Meier ont été tracées et le modele de régression de Cox a été utilisé, ce qui a
permis d'estimer les rapports de risque avec leurs intervalles de confiance a 95 %.
Pour tous les autres résultats, leur survenue peut étre exclue par le déces, créant un
contexte de risque compétitif [22] ; I'analyse a donc tenu compte de ce biais potentiel
[23]. L'analyse a été limitée au premier événement survenu dans le cadre des
risques compétitifs en utilisant les quantités suivantes, couramment utilisées pour
résumer les résultats par type d'événement : (i) rapports de taux instantanés
spécifiques a I'événement d’intérét, qui pour chaque occurrence d’'un événement

peut étre considérée de maniere heuristique comme la probabilité d'un événement



pendant un petit intervalle de temps, étant donné qu'aucun décés n'est survenu
auparavant ; et (ii) la fonction d'incidence cumulative, qui pour chaque événement
correspond a la probabilité d'un événement en présence d'événements compétitifs
liés & des déces. Les courbes d'incidence cumulée ont été tracées et le modéle Fine
and Gray a été utilisé, ce qui a permis d'estimer les rapports de risque de sous-
distribution avec leurs intervalles de confiance a 95 % [24,25]. L'hypothese de
risques proportionnels a été évaluée en testant les interactions des covariables avec
la fonction quadratique du temps et a été vérifiee graphiquement en utilisant des
résidus de type Schoenfeld. Toutes les statistiques ont été calculées a l'aide du
logiciel R. La librairie R cmprsk a été utilisée pour les analyses de risques
compétitifs. Tous les tests ont été bilatéraux. Des valeurs P < 0,05 ont été

considérées comme significatives.
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Figure 1 : flow chart

Prospective Real-world Registry Describing Treatment Regimens (PRAETORIAN) :
Etude prospective de cohorte

apres criteres d’exclusion
ou de noninclusion

Patients nécessitant une anticoagulation orale chronique
ayantprésentés un SCA et subi une ICP n= 765

Refus de donner son consentement=25

—| Perdus de vue= 67

Incapacité de réaliser une évaluation du PRI n= 182

v

491 patientsinclus dans 'analyse principale

SCA : Syndrome coronarien aigu ; ICP: Intervention coronaire percutanée;
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Résultats

A partir du registre PRAETORIAN, 765 patients nécessitant une anticoagulation orale
chronique et une ICP ont été évalués pour leur éligibilité. Le retrait du consentement
éclairé a pu étre constaté chez 25 patients, 67 patients ont été perdus de vue,
I'évaluation du PRI n'a pu étre effectué chez 182 patients, et ont été exclus de
I'analyse statistique.

Enfin, 491 patients ont été étudiés dans 'analyse principale avec un suivi a 6 mois
(voir le diagramme de flux). Les caractéristiques de base des patients, les scores de
risques thrombotiques moyens (CHA2DS2-VASc) et hémorragiques (HASBLED), et
'indice VASP sont détaillés dans le tableau 1. L'age médian de tous les patients
était de 78,3 ans, et 28% des patients étaient des femmes. Le score CHA2DS2-
VASc était de 4,72 alors que le score HAS-BLED était de 2,52 respectivement,
indiguant des profils de risque thrombotique et hémorragique élevés pour la
fibrillation atriale. Tous les patients ont été admis a I'hdpital avec un SCA, la majorité
pour un syndrome coronarien aigu sans €élévation du segment ST (66 %) ; 99 % des
patients ont subi une ICP avec pose de stent au moment de la coronarographie.
L'indication de l'anticoagulation curative était principalement la fibrillation atriale
(91,4%), dont 75,7% était connue avant I'hospitalisation et 15,7% était une FA
d'apparition récente. L'anticoagulant oral associé était un AVK (warfarine ou
fluindione) chez 201 patients (41%), un AOD chez 290 patients (22,8% le
rivaroxaban 15mg, 22% l'apixaban 5mg deux fois par jour, 14,2% le dabigatran
150mg deux fois par jour). A 6 mois, 85 des 491 patients (17, 3%) recevant une
trithérapie antithrombotique (TAT) ont eu un épisode hémorragique TIMI et 38
patients (7,7%) sont morts ou ont eu un épisode ischémique. Davantage
d'événements ischémiques et hémorragigues sont survenus dans le groupe AVK.
Les effets des différents anticoagulants oraux directs (AOD), a savoir le dabigatran,
le rivaroxaban et I'apixaban, sur les événements ischémiques et hémorragiques sont

détaillés dans le tableau 2.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients avec au moins 6 mois de suivi (N=491).

Variable N =491 (%)
Femme 137 (28)
Age, année 78,3
HTA 353 (72)
Dyslipidémie 391 (79)
Fumeur 147 (30)
Diabete
Aucun 300 (61)
Type 1 24 (4,8)
Type 2 167 (34)
Antécédents de pathologies vasculaires 436 (89)
Antécédents d’insuffisance cardiaque 197 (40,1)
Antécédents d’hémorragies
Aucun 392 (80)
ORL 17 (3,4)
Cerebrales 16 (3,2)
Digestives 37 (7,5)
Urinaires 11 (2,2)
Hématomes 19 (3,8)
Vasculaires 11 (2,2)
Antécédents de MACCE
Aucun 284 (57,8)
IDM 167 (34)
AVC ischémique 34 (6,9)
AVC ischémique + IDM 6(1,2)
SCA
STEMI 129 (26,3)
NSTEMI 324 (66)
Angor instable 38(7,7)
FEVG, % 43,62 (n=371)

Indication d’anticoagulation

ATCD de FA

FA récente

372 (75,7)
77 (15,7)
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MTEV

Thrombus intra cardiaque
Embolie coronaire

ATCD de FA et MTEV

Valve mécanique

Triple thérapie : aspirine + clopidogrel combinée avec

VASP, %

Mesure de I'INR

Durée sous TAT, mois
IPP sous TAT

Revascularisation

Suivi, jours

MACCE sous TAT

AVK
Rivaroxaban
Apixaban

Dabigatran

<30%
30-50%
50-70%
>70%

INR sous dosé
INR dans la cible

Sur dosage INR

Pas d’ICP
ICP + Stent

ICP sans pose de stent

Aucun

IDM non fatal
AVC ischémique
Déces

Revascularisation en urgence

24 (4,8)
4(0,8)
3(0,6)
6(1,2)

5 (1)

201 (41)
112 (22,8)
108 (22)
70 (14,2)
49 (25-73)
155 (31,5)
86 (17,5)
115 (23,5)
135 (27,5)
n=201 (%)

111 (55)
80 (40)
10 (5)
3,51 [1-6]
455 (92,6)

2(0,4)

487 (99,18)
2(0,4)

190

38(7,7)
453 (92,2)
16 (3,2)
2(0,4)

18 (3,6)
2(0,4)
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MACCE sous TAT selon I'anticoagulant
AVK

Rivaroxaban

Apixaban
Dabigatran
Type MACCE sous TAT selon I'anticoagulant
MACCE sous rivaroxaban
IDM non fatal
Déces

AVC ischémique
Revascularisation en urgence
MACCE sous apixaban
IDM non fatal
Déces
AVC ischémique
Revascularisation en urgence
MACCE sous dabigatran
IDM non fatal
Déces
AVC ischémique
Revascularisation en urgence
MACCE sous AVK
IDM non fatal
Déces
AVC ischémique

Revascularisation en urgence

Hémorragies sous TAT
Aucune

Cérébrales

18 (8,9)
14 (12.5)
3(2.7)
3(4.2)

[E
O O O W w O O O W w N O > 0 +H

[ =
N P N

85 (17,3)

406 (82,6)
4(0,8)

AVK =2
Rivaroxaban n=1
Dabigatran=1
Apixaban=0
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Digestives

Hémoptysies

Urinaires

Hématomes

Vasculaires

ORL

Classification TIMI
Majeur
Mineur
Minime
Hémorragies TIMI sous TAT selon I’anticoagulant

AVK

38(7,7)
AVK=14
Rivaroxaban = 18
Apixaban =4
Dabigatran =2
7 (1,4)

AVK =3
Rivaroxaban =1
Apixaban=1
Dabigatran =2
11 (2.2)

AVK =9
Apixaban=1
Dabigatran=1
13 (2,6)

AVK =10
Rivaroxaban 1
Apixaban 1
Dabigatran 1
10 (2)

AVK =4
Rivaroxaban 1
Dabigatran 5

2(0,4)
Apixaban =2

N =85

6 (7)

40 (47)

39 (46)

85

42
Majeur=4
Mineur = 20
Minime = 18
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DFG, ml/Min
CHADSVASC
HASBLED
Hémoglobine, mg/dL

Rivaroxaban 22

Majeur =4

Mineur = 15

Minime =5

Apixaban 9
Majeur =0

Mineur =3

Minime = 6

Dabigatran 12
Majeur =0

Mineur = 2

Minime = 10

61,34 [21-96]
4,72 [4-6)

2,52 [2-3]
128,77 [120-142]

AVC : accident vasculaire cerebral ; SCA: syndrome coronarien aigue; FA: fibrillation atriale; MACCE:
major adverse cardiac and cerebrovascular events; ORL: Oto-Rhino-Laryngologie; DFG: Débit de
filtration glomérulaire; INR: international normalized ratio; HTA : hypertension arterielle; IDM:

infarctus du myocarde; NSTEMI: Non ST elevation myocardial infarction; ICP: intervention coronaire
percutanée; IPP: inhibiteurs de la pompe a proton; STEMI: ST elevation myocardial infarction; VASP:
vasodilator-stimulated phosphoprotein; AVK: antagoniste de la vitamine K; MTEV: maladie thrombo

embolique veineuse ; TAT : triple thérapie antithrombotique ; TIMI : Thrombolysis In Myocardial

Infarction
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Sur la base de I'ensemble croissant de preuves montrant une association entre
HTPR (VASP >50%) et les événements ischémiques, et LTPR (VASP<16%) avec les
événements hémorragiques, nous étudions dans une analyse plus approfondie la
survenue de MACCE et d'hémorragies concernant le statut HTPR ou LTPR. 250
patients (51%) étaient HTPR (VASP >50 %) et 39 (7,9 %) étaient LTPR, ce qui
indique des profils de risque thrombotique et hémorragique respectivement éleves

pour les patients atteints de SCA.

Le tableau 2 présente les caractéristiques initiales des patients répartis en 2 groupes
selon le statut PRI (< 50 % et > 50 %). Nous avons observé une incidence moindre
de MACCE et plus d'événements hémorragiques dans le groupe HTPR. Le tableau
3 présente les caractéristiques initiales des patients divisés en 2 groupes selon le
PRI (< 16% et > 16%). Dans cette analyse, lindice PRI < 16 % n'était pas
indépendamment prédictif d’évenements hémorragiques. Il est intéressant de noter
gue la plupart des parametres analysés se produisent au cours du premier mois, 45
% pour les saignements et 50 % pour les MACCE. (voir l'analyse de Kaplan-Meier
des événements thrombotiques et hémorragiques au cours du suivi a un mois et a
six mois.) sans aucun lien avec lindice VASP (VASP>50% pour MACCE,
VASP<16% pour les hémorragies). Voir tableau 4, 5, 6, 7
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Tableau 2: Caractéristiques des patients avec au moins 6 mois de suivi en fonction
du VASP >50%, ou < 50% (N=491).

Variable VASP < 50% VASP > 50% ¢]
N=241 N=250
Femme 76 (32%) 61 (24%) 0.191
Age, année 79 78 0.431
HTA 170 (70%) 183 (73%) 0.188
Dyslipidémie 185 (76%) 206 (82%) 0.203
Fumeur 69 (28%) 78 (31%)
Diabeéte
Aucun 137 (56%) 163 (65%)
Type 1 17 (7%) 7 (3%)
Type 2 87 (36%) 80 (32%)
Antécédents de pathologies 210 (87%) 226 (90%) 0.517
vasculaires
Antécédents d’insuffisance cardiaque 85 (35%) 112 (44%) 0.717
Antécédents d’hémorragies 0.088
Epistaxis 6(2.4%) 11(4.4%)
Cérébrales 8(3,3%) 8(3,2%)
Digestives 20 (8%) 17 (6,8%)
Urinaires 4 (1,6%) 7 (3%)
Hématomes 8(3,3%) 11 (4,4%)
Vasculaires 4 (1,6%) 7 (3%)
Antécédents de MACCE 0.211
Aucun 137 (56%) 147 (59%)
IDM 90 (37%) 77 (30%)
AVC ischémique 11 (4%) 23 (9%)
AVC ischémique + IDM 3 (1%) 3(1%)
SCA 0.154
STEMI 79 (33%) 50 (20%)
NSTEMI 152 (63%) 172 (68%)
Angor instable 10 (4%) 28 (11%)
FEVG, % 41 (35-59) 45 (35-60) 0.149

Indication d’anticoagulation 0.066



Antécédent de FA

FA récente

MTEV

Thrombus intracardiaque
Embolie coronaire
Antécédents de FA et MTEV
Valve mécanique

Triple thérapie : aspirine + clopidogrel
combinée avec

AVK
Rivaroxaban
Apixaban
Dabigatran

VASP, %
Mesure de I'INR
INR sous dosé
INR dans la cible
INR sur dosé
Durée de la TAT, en mois
IPP sous TAT
Revascularisation
Absence d’ICP
ICP + stent
ICP sans pose de stent
Période de suivi, en jours

MACCE sous TAT n=38

IDM non fatal
AVC ischémique
Déces
Revascularisation en urgence
MACCE sous TAT selon anticoagulant
AVK

Rivaroxaban

195 (81%)
45 (18)
5(2%)
1(0,4%)
1 (0,4%)
3(1%)
3(1%)

96 (40%)
57 (21%)
52 (20%)
36 (13%)

27,5 (22-37)
N=96

48 (50%)
40 (41%)

8 (8%)

3,5 (1-6)
230 (95%)

1 (0,4%)

241 (100%)

0 (0%)

190 (190-190)
23

9 (3%)
1(0,4%)
11 (4%)
2 (0,8%)

10
10

177 (70%)
32 (12%)
19 (7%)
3(1%)

2 (0,8%)
3(1%)

2 (0,8%)

105 (43%)
55 (30%)
56 (22%)

34 (4%)

75 (64-76)
N=105

62 (59%)
42 (40%)
1(1%)

3,6 (1-6)
225 (90%)

1 (0,4%)

246 (98%)

2 (0,8%)

190 (190-190)
15

7 (3%)
1(0,4%)
7 (3%)
0 (0%)

0.002

<0.001
0.424

0.115
0.082

0.002
0.526
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Apixaban
Dabigatran

Hémorragies sous TAT (n=85)

Cérébrales
Digestives

Hémoptysies

Urinaires
Hématomes
Vasculaires
ORL
Classification TIMI
Majeur
Mineur
Minime
Hémorragies sous TAT selon
I’anticoagulant
AVK
Rivaroxaban
Apixaban
Dabigatran
DFG, mL/min
CHADSVASC
HASBLED

Hémoglobine, mg/dL

n=33

2 (0.8%)
12 (4.8%)
3(1.2%)
2 (0.8%)
11 (4.6%)
1(0.4%)
2 (0.8%)

N=33

3 (9%)
15 (45%)
15 (45%)

20

11

4

2
56,88

5,3 (4-6)
2,6 (2-3)

123 (121-140)

n=52

2

26 (10.4%)
4 (1.6%)

9 (3,6%)

2 (0,8%)

9 (3,6%)

0 (0%)

N=52

3(5,7%)
25 (48,7%)
24 (46,1%)

22

11

5

10
62,09

4,4 (4-5)
2,45 (2-3)
135 (120-143)

0.04

0.044

0,016
0.076
0.053

0.07

AVC : accident vasculaire cerebral ; SCA: syndrome coronarien aigue; FA: fibrillation atriale; MACCE:
major adverse cardiac and cerebrovascular events; ORL: Oto-Rhino-Laryngologie; DFG: Débit de
filtration glomérulaire; INR: international normalized ratio; HTA : hypertension arterielle; IDM:

infarctus du myocarde; NSTEMI: Non ST elevation myocardial infarction; ICP: intervention coronaire
percutanée; IPP: inhibiteurs de la pompe a proton; STEMI: ST elevation myocardial infarction; VASP:
vasodilator-stimulated phosphoprotein; AVK: antagoniste de la vitamine K; MTEV: maladie thrombo
embolique veineuse ; TAT : triple thérapie antithrombotique ; TIMI : Thrombolysis In Myocardial

Infarction
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Tableau 3: Caractéristiques des patients avec au moins 6 mois de suivi en fonction

du vasp < 16% ou > 16% (n=491).

Variable VASP < 16% VASP > 16% P
N=39 N=452
Femme 12 (31%) 125 (27%) 0.781
Age, année 78,6 79,1 0.283
HTA 27 (70%) 326 (72%) 0.188
Dyslipidémie 28 (71%) 363 (80%) 0.203
Fumeur 11 (28%) 136 (30%)
Diabeéte
Aucun 20 (51%) 280 (61%)
Type 1 3 (7%) 21 (4,6%)
Type 2 16 (41%) 151 (33%)
Antécédents de pathologies 31 (79%) 405 (89%) 0.517
vasculaires
Antécédents d’insuffisance cardiaque 12 (31%) 185 (40%) 0.717
Antécédents d’hémorragies 0.088
Epistaxis 1(2%) 16 (3,5%)
Cérébrales 3(7%) 13 (3%)
Digestives 5(12%) 32 (7%)
Urinaires 2 (5%) 9 (2%)
Hématomes 3(7%) 16 (3,5%)
Vasculaires 2 (1%) 9 (2%)
Antécédents de MACCE 0.211
Aucun 16 (41%) 268 (59%)
IDM 17 (43%) 150 (33%)
AVC ischémique 6 (15%) 28 (6%)
AVC ischémique + IDEM 1(2%) 5(1%)
SCA 0.154
STEMI 15 (38%) 114 (25%)
NSTEMI 22 (56%) 302 (66%)
Angor instable 5(12%) 33 (7%)
FEVG, % 43,92 (35-59) 41,3 (35-60) 0.149
Indication de I’anticoagulation 0.066
Antécédents de FA 32 (82%) 340 (75%)
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FA récente

MTEV

Thrombus intracardiaque
Embolie coronaire
Antécédents de FA et MTEV
Valves mécaniques

Triple thérapie : aspirine + clopidogrel
combinée avec

AVK
Rivaroxaban
Apixaban
Dabigatran

VASP, %
Mesure de I'INR
INR sous dosé
INR dans la cible
INR sur dosé
Durée de la TAT, en mois
IPP sous TAT
Revascularisation
Absence d’ICP
ICP + stent
ICP sans pose de stent
Période de suivi, jours
MACCE sous TAT
IDM non-fatal
AVC ischémique
Déces
IDM fatal
MACCE sous TAT selon I’anticoagulant
AVK
Rivaroxaban
Apixaban
Dabigatran

6 (15)
9 (23%)
2 (5%)
0 (0%)
1(2%)
1(2%)

18 (46%)
5 (12%)
8 (20%)
8 (20%)

9,5 (22-37)
N=18

9 (50%)

5 (27%)

4 (22%)
3,72 (1-6)
36 (92%)

0 (0%)

39 (100%)

0 (0%)

190 (190-190)
4

1(2%)

1(2%)

1(2%)

1(2%)

o O NN

71 (15%)
15 (3%)
2 (0,4%)
3(0,6%)
5 (1%)

4 (0,8%)

183 (40%)
107 (23%)
100 (22%)

62 (13%)

53 (64-76)
N=183
102 (55%)
75 (41%)
6 (3%)
3,58 (1-6)
415 (92%)

2 (0.2%)

448 (99%)

2 (0.4%)

190 (190-190)
34

15 (3,3%)
1(0,2%)

17 (3,7%)
1(0,2%)

16
12

0.002

<0.001
0.424

0.234
0.082

0.002
0.526

0.085
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Hémorragies sous TAT (n=85)
Cérébrales
Digestives

Hémoptysies

Urinaires
Hématomes
Vasculaires
ORL
Classification TIMI
Majeur
Mineur
Minimes
Hémorragies sous TAT selon
I’anticoagulant
AVK
Rivaroxaban
Apixaban
Dabigatran
DFG, mL/min
CHADSVASC
HASBLED

Hémoglobine, mg/dL

n=36

2 (5%)

21 (58,3%)
1(2.7%)
4(11.1%)
6 (16,6%)
1(2,7%)
1(2, 7%)
N=36
1(2,7%)
18 (50.0%)
17 (47.2%)

21

9

4

3
57,79

4,67 (4-5)
2,5 (2-3)

127 (121-140)

N=49

2 (4%)

17 (34.6%)
6 (12.2%)
7 (14,2%)
7 (14,2%)
9 (18,3%)
1(2%)
N=49

5 (10.2%)
22 (44,9%)
22 (44,9%)

21

13

5

9
59,09

5,23 (4-6)
2,72 (2-3)
131 (120-143)

0.04

0.044

0,16
0.02
0.13
0.07

AVC : accident vasculaire cerebral ; SCA: syndrome coronarien aigue; FA: fibrillation atriale; MACCE:
major adverse cardiac and cerebrovascular events; ORL: Oto-Rhino-Laryngologie; DFG: Débit de
filtration glomérulaire; INR: international normalized ratio; HTA : hypertension arterielle; IDM:

infarctus du myocarde; NSTEMI: Non ST elevation myocardial infarction; ICP: intervention coronaire
percutanée; IPP: inhibiteurs de la pompe a proton; STEMI: ST elevation myocardial infarction; VASP:
vasodilator-stimulated phosphoprotein; AVK: antagoniste de la vitamine K; MTEV: maladie thrombo
embolique veineuse ; TAT : triple thérapie antithrombotique ; TIMI : Thrombolysis In Myocardial

Infarction
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Tableau 4: Probabilité de survie sans MACCE en fonction du VASP (£50%, > 50%)
a 6 mois.
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Tableau 5: Probabilité de survie sans MACCE en fonction du VASP (<50%, > 50%) a
1 mois.
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Tableau 6: Probabilité de survie sans hémorragies en fonction du VASP (£16%, >
16%) a 6 mois.
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Tableau 7: Probabilité de survie sans hémorragies en fonction du VASP (£16%, >
16%) a 1 mois.
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Discussion

Nos résultats fournissent le plus grand ensemble de données de PRI chez des
patients atteints de SCA sous trithérapie subissant une ICP. Notre étude n'a pas
réussi a démontrer que les PRI (VASP) pouvaient prédire le résultat clinique
(MACCE ou hémorragies) chez les patients sous TAT. Les différences
d'événements entre les deux groupes (HTPR, LTPR ou non) n'étaient pas
statistiquement significatives, mais cette observation doit étre validée en utilisant un
échantillon plus important. Notre étude ne recommande donc pas cette pratique en
routine dans ces situations a haut risque comme le SCA sous TAT. Les résultats ont
été étonnants, car il est connu que le HTPR est associé a des événements

ischémiques et que le LTPR est associé a des hémorragies [13].

Plusieurs raisons pourraient expliquer pourquoi ['évaluation de la réactivité
plaquettaire (PRI) n'a pas permis de prédire I'apparition de MACCE ou d’hémorragies

a 6 mois dans notre étude.

Premiérement, les données sur les valeurs seuils du PRI en cas de traitement
antiplaquettaire combiné a une anticoagulation orale sont limitées, Nous avons utilisé
les valeurs seuils définies dans la littérature pour la DAPT, et il se pourrait bien que
les valeurs seuils soient différentes lors d’'une TAT (13).

Une autre raison possible des résultats négatifs concernant cette piste pourrait étre
le test utilisé pour déterminer les effets antiplaquettaires. Le clopidogrel est une
prodrogue qui doit étre métabolisé par le foie en son métabolite actif (CAM). La
grande variabilité inter-individuelle de l'inhibition de la fonction plaquettaire par le
clopidogrel s'explique principalement par la grande variabilité de sa transformation en
CAM. Comme la production variable de CAM expligue I'ampleur variable de
I'inhibition de la fonction plaquettaire par le médicament, Danese et al (26) évalue les
relations entre les propriétés pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques (PD)
du clopidogrel, dans le but d'identifier quel test de la fonction plaquettaire (PFT)
prédit le mieux les concentrations plasmatiques de CAM. Cette équipe démontre que
les tests VASP sont étroitement liés a la concentration maximale de CAM. Le VASP-

Phosphorylé (VASP-P) effectué en temps utile pourrait étre le meilleur marqueur de
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la biodisponibilité du clopidogrel et semble étre d'une utilité potentielle dans les
études cliniques visant a définir le risque thrombotique et hémorragique associé a

l'administration de clopidogrel (26).

Inversement, pour Helten et al (27), l'agrégométrie par impédancemétrie
multifréquence [MP] pourrait étre le meilleur test pour adapter les traitements
antiplaquettaires a I'neure actuelle. Néanmoins, d'autres études sont nécessaires
pour aborder la question du régime antiplaguettaire optimal en médecine

individualisée.

TESTS VASP et TAT.

En 2019, les principaux leaders d'opinion résument les recommandations actualisées
de consensus d’experts pour l'utilisation sélective de test de fonction plaguettaire
(PFT) chez les patients subissant une ICP (28). Les patients recevant une
anticoagulation orale et un traitement antiplaquettaire ont été décrits comme un

domaine ou les besoins ne sont pas satisfaits (29).

La seule étude analysant la réactivité plaquettaire via l'indice de phosphorylation de
la protéine VASP chez les patients sous TAT a été menée par Hu et al. (30). Dans
cette étude, 503 patients recevant une TAT avec de la warfarine, de I'aspirine 100
mg et du clopidogrel 75 mg pendant 3 mois aprés une angioplastie programmeée ont
été répartis au hasard en deux groupes. Le premier groupe a recu une dose de
clopidogrel ajustée en fonction du résultat du PRI a 3, 6, 9 et 12 mois. Si le PRI était
>50%, le patient recevait une dose quotidienne plus élevée (jusqu'a 175 mg). Le
deuxieme groupe a recu une dose standard de 75 mg de clopidogrel. Les résultats
ont montré que le groupe recevant le traitement ajusté avait significativement moins
de MACCE a un an (2,5% contre 50%, P = 0,02) sans augmentation des
saignements majeurs selon la classification TIMI (3,0% contre 2,8%). Cependant,
ces patients avaient un taux significativement plus élevé de saignements mineurs a
un an que les patients du groupe standard (15,3% contre 9,7%, p=0,03). A notre
connaissance, il s'agit de la premiéere étude prospective a évaluer le test VASP dans
un schéma de TAT.
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Par rapport a notre étude, la population de Hu et al. présentait un taux de MACCE
beaucoup plus élevé (14,5 % des patients) en raison des criteres de jugement
concernant le taux revascularisation des vaisseaux cibles (TVR). La TVR n'est pas
influencée par le régime antithrombotique et elle n‘a pas été utilisée dans les essais
randomisés chez les patients ayant subi une ICP en cas de FA. Deuxiemement, les
patients étaient plus jeunes (respectivement, 63 ans contre 78 ans) et le score
CHA2D2VASc était plus faible (3,7 contre 4,72 dans notre étude). Cette étude a été
réalisée avec un échantillon de patients recrutés relativement peu nombreux dans
cette population a faible risque. Tous les patients inclus ont été programmés pour
une ICP avec une maladie coronaire stable et la warfarine a été arrétée 3 jours avant
'ICP. Troisiemement, seuls les patients souffrant de FA ont été considérés comme
éligibles. Il n'est pas certain que les valeurs de la PRI doivent étre utilisées chez tous
les patients traités par TAT. Quatriéemement, des différences supplémentaires ont été
constatées, notamment le fait que le seul traitement anticoagulant prescrit était
'AVK. Les auteurs n'ont pas évalué les effets des nouveaux anticoagulants :
Inhibiteurs directs du facteur Xa (apixaban, edoxaban et rivaroxaban) ou inhibiteur de
la thrombine (dabigatran). Cinquiémement, la durée de la trithérapie a été fixée a 3
mois (au lieu de 6 mois dans notre étude), suivie d'une durée fixe de 9 mois pour la

bithérapie avec I'AVK et le clopidogrel.

A linverse, notre étude est réalisée en situation réelle, avec prescription d'un agent
AVK et AOD dans une population a haut risque (uniquement des patients atteints de
SCA, dont la moitié était HTPR pour le risque ischémique, avec un score
CHADSVASC de 4,72 pour le risque d'embolie et un score HASBLED entre 2 et 3
pour le risque hémorragique). En outre, plus de 50 % des patients de notre étude ont
été traités par AOD, et la durée médiane de la TAT était de 3,51 mois, créant une
grande disparité avec les travaux de Hu et al. (37) Notre population est en accord
avec les essais randomisés contrélés récents avec un risque d’événement
hémorragique autour de 17 %. De plus, dans notre travail, la moitié de nos patients
étaient HTPR, et de nombreuses études ont montré que jusqu'a 40 % des patients

pouvaient présenter une HTPR sous traitement par clopidogrel (3).

Il est important de noter que dans tous les essais, les événements hémorragiques
sont proportionnels a la durée et a l'intensité du traitement antiplaquettaire (31) en
nombre de jour apres traitement. Dans notre série, la plupart des événements
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hémorragiques surviennent au cours du premier mois, certainement en raison des
difficultés rencontrées pour équilibrer 'INR. Le risque ischémique accru se produit
principalement au cours des premiers mois apres le SCA, comme décrit dans les
essais sur I'angioplastie avec pose de stent chez des patients avec une FA. Le taux
élevé de MACCE juste apres une ICP observée dans nos travaux a été confirmé

dans les études les plus récentes (3).

Hémorragie et TAT.

Notre étude confirme que les AOD présentent un profil de sécurité favorable chez les
patients sous TAT comparativement a l'utilisation des AVK. Dans notre étude, plus
de la moitié des MACCE et des hémorragies majeures apparaissent au sein du
groupe AVK, que les patients aient été HTPR ou LTPR. En accord avec les études
randomisées récentes notre étude montre que les AOD semblent avoir un profil de
risque favorable avec une réduction significative des hémorragies intracraniennes
[32]. Dans une récente étude de cohorte nationale danoise, vu que les trithérapies
par AVK ou par AOD n'ont été prescrites que chez 1 % et 0,3 % des patients
respectivement, par conséquent le bénéfice net des AOD n’a pu étre déterminé.
Toutefois, une étude plus approfondie est justifi€e pour déterminer la supériorité des
AOD par rapport aux AVK dans les cas de TAT (33). Nos données d'observation
suggerent que l'incidence des saignements gastro-intestinaux graves liés aux
anticoagulants est plus importante pour le rivaroxaban que pour le dabigatran et
I'apixaban. Cela concorde avec les études antérieures (34). Une explication pourrait
étre que le rivaroxaban est administré une fois par jour et que les concentrations
maximales plasmatiques relatives sont plus élevées que celles des autres
anticoagulants oraux (35). Lors du choix des anticoagulants dans le cadre d'un
traitement par TAT, les praticiens doivent étre informés des avantages potentiels a

I'évaluation du risque de saignement gastro-intestinal.
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MACCE et TAT.

Notre essai dans la pratique contemporaine, comme les autres essais randomisés
contrdlés, a confirmé que les événements ischémiques cardiaques et vasculo-
cérébraux sont environ cing fois moins fréquents que les saignements. En ce qui
concerne lincidence plus élevée de MACCE dans notre groupe d'AVK, elle peut
s'expliquer par l'interaction entre I'AVK et le clopidogrel. Le clopidogrel et les AVK
sont métabolisés de maniere synchrone par le systeme du cytochrome hépatique
P450 et provoquent une interaction médicamenteuse qui se traduit par un effet
antiplaquettaire atténué du clopidogrel (36). Nous confirmons cette observation car
parmi les 201 patients sous AVK, l'indice moyen du VASP était de 55,31 % pour les
AVK contre 44,62 % pour le groupe AOD (données non présentées). Conformément
aux recommandations de bonnes pratiques (3), nous utilisons des schémas a plus
faible dose de rivaroxaban (15 mg par jour) et cela peut expliquer lI'augmentation de

MACCE par rapport a la dose complete d'apixaban et de dabigatran.

Limites de I'étude

Tout d'abord, l'étude n'est pas assez puissante, car seuls 38 événements
ischémiques ont été identifiés (7,7% de notre population), et la majorité d'entre eux
étaient des déces toutes causes confondues (n=18, soit 47% des événements
ischémiques), ce qui pourrait étre un facteur confondant. En effet, bien que les
risques compétitifs aient été pris en compte dans l'analyse statistique grace a des
courbes d’incidences cumulées : la forte incidence de déces pourrait avoir un impact
sur la survenue ou non d’autres MACCE ; statistiquement les courbes de Kaplan-
Meier auraient tendance a surestimer I'incidence cumulée de I'événement d’intérét,

pouvant induire un biais potentiel.

Deuxiemement, au-dela de ce manque de puissance, notre population présente un
profil particulierement sévére par rapport a la littérature. Nos patients sont plus ages,
avec un &ge moyen de 78 ans, comme lindique le score médian élevé de

CHA2DS2VASc et la proportion de comorbidités. En outre, environ 60 % de nos
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patients ont été traités par des AOD, et la durée médiane du TAT était de 3,5 mois

(1-6), ce qui crée une disparité considérable avec les travaux de Hu et al (30).

Troisiemement, de nombreuses causes potentielles, dont des variables cliniques
telles que le diabete, l'insuffisance rénale, les interactions médicamenteuses, la non-
observance du traitement, le polymorphisme génétique des génes codant pour les
enzymes du cytochrome P450 (cruciales dans la bioactivation du clopidogrel) ou la
glycoprotéine P (responsable de I'absorption du clopidogrel dans les intestins), les
taux de proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) circulante
peuvent influencer le risque ischémique chez les patients atteints de SCA sous TAT

par du clopidogrel en raison de son effet antiplaquettaire hétérogene et imprévisible

3).

Conclusion

Le régime de traitement optimal aprés une ICP chez les patients sous traitement
anticoagulant chronique reste une énigme clinique. L'association d'un anticoagulant
oral et d'une double thérapie antiplaquettaire dans ce que l'on appelle la triple
thérapie antithrombotique (TAT) augmente le risque d’hémorragie. De nombreux
essais ont démontré que la bithérapie (AOD plus clopidogrel) réduit de maniére
significative les risques de saignement par rapport a la TAT, avec des tendances non
significatives vers un risque accru d'IDM. Pour faciliter la prise de décision
concernant les stratégies de désescalade entre la TAT et la bithérapie ou pour
raccourcir la durée de la TAT, l'utilisation de la PFT aurait pu étre un outil pour
faciliter la décision clinique. Dans cette cohorte de mesure de PRI chez les patients
atteints de SCA sous TAT, la LTPR (VASP<16%) et/ou la HTPR (VASP>50%) ne
pouvaient pas prédire les résultats. Nous confirmons que les AOD doivent étre
privilégiés en raison d’'une sécurité supérieure a celle des AVK, ce qui semble étre un
effet de classe, ainsi qu’une incidence plus élevée d'hospitalisation pour saignement

gastro-intestinal pour le rivaroxaban.
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Annexes

1. Score CHA2DS2-VASc

C Insuffisance cardiaque ou 1
dysfonction VG

H HTA 1

A2 Age = 75ans 2

D Diabéte 1

S2 AVC / AIT /| Embolie 2

\ Pathologie vasculaire 1

A Age 65 — 74 ans 1

Sc Sexe féminin 1

2.Score HAS BLED

H HTA 1

A Insuffisance rénale ou lou?2
hépatique

S AVC 1

B Hémorragies 1

L INR labile 1

E Age > 65ans 1

D Drogues ou alcool lou?2
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w

. Classification TIMI

» Hémorragie majeure

Tout saignement intracranien (en dehors de microhémorragies < 10mm évidentes
uniquement sur IRM).

Signes cliniques évidents d'hémorragie associés a une chute du taux
d'hémoglobine de = 5 g/dl ou une diminution absolue de = 15% de I'hématocrite.
Saignement fatal (saignement qui entraine directement un déces dans les 7
jours).

>» Hémorragie mineure

Hémorragie cliniguement manifeste (y compris a l'imagerie), entrainant une chute
de I'hémoglobine de 3 a moins de 5 g/dl ou une diminution de I'hnématocrite de
> 10%.
Aucune perte de sang observée : Diminution de la concentration d'hémoglobine
= 4g/dl ou diminution de I'hnématocrite = 12%.
Tout signe d’'hémorragie manifeste répondant a I'un des critéeres suivants et ne
répondant pas aux critéres d'un événement hémorragique majeur ou mineur, tels
gue définis ci-dessus :
a. Nécessite une intervention médicale (traitement médical ou chirurgical
guidé par un médecin pour arréter ou traiter un saignement, y compris
I'arrét temporaire ou définitif ou la modification de la dose d'un médicament
ou d'un médicament a I'étude).
b. Conduit ou prolonge une hospitalisation.
c. Nécessitant une évaluation médicale rapide (menant a une visite imprévue
a un professionnel de santé et a des tests de diagnostic, en laboratoire ou
en imagerie).

» Hémorragie minime

=

Tout saignement manifeste ne répondant pas aux criteres ci-dessus.

2. Tout signe d'hémorragie manifeste (y compris par imagerie) associé a une
diminution de I'némoglobine > 3g/dl ou a une diminution > 9% de
I'hnématocrite.
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Abréviations

AC : Adénylate cyclase

ADP : Adénosine di-phosphate

AMPc : Adénosine mono-phosphate cyclique
AOD : Anticoagulants oraux direct

ATCD : Antécédents

AVC : Accident vasculaire cérébral

AVK : Antagoniste de la vitamine K

CAM : Clopidogrel active metabolite

DAPT : Double antiagrégation plaquettaire
DES : Stent a élution de médicaments

DFG : Débit de filtration glomérulaire

ENT : Equilibrative nucleoside transporter
FA : Fibrillation atriale

FEVG : Fraction d'éjection ventriculaire gauche
HTA : Hypertension artérielle

HTPR : High on-treatment platelet reactivity
ICP : Intervention coronaire percutanée

IDM : Infarctus du myocarde

IMF : Immunofluorescence

INR : International normalized ratio

IPP : Inhibiteur de pompe a proton

LTPR : Low on-treatment platelet reactivity
MACCE : Major adverse cardiac and cerebrovascular events
MP : Impédancemétrie multifréquence

MTEV : Malade thrombo-embolique veineuse
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Résumé

Introduction : La thérapie antithrombotique optimale apres une intervention coronaire

percutanée (ICP) chez les patients sous traitement anticoagulant chronique reste une
énigme clinigue. L'association d'un anticoagulant oral et d'une bithérapie antiplaquettaire
dans ce qu'on appelle la triple thérapie antithrombotique (TAT) augmente le risque
d'hémorragie. Le clopidogrel est la seule thiénopyridine recommandée chez les patients sous
TAT. On ne sait pas encore si l'utilisation du clopidogrel, par sa réponse variable et son

efficacité joue un réle pertinent dans ce contexte.

Objectif : nous avons cherché a étudier l'impact de la réactivité plaquettaire sur les
événements ischémiques et hémorragiques chez les patients sous TAT aprés un syndrome

coronarien aigue (SCA)

Méthodes : Cette étude prospective et observationnelle a été menée dans deux hdpitaux
universitaires. L'indice de réactivité plaquettaire (PRI) a été déterminé en étudiant la
phosphorylation de la protéine VASP, 24 heures aprés une dose de charge de clopidogrel
chez des patients sous TAT apres un SCA. Le critéere de jugement principal a été l'incidence
d’événements indésirables cérébraux ou cardiovasculaires majeurs (MACCE) & 6 mois en
fonction du PRI (HTPR). Le critére de jugement secondaire était I'incidence des hémorragies
selon la classification de la thrombolyse dans l'infarctus du myocarde (TIMI) & 6 mois en
fonction du PRI (LTPR).

Résultats : 491 patients ont été suivis pendant 6 mois. Seulement 7,7 % des patients ont
subi une MACCE et 17,3 % des patients ont eu des saignements pendant le suivi. Il n'y avait
pas de relation significative entre le HTPR et lincidence de MACCE (p = 0,56) et il ne
semble pas y avoir de relation significative entre la LTPR et l'incidence des saignements (p =
0,085). L'AVK est associée a une plus forte incidence de MACCE et de saignements et la

grande majorité des événements se sont produits au cours des premiers mois.

Conclusion : L'indice VASP n'a pas permis de prédire les résultats chez les patients post-
SCA sous TAT. Nous confirmons que les anticoagulants oraux directs (AOD) devraient étre

prioritaires en raison d’un profil de sécurité supérieure aux I'AVK dans le régime TAT

Mots clés : syndrome coronarien aigu, ICP, triple thérapie antithrombotique, indice VASP,

triple thérapie antithrombotique (TAT)



