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ACCOAST : une étude qui devrait
changer les recommandations

et les pratiques?

L'étude ACCOAST (A Comparison of prasugrel at the time of percutaneous Coronary intervention Or as
pretreatment At the time of diagnosis in patients with non-ST-elevation myocardial infarction), conduite par
le groupe académique indépendant ACTION (www.action-coeur.org) basé a I'Institut de Cardiologie au sein
du Groupe hospitalier Pitié-Salpétriére, a testé ’hypothése du prétraitement parle prasugrel dansle SCAST-a
haut risque. Les résultats ont été présentés en Hotlines de I’ESC 2013 et publiés dans le New England Journal

of Medicine du 12 septembre [1].

Les faits

L’étude a été arrétée apres avoir rando-
misée 4033 patients sur les 4100 prévus
en raison d’un excés de complications
hémorragiques dans le groupe prétrai-

Les patients ont été randomisés en
double aveugle pour recevoir soit 60 mg
en salle de cathétérisme au moment de
I’'angioplastie, soit 30 mg en amont et
30 mg au moment de I’angioplastie
dans le groupe prétraitement (fig. 1).
Le critere primaire de jugement évalué

tement.
— J. PH. COLLET
Service de Cardiologie,
GH Pitié-Salpétriere, PARIS. Pontage
ou prise en charge

médicale .
(arrét du Coronarographie
prasugrel)

Angioplastie

NSTEMI + Troponine = 1,5 fois la normale

Randomisation 1:1
Double aveugle

Prasugrel 10 mg ou 5 mg (en fonction du poids ou de I’age) pour 30 jours.

Critére primaire : Décés CV, IDM, AVC revascularisation urgente, GP I1b/llla, a 7 jours.

Placebo
Pontage
ou prise en charge
) médicale
Coronarographie (pas de

prasugrel)

Prasugrel 60 mg

Angioplastie

F1G. 1: Protocole de I'étude ACCOAST.



réalités CARDIOLOGIQUES # 295_Septembre 2013_Cahier 1

15 5
Décés CV, IDM, revascularisation urgente, Dece; CV, IDM, revascularisation urgente,
GP IIb/llla GPllb/llla
Prétraitement o Prétraitement
Prétraitement 10,8 Pretra1|3tsment 14,1
<) 10 < ’
N o P oSS 10 4
< 10 Pas de prlegtrsaltement ‘E : Pas de prétrsaitement
= i 4 ‘= 13,
g Pas de prétraitement £ Pas de prétraitement
s 9,8 a 13,1
© o
HR:1,02 HR:0,997 HR:1,01 HR:1,03
IC 95 % :0,84-1,25 IC 95 % : 0,83-1,20 IC 95 % :0,82-1,24 1C 95 %:0,84-1,26
p=081 ; p=0,98 p=0,93 p=077
o — T . . o T T T T T T
o 5 10 15 20 25 30 o 5 10 15 20 25 30
Temps depuis la 17 dose (jours) Temps depuis la 17 dose (jours)

FIG. 2: Critére primaire de jugement dans la population en intention de traiter.

au 7¢ jour était un critére composite
associant déces, infarctus du myocarde,
AVC, revascularisation urgente et utili-
sation en sauvetage des inhibiteurs de la
GPIIb/1IIa. Il s’agit d'une étude contem-
poraine avec 45 % de voie radiale et
un délai moyen du cathétérisme apres
I’admission de 4 heures!

Au total, 70 % des patients ont eu une
angioplastie et 15 % un pontage aorto-
coronaire. Sur I’ensemble de la popu-
lation, en intention de traiter, aucune
différence n’a été observée sur le cri-
tere primaire de jugement (HR =0,97;
IC 95 %: 0,83-1,2; p = 0,98) (fig. 2). Le
méme résultat est retrouvé sur la popu-
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F1G. 4: Saignements majeurs dans la population en intention de traiter.

FIG. 3: Critére primaire de jugement dans le sous-groupe angioplastie coronaire.

lation dilatée (HR = 1,03;IC 95 %: 0,84-
1,26;p =0,77) (fig. 3). Les résultats sont
concordants quels que soient les sous-
groupes préspécifiés.

Une augmentation significative des sai-
gnements majeurs selon la classification
TIMI a été rapportée en défaveur de la
stratégie du prétraitement (HR = 1,97;
IC 95 %: 1,26-3,08; p =0,002) mais
aussi des saignements majeurs asso-
ciés a la revascularisation par pontage
aorto-coronaire (HR =2,65; IC 95 % :
1,23-5,70; p = 0,01) (fig. 4).

Faitintéressant, les saignements majeurs
non liés aux pontages selon la classifi-
cation TIMI et retrouvés augmentés
concernent ceux liés au site de la ponc-
tion artérielle mais également les effu-
sions péricardiques ayant nécessité un
drainage (fig. 5). Or, ces saignements
sont précisément survenus alors que
les patients du groupe prétraités étaient
exposés au plein effet du traitement anti-
plaquettaire et que ceux du groupe sans
prétraitement n’avaient aucune inhibi-
tion de la voie P2Y12.

Cela est bien confirmé par 1’analyse
pharmacodynamique réalisée chez
23 patients (fig. 6).
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>>> Les résultats sont clairs et homo-
geénes quels que soient les sous-groupes
préspécifiés. L’étude ACCOAST
démontre un effet délétere et ’absence
de bénéfice de la stratégie du prétraite-
o ment dans le SCA ST- a haut risque.

>>> ACCOAST est la premiere étude

& S

N "gif\“?" ayant testé 'hypothése du prétraitement

dans une population a risque traitée de

p = 0,002 fagon contemporaine: délai rapide de

0,83 la prise en charge et traitements anti-
plaquettaires puissants.

0,15 >>>Lesrecommandations européennes

de 2011 encourageaient le prétraite-
ment avec tous les inhibiteurs P2Y122.
Pourtant, les données de la littérature
étaient peu convaincantes et leur lec-

Hémorragies

F1G. 5: Localisation des saignements non liés aux pontages.

ture tres différente par I’ACC/AHA.
En effet, il n’existait a I’époque aucune
étude avec le prasugrel ou le ticagrelor.
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L'étude PRAGUE-8, caractérisée par un
manque de puissance, retrouvait un effet
neutre sur les événements ischémiques
et une augmentation du risque hémorra-
gique [3]. L’étude CREDO mettait en évi-
dence une tendance non significative et
CURE-PCI concernait des patients dila-
tés 10 jours apres leur randomisation
[4, 5]. Le dénominateur commun de
toutes ces études était le clopidogrel éva-
lué avec une dose de charge de 300 mg.

>>> ACCOAST devrait changer les pra-
tiques des cardiologues d’USIC mais
surtout celles des SAMU trés largement
habitués au prétraitement dansle NSTEMI
dontla prise en charge invasive est rapide
avec une angiographie programmeée dans

Pré-LD1
(inclusion)

Pré-LD2 o5 1 2

les 24 heures de I’admission.

Heures (aprés LD2)

LD : Dose de charge
Prétraitement : Prasugrel 30 mg/prasugrel 30 mg
Pas de prétraitement : Placebo/prasugrel 60 mg

>>> Les implications pratiques sont
réelles et évidentes: il faut repenser
les protocoles de prise en charge du
NSTEMI et c’est le travail des Heart Team
en attendant les prochaines recomman-

F1G. 6: Cinétique de I'inhibition de I'agrégation plaquettaire en fonction des stratégies a l'éude.

dations de I’ESC sur larevascularisation
myocardique, prévue pour 'ESC 2014.
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On peut envisager plusieurs scénarii:
recommander de ne pas traiter avec le
prasugrel et laisser libre le prétraitement
avec le clopidogrel ou le ticagrelor méme
si cette hypothése n’a pas été testée avec
ce médicament, décourager le prétraite-
ment avec tous les inhibiteurs du P2Y12
quels qu’ils soient, ou enfin maintenir le
prétraitement avec le clopidogrel et le
ticagrelor chez les patients allant avoir
une angiographie différée (apres au
moins 24 a 48 heures) et décourager le
prétraitement en général lorsque la prise
en charge invasive est précoce dans les
24 premieres heures [6].
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Retrouvez deux articles de Patrimoine premier,
notre partenaire en gestion de patrimoine:

o Réduire vos impots en 2013 ? C’est encore possible!

e Une analyse boursiere de la valeur Bureau Veritas



