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Antithrombotiques 

Anticoagulants 
Antiplaquettaires 



Aspirine: Est- ce un AAP ? 

En prévention primaire ? Méta analyse… 

 En prévention secondaire ? Méta-analyse….. 



Recommandations ESC 2011-2012 
STEMI 

NSTEMI 





 Etude TRITON (Prasugrel) 

Plus puissant, plus rapide 

Réduction des événements thrombotiques 

Excès d’hémorragie majeures/mineures non CABG 

Principle TIMI 44 circ. 2006. Triton TIMI 38 2007 



PLATO (Ticagrelor) 
 

Conservatrice 

Ticagrelor 
Clopidogrel 

p<0.0025 

Invasive 

72% des patients de l’étude  PLATO 

Clopidogrel (668 / 6676) 
Ticagrelor (569 / 6732) 

10.65% 

8.95% 

95% 
0.84 (0.75, 0.94) 

0 60 120 180 240 300 360 

6732 
6676 

6236 
6129 

6134 
6034 

5972 
5881 

4889 
4815 

3735 
3680 

3048 
2965 

0 

2 

6 

8 

10 

12 

14 

* 

* 
* * * 

* 
* 

* * † 

† 
‡ 

0 

1
0 

2
0 

3
0 

4
0 

5
0 

6
0 

7
0 

8
0 

9
0 

1
0
0 

In
h

ib
it

io
n

 d
e 

l’a
gr

eg
at

io
n

 
p

la
q

u
et

ta
ir

e 
(I

A
P

)%
 

0 .
5 

1 2 4 8 2
4 

6 
sem

aines 

0 2 4 8 2
4 

4
8 

7
2 

1
2
0 

1
6
8 

2
4
0 Temps 

(heures) 

180 mg 
600 mg 

90 mg x 2/j 
75 mg/j 

Gurbel Circ 2010; Cannon Lancet 2010  

Inhibition plaquettaire 
-plus rapide  
-plus intense 

Réduction des MACE 
Augmentation des hémorragies 



1. APTC :  BMJ. 2002 12;324(7329):71-86.  

2. CURE : N Engl J Med. 2001 16;345(7):494-502  

3. TRITON : N Engl J Med 2007;357:2001-15 

La nouvelle donne 
 

Thromboses 

 (%) 

-19% 

-20% 

Placebo APTC CURE TRITON-TIMI 38 

PLATO 

-22% 

ASA 
ASA +  

Clopidogrel ASA + 

 Prasugrel ou 

ticagrelor Réduction  

des évènements 

ischémiques 

Augmentation  

des saignements 

majeurs 

+32% 
+38% 

+60% Hémorragies (%) 

Balance bénéfice – risque  

10% 

2-3% 



Balance bénéfice / risque avec 

les antagonistes du P2Y12 

 THROMBOSE 
HEMORRAGIE 



Molécule Classe Administration Métabolisme Pic d’effet Réversibilité ½ vie

Ticolpidine Orale 4jours

Clopidogrel Orale 2-6heures

Prasugrel Orale 1 heure

Cangrelor ATP analogue Intraveineuse 30minutes 3 – 5mn

Ticagrelor CPTP* Orale 2 heures 12heures

NP

Conversion 

prodrogue 

médiée par le 

N’est pas une 

prodrogue

Thiénopyridine Irréversible

Réversible

Nouveaux antagonistes des 

récepteurs P2Y12 à l’ADP 

Ticagrelor 



Quel AAP? Prasugrel ou Ticagrelor 

• Historique 

• Pharmacologie 

• Effet indésirable  

• Efficacité 

• taux de résistance  

• Population étudiée 

• Sécurité hémorragique  

• Recommandations 

• Prix 

• En pratique… 



Par l’historique 

Aspirine 

 

   Clopidogrel 

 

      Prasugrel 

 

       Ticagrelor 

1980                      2000                   2011        2012 



Inhibiteurs des P2Y12 

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor 

Classe Thienopyridine Thienopyridine Triazolopyrimidine 

Réversibilité Non Non oui 

Activation Prodrogue Prodrogue Drogue active 

Début d’effet ≥ 2-4 h 30 min 30 min 

Par la pharmacologie 



Par efficacité biologique  



Taux de résistance au VASP  



Resistance VerifyNow (>235) 



Par effet indésirable   



Par le profil des patients 

 

Prasugrel = ACTP  

Ticagrelor = que les hauts risque  



Prasugrel : AAP de angioplastie  

UA/NSTEMI ≤72 h 

after symptom onset 

and TRS ≥3 

STEMI 12 h – 14 d 

after symptom onset 

(Post-STEMI) 

STEMI ≤12 h after 

symptom onset 

(Primary PCI) 

Diagnostic Catheterization 

Randomize (Stratified by Presenting Syndrome) 

Loading Dose of Study Drug 

Daily Maintenance Study Drug & Long-Term 

Follow-up 

* Adjunctive medical therapy 

and device selection at 

physician discretion 

Medical 

therapy or 

CABG 

planned 

PCI Planned 

PCI* or No PCI (Intention to Treat) 

Wiviott SD et al. Am Heart J 2006;152:627-635 

CABG=Coronary Artery Bypass Graft surgery; NSTEMI=Non–ST-Elevation Myocardial Infarction; PCI=Percutaneous 
Coronary Intervention; STEMI=ST-Elevation Myocardial Infarction; TRS=TIMI Risk Score; UA=Unstable Angina 

Do Not Randomize 



Ticagrelor  : AAP du traitement 

chirurgical, médical et angioplastie 

mais ….  

 

Que des patients à haut risque  

 

  SCA non ST + [AI/NSTEMI] (risque modéré à élevé) 
 SCA ST+ [STEMI] (uniquement si ICP* Iaire ) 

 
 

C’est  patients uniquement à haut risque ……… 



Par contre–indication  



Par risque hémorragique  



p=0.03* p=0.025* 
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360 days 360 days 

+27% +25% +22% 

Ticagrelor 

Clopidogrel 150 

Clopidogrel 75 

Prasugrel 

1.04 0.95 

30 days ! 

CURRENT  TRITON PLATO CURE 



Par type d’hémorragique  



p=0.002* 
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Safety = (12-15 months)  

0.1 

0.4 

Ticagrelor 

Clopidogrel 150 

Clopidogrel 75 

Prasugrel 

p=NS 

450 days 

+75% +0% 

0.2    0.2 

+0% 

0.3    0.3 

? 
0.2 

p=0.66 

Fatal Bleeds Intracranial Bleeds 

0.3    0.3 

p=0.74 

+0% 

0.3 

+33% 

p=0.06 

 TRITON PLATO CURE  TRITON PLATO CURE 



Par efficacité clinique   

Prasugrel 
(N = 6813) 

Clopidogr
el 

(N = 6795) 
HR P 

Critères Nombre de patients (%) 

Décès de causes 
cardiovasculaires IDM non 
fatal ou AVC non fatal 

643 (9.9) 781 (12.1) 0.81 <0.001 

Décès de causes 
cardiovasculaires 

133 (2.1) 150 (2.4) 0.89 0.31 

Thrombose de stent 68 (1.1) 142 (2.4) 0.48 <0.001 

Ticagrelor 

(n=9 333) 

Clopidogrel 

(n=9 291) 

HR  

 
p 

Mortalité CV + IDM + AVC 864 (9.8) 1,014 (11.7) 0.84  <0.001 

Mortalité totale + IDM + 

AVC  
901 (10.2) 1,065 (12.3) 0.84  <0.001 

IDM 

Mortalité CV 

504 (5.8) 

353 (4.0) 

593 (6.9) 

442 (5.1) 

0.84  

0.79 

0.005   

0.001 



Par sous-groupe  

ex:  Prasugrel = AAP du  ST+    



STEMI 12 h – 14 d 

after symptom onset 

(Post-STEMI) 

STEMI ≤12 h after 

symptom onset 

(Primary PCI) 

PRASUGREL spécifique du SCA ST+ 

 

HORS DELAI ….  



Par les recommandations 

Dans les sous groupes spécifiés…  



Par le prix 
Molécules Prix (mois) SMR ASMR 

Kargégic 2.95 important 

Gé clopidogrel 26.09 

Clopidogrel  37.11 important II (importante)  

-> III (modérée) 

(selon indication) 

Duoplavin° 31.04 important V (aucune) 

Prasugrel 55.41 important V (aucune) 

Ticagrelor 75.78 important IV (minime) 



Prasugrel: 

1) Médicament de ACTP 

1) Médical =0 

2) Chrirgical ?? 

 

2) Critères d’exclusion   

>75 ans, <60 kg, antcdt AVC 

ou AIT 

3) EI = 0 

4) Mortalité CV=0 

5) Une seule prise  

 

 

1) Médicament de 

1)  ACTP   

2) TT médical 

3) +chirurgie   

2) Critères d’exclusion =0 

 

 

3) EI= Dyspnée (10%) 

4) Effet sur mortalité CV  

5) 2 prises observance? 

Ticagrelor 



 
Ticagrelor:  

  Baisse de mortalité CV ? 
 
  

Chance ? 
Effet Pléiotrope ?   

  



Effet pléiotropes du ticagrelor 

• Inhibiteur réversible des PY12 donc cette 
molécule agit par sa concentration 
plasmatique et non par affinité sur le 
recepteur ( parsugrel ou clopidogrel)  

• Si la concentration est plus élevé, le ticagrelor 
va agir sur récepteur PY12 en dehors de la PS 
et donc par exemple  

– sur la paroi artérielle,  

– sur la paroi des GR.   



Effet pléiotropes du ticagrelor 

• Action annexe du ticagrelor= inhibition de la 
capture de adénosine donc [adénosine] 
circulant augmente  

– Action directe anti agrégante plaquettaire 

– Action directe sur vasodilatation  

– Action sur la cellule endothéliale (vasculogénèse)      



Résumé  



PAGANELLI  et adenosine ???  



Action AAP de adénosine  



Activité vasodilatatrice de adénosine 



Action sur la vasculogénèse de 
adenosine  



La vasculogénèse  

CEC 

Cellules Endothéliales 
Circulantes 

Mobilisation 

Moelle 

osseuse 
Progéniteurs 

PEC marqueur de 

Régénération 

PEC 

Progéniteurs 
Endothéliaux 

Circulants 

CEC marqueur 

de Lésion 



ADENOSINE active vasculo-compétence 

Compartiment 

endothélial circulant     

PEC          CEC 

Régénération Lésion 

Vasculocompétence 

Cellules CD146+ 

isolées par IMS 

Lectine UEA-1 FITC 



Resultats 2014 
 

SI vous m’invitez  
 

ENCORE…   


