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Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra
l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité.
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➞ N. MENEVEAU
Pôle Cœur-Poumon,
CHU Jean Minjoz, BESANÇON.

Éditorial

La thrombose de stent
dans tous ses états

L a thrombose de stent est une complication rare mais qui reste redou-
table, grevée d’une mortalité élevée. Sa survenue est multifactorielle.
Elle dépend du patient, de son traitement, de la lésion elle-même ou de

la procédure d’angioplastie. En l’espace de quelques années, l’évolution de la
technologie des stents et les progrès pharmacologiques obtenus avec les nou-
veaux antiagrégants plaquettaires ont permis de réduire le risque de thrombose
de stent de façon significative.

Plus récemment, l’imagerie endoluminale, en particulier la tomographie par
cohérence optique (OCT), s’est montrée déterminante dans la compréhension
du mécanisme de la thrombose et sa prise en charge. Dans le registre PESTO,
conduit dans 17 centres français, l’OCT a identifié une cause mécanique poten-
tiellement responsable de la thrombose dans 97 % des cas (malapposition, rup-
ture d’une plaque de néo-athérome, sous-déploiement, mailles non couvertes).
L’analyse de ces informations a permis de guider la stratégie thérapeutique dans
plus de la moitié des cas. Il reste à déterminer si cette modification de la prise en
charge est ou non associée à une réduction des événements cardiovasculaires.

La prévention des thromboses de stent repose en partie sur l’évolution des
endoprothèses. La réduction de l’épaisseur des mailles, l’avènement de nou-
velles drogues et de nouveaux polymères ont eu pour conséquence de réduire
ce risque. Les stents actifs à polymère biodégradable ou dépourvus de polymère
ont montré des résultats prometteurs qu’il conviendra de confirmer en pratique
clinique quotidienne. Il en est de même des stents entièrement biorésorbables.

Si les nouveaux inhibiteurs des P2Y12 se sont montrés efficaces à prévenir les
thromboses de stent dans les syndromes coronariens aigus, le monitoring de l’in-
hibition plaquettaire par des tests spécifiques n’a pas fait la preuve de son bénéfice
clinique. La thérapie sur mesure, comme celle testée dans l’essai ANTARCTIC
qui évalue l’ajustement de la posologie du prasugrel en fonction des tests pla-
quettaires, pourrait améliorer l’efficacité et la sécurité d’emploi des inhibiteurs
des P2Y12. Cette approche individuelle de la prise en charge pharmacologique
s’applique déjà à la durée optimale de la bithérapie antiagrégante plaquettaire,
qui peut être raccourcie dans certaines situations à haut risque hémorragique et
prolongée au-delà de 1 an chez les patients à haut risque thrombotique.

Ce Numéro thématique de Réalités Cardiologiques a été élaboré par des auteurs ayant
activement contribué aux progrès accomplis ces dernières années dans le domaine
pharmacologique ou dans celui de l’imagerie. Tout ce que le cardiologue, interven-
tionnel ou non, doit connaître de la thrombose de stent s’y trouve. Bonne lecture !
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Ce médicament est à usage diagnostique uniquement.
Rapiscan est un vasodilatateur coronarien sélectif destiné
à être utilisé comme agent de stress pharmacologique
lors de la scintigraphie de perfusion myocardique (SPM)
chez les patients adultes ne pouvant réaliser une épreuve
d’effort adéquate.
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c’est aussi de bons
acides gras saturés

POUR VOTRE SANTÉ, PRATIQUEZ UNE ACTIVITÉ PHYSIQUE QUOTIDIENNE.

Legrand P. Intérêt nutritionnel des principaux acides gras des lipides laitiers. Sci Aliments 2008 ; 28 (1-2) : 34-43.
Actualisation des Apports Nutritionnels Conseillés (ANC) pour les acides gras. Avis de l’AFSSA du 16 mars 2010.
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Le beurre, de bons acides gras
indispensables à une alimentation équilibrée.
De bons acides gras insaturés
> 30% de mono-insaturés (dont l’acide oléique) qui exercent un rôle favorable sur les risques cardio-vasculaires.
> 3 % de poly-insaturés essentiels (oméga 3 et oméga 6) que l’organisme ne peut fabriquer.

De bons acides gras saturés
> des AG saturés à chaîne courte et moyenne (11 %) qui n’augmentent pas le cholestérol, se métabolisent

rapidement et ne s’accumulent pas dans le tissu adipeux.
> de l’acide myristique (11 %) qui module l’activité de certaines protéines cellulaires et exerce un effet favorable

sur le HDL cholestérol.
> de l’acide stéarique (11 %) qui est métabolisé dans l’organisme en acide oléique.

Le beurre, c’est aussi des vitamines A et D
Une noisette de beurre (10 g), c’est seulement 74 kcal

Mono-insaturés
dont oléique

Oméga 3
et oméga 6

CLA

Chaînes courtes
et moyennes
Myristique
Stéarique
Palmitique
Autres

3%

7%

26%

11%

11%

11%

30%

1%

PAR JOUR
20g
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RÉSUMÉ : Les facteurs de risque de thrombose de stent sont multiples et peuvent relever du patient, de son
traitement, de la lésion ou encore de la procédure d’angioplastie. Les stents actifs ont été développés dans le
but de réduire l’incidence des resténoses intrastent,processus compliquant environ 20 % des implantations de
stents nus. Les stents actifs de 1re génération ont contribué à réduire significativement ce risque. Néanmoins,
un surrisque de thromboses de stent, en particulier tardives, a été rapidement identifié. Le mécanisme
physiopathologique associe une inflammation chronique de l’endothélium au contact de la plateforme du
stent (une fois que la drogue antiproliférative a été complétement libérée) à une endothélialisation retardée.
Cela a conduit à l’extension à 1 an d’une double antiagrégation plaquettaire après un stenting coronaire.
Les stents actifs de 2e génération sont caractérisés par des mailles plus fines, de nouvelles drogues et de
nouveaux polymères. Actuellement, les stents de dernière génération sont entièrement biorésorbables et
permettent de supprimer de façon théorique ce risque d’inflammation chronique. Néanmoins, les résultats
des analyses post-marketing sont en faveur d’un taux non négligeable de thromboses de stent, en particulier
lors d’une implantation dans le cadre d’un syndrome coronaire aigu.

Incidence, facteurs prédictifs
et impact des stents
de dernière génération

[ Incidence

L’incidence des thromboses de stent se
conçoit selon le délai d’apparition et le
type de stent implanté. Un panel impor-
tant de stents nus ou actifs est à dispo-
sition du cardiologue interventionnel,
variantselonleurplateforme, l’épaisseur
de leur maille, le type de polymère, son
épaisseur et son caractère durable, ainsi
que la drogue libérée (fig. 1).

Dans lesannées1990,marquant ledébut
de l’implantation des stents coronaires,
le phénomène de thrombose de stent a
rapidement été mis en évidence en rai-
sondesagravitéclinique.L’introduction
d’unedoubleantiagrégationplaquettaire
a conduit à une baisse très significative
des taux de thromboses de stent (25 % à

6 mois sous anticoagulants dans les pre-
mières sériesen1991) [1].L’introduction
desstentsactifsde1re générationaconsi-
dérablement réduit le taux de resténoses
intrastentencomparaisonavec lesstents
nus, par l’intermédiaire de la délivrance
de sirolimus et de paclitaxel au contact
de l’endothélium [2].

Néanmoins, les cliniciens ont été rapi-
dement alertés par un taux plus élevé
de thromboses de stent (tardives et très
tardives) associé à l’usage de ces stents
actifs de 1re génération. Le mécanisme
physiopathologique impliqué est lié à un
retard d’endothélialisation et à une réac-
tion d’hypersensibilité aux polymères
engendrant une inflammation locale
chronique. Cela a conduit à prolonger la
durée de bi-antiagrégation plaquettaire.

➞ P. DEHARO1,2, Th. CUISSET1

1 CHU de la Timone, MARSEILLE.
2 Bristol Heart Institute,

ROYAUME-UNI.
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UltimasterMiStentComboDESyneOrsiroSynergyResoluteXience
Promus

Yukon PCEndeavorBioMatrix
Nobori

CypherTaxus

Plateforme ss ss ss CoCr ss CoCr PtCr CoCr PtCr CoCr CoCr ss CoCr CoCr
matérielle
Épaisseur de 132 140 120 91 87 81 91 74 60 81 100 64 80
la maille (µm)
Type de Durable Durable Biodégradable Durable Biodégradable Durable Durable Biodégradable Biodégradable Biodégradable Biodégradable Biodégradable Biodégradable
polymère
Matériau SIBS PEVA/PBMA PDLLA MPC/LMA/HPMA PDLLA PBMA/PVDF-HFP PBMA/PHMA/ PLGA PLLA PLLA PDLLA/PLGA PLGA PDLLA-PCL
du polymère

3-MPMA PVP/PVA
Distribution Circulaire Circulaire Abluminale Circulaire Circulaire Circulaire Circulaire Abluminale Circulaire Circulaire Abluminale Circulaire Abluminale
des couches
Épaisseur du 22 13 10 6 5 8 6 4 7 < 3 5 10 15
polymère (µm)
Couche - - - - - - - - Carbure - Anti-CD34 - -
supplémentaire de silicium Anticorps
Drogue libérée Paclitaxel Sirolimus Biolimus Zotarolimus Sirolimus Évérolimus Zotarolimus Évérolimus Sirolimus Novolimus Sirolimus Sirolimus Sirolimus

Fig.1 : Stents actifs. D’après Stefanini et al. Heart, 2014;100:1051-1061.

Tableau I.

Stents Patients Thromboses de stent
précoces

Thromboses de stent
tardives

Thromboses de stent
très tardives

SES vs BMS
Mauri et al., NEJM, 2007 [2] 4 545 0,5 % vs 0,3 % 0,1 % vs 1,0 % 0,9 % vs 0,4 %

PES vs BMS
Mauri et al., NEJM, 2007 [2] 4 545 0,5 % vs 0,5 % 0,4 % vs 0,3 % 0,9 % vs 0,6 %

ZES vs 1re G DES vs BMS
Kandzari et al., JACC C Int, 2013 [4] 3 616 0,62 % vs 0,11 %

vs 1,35 %
0,31 % vs 1,73 %

vs 0,37 %

EES vs SES
Räber et al., Circulation, 2012 [5] 8 031 0,6 % vs 1,0 % 0,1 % vs 0,3 % 0,6 % vs 1,6 %

EES vs PES
Räber et al., Circulation, 2012 [5] 8 520 0,4 % vs 1,3 % 0,3 % vs 0,7 % 0,3 % vs 2,4 %

1re G DES polymère biodégradable vs SES
Stefanini et al., Lancet, 2011 [6] 1 707 2 % vs 2 % 0,4 % vs 1 % 0,4 % vs 2 %

2e G vs 1re G vs BMS
Tada et al., JACC C Int, 2013 [7] 18 334 0,5 % vs 0,7 %

vs 0,7 %
1,0 % vs 2,2 %

vs 1,5 %

2e G DES polymère biodégradable vs SES
Stefanini et al., EHJ, 2012 [8] 4 062 1,1 % vs 1,5 % 0,2 % vs 1,3 %

2e G DES polymère biodégradable vs EES
Kereiakes et al., Circ C Int, 2015 [9] 1 684 0,4 % vs 0,6 % 0,1 % vs 0,1 %

ABSORB vs EES
Ellis et al., NEJM, 2015 [10] 2 008 1,1 % vs 0,7 % 0,5 % vs 0 %

3e G sans polymère vs BMS
Urban et al., NEJM, 2015 [11] 2 466 1,0 % vs 1,2 % 1,1 % vs 1,0 %

BMS : bare-metal stent ; SES : sirolimus-eluting stent ; PES : paclitaxel-eluting stent ; DES : drug-eluting stent ; G : génération ; ZES : zotarolimus-
eluting stent ; EES : everolimus-eluting stent.
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par lesétudesd’imagerieendocoronaire.
Comme cela a déjà été notifié, les stents
actifsde1re générationsontassociésàun
surrisque de thromboses tardives.

La probabilité de survenue d’une throm-
bose de stent est également corrélée au
nombre de stents implantés et à leur
longueur [15]. Les stents de petit calibre
ou de calibre insuffisant par rapport à la
lésion augmentent également ce risque.

Les malappositions ou sous-expansions
de stent sont également mises en cause,
pouvant justifieruncontrôleendovascu-
laire par imagerie intracoronaire.

Les fractures de polymères et le défaut
d’endothélialisation, ainsi que les dis-
sections résiduelles post-stenting, sont
des facteurs favorisants identifiés par les
études d’imagerie.

4. Lésion

Les lésions complexes sont à haut risque
de thrombose de stent. La revascularisa-
tion d’occlusions chroniques augmente
ce risque, ainsi que les lésions de ponts
veineux ou les resténoses intrastent. Les

2. Traitement antiagrégant

Le traitement instauré joue un rôle
majeur dans le risque de thrombose de
stent. L’arrivée des antiagrégants pla-
quettaires (ticlopidine,puisclopidogrel)
a clairement été un élément clé dans la
prévention des thromboses, conduisant
à la suspension des anticoagulants dans
cette indication [1]. Secondairement, les
nouveauxinhibiteursdurécepteurP2Y12
plaquettaire ont prouvé une diminution
significative du taux de thrombose de
stent comparés au clopidogrel. Le prasu-
grel est associé à une réduction de 58 %
du risque relatif [12], alors que le ticagré-
lor diminue de 32 % le taux de throm-
boses de stent dans l’étude PLATO [13].

L’observance est, elle aussi, capitale. Un
arrêt du traitement a clairement été asso-
ciéàuneincidenceélevéedethromboses
de stent. C’est probablement le facteur le
plus fortement associé au surrisque de
thrombose de stent [14].

3. Procédure et stent

Les facteurs liés aux stents sont mul-
tiples et ont été bien mis en évidence

Une durée de 1 an est recommandée par
la Société Européenne de Cardiologie
en cas d’implantation de stent actif de
1re génération [3].

Lesstentsactifsde2e générationontalors
émergé. Ils sont caractérisés par de nou-
velles drogues antiprolifératives (zota-
rolimus et évérolimus). Ces innovations
ont pour but de corriger les réactions tar-
dives d’hypersensibilité liées aux poly-
mères. Ceux-ci ont conduit à une réelle
sécuritéd’emploi.Untauxde thrombose
inférieur à celui des stents de 1re géné-
ration et à celui des stents nus a été mis
en évidence. La dernière génération de
stents, récemment commercialisée, cor-
respondauxstentsactifsde3e génération
(àpolymèresbiodégradables– isoformes
d’acide polylactique ou acide polygly-
colique principalement – ou sans poly-
mère) et aux stents actifs entièrement
biorésorbables. Ces dernières prothèses
entièrement biorésorbables devraient
permettre, en théorie, d’éliminer le
défaut d’endothélialisation et les réac-
tions d’hypersensibilité tardives. De ce
fait, le risque de thrombose de stent très
tardive serait théoriquement nul.

Le tableau I offre une comparaison non
exhaustivedel’incidencedesthromboses
de stent en fonction du stent implanté.

[ Facteurs de risque

Ils sont multiples et pour la plupart
bien identifiés. On distingue assez clas-
siquement les facteurs de risque liés au
patient, au traitement antiagrégant, à la
lésion, à la procédure et au stent (fig. 2).

1. Patient

Certains facteursderisque liésaupatient
ne sont pas modifiables. On retrouve
le caractère diabétique sous insuline,
l’insuffisance rénale chronique, l’alté-
ration de la fraction d’éjection ventricu-
laire gauche (FEVG) et l’existence d’une
néoplasie.

Thrombose
de stent

Facteurs liés à l’AAP
Génétique

Non-observance
Clopidogrel vs P2Y12

Facteurs liés à la lésion
Bifurcation
Dissection

SCA
Occlusions chroniques

Greffon saphène

Facteurs liés au patient
Insuffisance rénale chronique

Tabac
Diabète

insulinodépendant
FEVG

Génétique
Néoplasie

Chirurgie prévue

Facteurs liés au stent
et à la procédure

Nombre de stents
Fracture

Longueur
Petit calibre

Malapposition
Sous-taille

1re génération stent actif

Fig. 2 : Facteurs de risque de thrombose de stent. AAP : antiagrégant plaquettaire.
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Les polymères ont pour rôle d’assurer
une meilleure diffusion et répartition du
principeactif, ainsiquesa libérationpro-
gressive. Comme cela a déjà été exposé,
la persistance du polymère a été mise en
cause dans le processus d’inflammation
résiduelle ou hypersensibilité condui-
sant à un surrisque de thrombose de
stent. Les stents actifs de 3e génération
sont définis par l’absence de polymère
ou par son caractère biodégradable ren-
dant, à terme, le stent comparable à un
stent nu. Les stents actifs biorésorbables
se sont également développés, permet-
tant, en 2 à 4 ans, une disparition totale
des composants du stent. Plusieurs sont
en cours d’évaluation. Le stent ABSORB
est, à l’heure actuelle, le plus étudié.

1. Stents actifs de 3e génération
sans polymère ou à polymère
biodégradable

Les stents actifs à polymère biodégra-
dable et/ou sans polymère peuvent
potentiellementréduire le tauxdethrom-
boses très tardives liées à la réaction
inflammatoire et/ou à l’hypersensibilité

actifs de 2e génération en assurant un
diamètre et une longueur de stent adap-
tés, un déploiement à haute pression
et une post-dilatation. Les techniques
d’imagerie endocoronaire, bien que non
recommandées en routine, peuvent être
très utiles pour évaluer les éventuelles
malappositions, sténoses,oudissections
résiduelles et fractures de stents.

[ Impact des stents de
dernière génération

Tous les stents actifs actuellement
commercialisés ont les mêmes compo-
sants ; ils diffèrent par la plateforme du
stent, le type de polymère et la drogue
utilisée. Le stent actif de 2e généra-
tion à polymère durable délivrant de
l’évérolimus est considéré comme le
stent de référence. On peut noter une
évolution claire dans le temps (fig. 3).
Les stents actifs de dernière génération
sont à opposer aux stents actifs de 1re et
2e génération. Ils sont caractérisés par
des polymères durables biocompatibles
ou résorbables.

lésions de type bifurcation augmentent
le risque de thrombose de stent.

L’implantation d’un stent lors d’un
syndrome coronaire aigu (SCA) est à
plus haut risque. Cela est probablement
multifactoriel. Seraient impliqués le
caractère thrombotique ainsi que le
vasospasmesecondaire,quiaugmentent
la thrombogénicité localeet rendentplus
complexe le calibrage du stent.

5. Prévenir la thrombose de stent

Il est, bien sûr, impossible de réduire
à 0 % le risque de thrombose de stent.
Certains facteurs de risque ne sont pas
modifiables. Il est néanmoins possible
de réduire le risque de thrombose de
stent associé à une angioplastie. La
sélectiondespatientsestprimordiale, en
s’assurant de leur compliance, de l’ab-
sence de geste invasif programmé et en
évaluant leur risque hémorragique. Les
nouveaux inhibiteurs du P2Y12 doivent
être privilégiés lorsqu’ils sont indiqués
(syndrome coronaire aigu). Lors de
l’angioplastie, on privilégiera les stents

Couche de
polymères

DrogueMaille
du stent

Couche de
polymères

Maille
du stent

Couche de
polymères

DrogueMaille
du stent DrogueMaille

du stent DrogueMaille
du stent

Maille
du stent

Maille
du stent

Stent à polymère
durable

Stent à polymère
dégradable Stent sans polymère Stent biodégradable

Fig. 3 : Représentation schématique de la structure de stents de 3e génération. D’après Stefanini et al. Heart, 2014;100:1051-1061.
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tion de stents biorésorbables (fig. 4). Il
semble fluctuer entre 0 % et 2,4 % selon
lesétudes.Le tauxélevédanscetteétude
serait lié à un surrisque en cas de syn-
drome coronaire aigu, non confirmé
pour lemoment.Le risquemoyenestimé
serait de 0,8 % à 30 jours et 1,2 % à
10 mois, correspondant à 0,9 % en cas
d’implantation dans un contexte de
maladie coronaire stable et 2,2 % en cas
de syndrome coronaire aigu [18].

Concernant lesautres stentsentièrement
biorésorbables, les résultats cliniques
des stents biorésorbables DESolve
(Elixir) n’ont pas été publiés. Le stent
DREAMS (Biotronik) a été étudié chez
46patientsavecdes résultatspeuexploi-
tables.L’étudeBIOSOLVE-II est enphase
de recrutement.
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cas d’implantation de stent actif [10].

Le taux de thromboses de stent n’est pas
clairement maîtrisé en cas d’implanta-

associées aupolymère une fois la drogue
libérée. Ils permettent d’obtenir une
surface de stent équivalente à celle d’un
stent nu. La plupart des polymères bio-
dégradables sont des isoformes d’acide
polylactique ou d’acide polyglycolique.
Les études randomisées compilées dans
une méta-analyse récente (89 essais et
85490 patients) sont en faveur d’une
sécurité d’utilisation comparable au
stent de 2e génération avec polymère
durable. À 1 an et à long terme, les stents
à polymères biorésorbables sont asso-
ciés à une réduction du critère primaire
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ration. Le taux de thromboses de stent à
1 an est plus élevé dans le cas des stents
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Une étude recente raporte une com-
paraison randomisée d’un stent sans
polymère libérant du biolimus versus
un stent nu avec une couverture par bi-
antiagrégation plaquettaire de 1 mois.
Celle-ci supporte la supériorité des
stents de 3e génération sur les événé-
ments cliniques. Les taux de thromboses
de stent sont numériquement inférieurs
dans ce groupe, sans significativité sta-
tistique [11].

2. Stents totalement biorésorbables

Plusieurs stents actifs entièrement
biorésorbables ont été développés.
Néanmoins, le stent biorésorbable déli-
vrant de l’évérolimus avec un squelette
en PLLA (acide poly-L lactique) et une
matriceenacidepoly-D-L lactique (stent
ABSORB) est le plus étudié. Ce stent
n’est pas constitué de métal, mais d’un
polymère biorésorbable qui se dégrade
au fil du temps et disparaît complète-
ment en l’espace de 2 à 3 ans. Il permet
en théorie d’augmenter la perméabilité
à long terme de la zone traitée, de res-
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RÉSUMÉ : La thrombose de stent est une complication rare, mais impliquant le pronostic vital des patients.
Ses causes sont multifactorielles.
L’angiographie coronaire reste très insuffisante pour rechercher une cause mécanique à ces thromboses de
stent. Avec l’imagerie endocoronaire, il est toutefois possible de les explorer de manière précise, notamment
grâce à l’apport de l’OCT (tomographie par cohérence optique),qui permet d’adapter la stratégie thérapeutique.
Un registre français récent valide l’intérêt de l’OCT dans cette indication (registre PESTO).

Place de l’OCT dans la compréhension
des mécanismes de thrombose de stent

L a thrombosedestentestunecom-
plication rare, mais potentielle-
ment mortelle. Elle est d’origine

multifactorielle. L’angiographie reste
très limitée pour rechercher une ano-
maliemorphologiquepouvantexpliquer
la thrombose et permettre d’adapter le
traitement.

[ Définition

La thrombose de stent a été définie
comme suit par l’Academic Research
Consortium en 2006 [1]:
– unethrombosecertaineencasdeconfir-
mation angiographique basée sur le flux
TIMI(associéeàunerécidiveischémique
de repos ou des modifications ECG ou
uneélévationenzymatique)ouencoreen
cas de confirmation autopsique;
– une thrombose de stent probable est
définie cliniquement en cas de mort
inexpliquée dans les 30 jours suivant la
pose du stent ou en cas d’infarctus dans
le territoire de l’artère stentée;
– une thrombose de stent est considé-
rée possible en cas de mort inexpli-
quée après le premier mois suivant
le stenting.

En fonction du délai d’implantation, on
distingue: les thromboses aiguës (entre
0 et 24 heures après l’implantation),
subaiguës (entre J1et J30), tardives (entre
1moiset1an)et très tardives (après1an).

La thrombose de stent est une complica-
tion rare,mais potentiellement mortelle.
Le taux de mortalité hospitalière est très
variable en fonction des registres, allant
de 5 à 45 % [2]. L’incidence de la throm-
bose de stent reste de 1 % à 1 an dans les
derniers registres.Le tauxde thromboses
tardives et très tardives semble toutefois
moins élevé avec les stents actifs de der-
nière génération.

Les thromboses aiguës et subaiguës sont
souvent dues à une complication procé-
durale, tandis que les thromboses plus
tardivesontdescausesmultifactorielles.
Dès2005,desregistresoudesétudesran-
domisées ont permis de rapporter l’inci-
dence et les facteurs de risque potentiels
de thrombose à l’ère du stent actif [3, 4].
L’arrêtprématurédutraitementantiagré-
gant plaquettaire, l’insuffisance rénale,
le diabète, l’altération de la fraction
d’éjection du ventricule gauche appa-
raissent comme des facteurs favorisant
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Devant la publication de ces nombreux
cas cliniques et de quelques études,
l’OCT est apparue pour la première fois
dans les dernières recommandations
européennes d’angioplastie dans l’ana-
lyse des complications du stenting. Un
registre français impliquant 17 centres
français est en cours de publication dans
l’European Heart Journal. 134 patients
présentant une thrombose de stent ont
été inclus. 120 ont peu bénéficié d’une
exploration OCT après thrombo-aspi-
ration optimale. Il s’agissait, dans 75 %
des cas, de thromboses très tardives.
L’OCT a été réalisée dans 69 % des
cas de manière différée (délai médian:
4 jours), ce qui a permis de découvrir
une cause mécanique à la thrombose
dans 97 % des cas.

Les causes de thrombose de stent retrou-
vées ont été les suivantes:

lMalapposition (34 %) (fig. 1).

lRupture de néo-athérosclérose (22 %)
(fig. 2A).

lSous-déploiement (11 %) (fig. 2B).

lMailles non couvertes (8 %) (fig. 2C).

lMailles à nu (8 %) (fig. 2D).

L’OCT a influencé la stratégie thérapeu-
tique dans 55 % des cas. Ainsi, dans ce
registre, l’intérêt cliniquede l’OCTaprès
thrombose de stent est mis en avant,
l’angiographie étant, quant à elle, lar-
gement insuffisante pour la traiter de
manière adéquate.

[ Conclusion

L’imagerie endocoronaire a désormais
une place prépondérante dans la gestion
descomplicationsdustenting.L’OCT,de
par sa résolution, permet de rechercher
des anomalies morphologiques suscep-
tibles de participer à la thrombose de
stent et d’adapter le traitement.

susceptible d’aider à la compréhension
du mécanisme de thrombose et de gui-
der la thérapeutique. L’OCT permet,
au décours d’une angiographie, une
analyse fine des stents et des complica-
tions potentielles : malapposition des
mailles, défaut de déploiement, défaut
de couverture néo-intimale des mailles,
dissection en amont ou en aval du
stent, présence de néo-athérosclérose,
rupture de plaque, thrombus endolu-
minal. L’identification, par l’OCT, de la
cause de la thrombose est susceptible
de guider la prise en charge thérapeu-
tique (thrombo-aspiration, ajustement
du traitement médical, geste addition-
nel, que ce soit l’implantation d’un
nouveau stent ou une post-dilatation
au ballon).

Deux études récentes – Miyazaki et al.
[8] et Guagliumi et al. [9] – ont comparé
en OCT l’analyse des stents de patients
ayant thrombosé à un groupe témoin
n’ayant pas thrombosé. Ces deux études
ontmontrédemanièresignificativequ’il
y avait plus de mailles non couvertes et
malapposéesdans legroupedespatients
ayant thrombosé. La plus grosse étude
à l’heure actuelle a étudié des patients
présentant des thromboses de stent tar-
dives [10] à la fois après pose de stents
actifs ou de stents nus (33 stents). Dans
cette étude, l’OCT retrouvait une rup-
ture de néo-athérosclérose chez tous les
patients ayant une thrombose de stents
nus et chez 70 % des stents actifs. Une
des limites de cette étude est la réalisa-
tion de l’OCT sans thrombo-aspiration,
or l’on sait qu’en présence d’une grosse
charge thrombotique, l’OCT peut être
d’interprétation difficile. Néanmoins, la
rupture de néo-athérosclérose est l’une
des causes majeures de la thrombose
de stent très tardive. Avec le vieillisse-
mentdesendoprothèses implantées, elle
devrait continuer à être l’une des causes
prédominantes de la thrombose de stent
dans le futur.L’OCTest l’examenderéfé-
rence pour estimer cette néo-athérosclé-
rose in vivo et adapter le traitement en
cas de rupture [11].

la thrombose, tout comme le traitement
des lésionsdebifurcation, lechevauche-
ment de deux stents, la longueur totale
destent(s), le stenting des ostia… Autant
de situations qui exposent à un sous-
déploiement, à un défaut d’apposition
et, à terme, à un défaut de réendothélia-
lisation de l’endoprothèse.

[ L’imagerie endocoronaire

L’angiographie coronaire reste limi-
tée pour diagnostiquer la cause d’une
thrombose de stent. Et, dans les registres
de thromboses de stent, l’attitude théra-
peutique est de manière quasi systéma-
tique une nouvelle angioplastie [5].

>>> L’échographie endocoronaire
(IVUS) a été la première technique
d’imagerie endocoronaire à étudier les
mécanismes physiopathologiques de
thromboses de stent très tardives. Lee
et al. [6] ont publié en 2010, dans le
JACC, une série de 30 thromboses très
tardives de stent (23 DES et 7 BMS)
analysées en IVUS. Ils ne retrouvaient
aucun cas de malapposition avec les
BMS (Bare-metal stents), alors qu’elle
étaitprésente et potentiellement respon-
sable dans 73 % des cas avec les DES
(Drug-eluting stents). La thrombose très
tardive des BMS était liée à une rupture
de néo-intima. Cette rupture de néo-
intima est une notion récente. Les tra-
vaux de Nakazawa, rapportés en 2011,
soulignent la présence d’une néo-athé-
rosclérose se développant tardivement
dans les implants coronaires, et suscep-
tible de se rompre et d’entraîner une
thrombose [7]. Néanmoins, l’imagerie
par échographie endocoronaire reste
limitée par sa résolution et ne semble
pas être le meilleur outil, notamment
pour estimer une couverture de mailles
ou la malapposition.

>>> L’imagerie endoluminale fournie
par la tomographie par cohérence
optique (OCT), dont la résolution est
10 fois supérieure à celle de l’IVUS, est
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Fig. 1 :Thrombose 4 ans après la pose d’un stent actif de 1re génération sur la coronaire droite.Malapposition
sur tout le segment moyen de la coronaire droite découvert en OCT (étude PESTO).
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Fig. 2. A : OCT permettant de retrouver une rupture de néo-athérosclérose. B : thrombose de stent actif à
3 semaines de l’implantation secondaire à un sous-déploiement du stent au niveau d’une branche latérale.
C : resténose intrastent nu avec présence de néo-athérosclérose à 2 ans post-implantation. D : présence de
mailles à nu à 18 mois après l’implantation d’un stent actif (étude PESTO).
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RÉSUMÉ : L’évolution de la technologie des stents et les progrès pharmacologiques obtenus avec les nouveaux
antiagrégants plaquettaires ont permis de réduire au maximum les risques de thromboses de stent. Ainsi,
dans la plupart des situations, la durée optimale de bithérapie recommandée après implantation de stents
actifs – classiquement 12 mois – peut être raccourcie jusqu’à 3, voire 1 mois dans certaines situations si besoin.
Les associations d’anticoagulants et d’antiagrégants – de plus en plus fréquentes en raison de la présence
concomitante de fibrillation atriale et de maladie coronaire – et les protocoles de bridge des antiagrégants
oraux en cas de chirurgie nécessitant un arrêt prématuré des antiagrégants, sont des situations encore
plus complexes pour lesquelles une approche individuelle mais aussi multidisciplinaire est nécessaire. Les
recommandations européennes, en l’absence de validation scientifique des différentes stratégies possibles,
laissent un champ relativement libre aux praticiens soignants pour décider de la stratégie la plus adaptée
pour chaque patient.

Durée des antiagrégants plaquettaires
après stenting, gestion de la période
périopératoire et des traitements
anticoagulants associés

[ Durée de la bithérapie
antiagrégante

En 1996, une publication de Schömig
et al. a démontré la réduction des évé-
nements cardiovasculaires majeurs et
des hémorragies grâce à l’association de
deux antiagrégants plaquettaires (aspi-
rine et ticlopidine) durant 1 mois après
implantation d’un stent nu comparati-
vement à l’association AVK + aspirine
[1], rendant ainsi possible l’utilisation
quasi universelle des stents coronaires.
Dans les syndromes coronariens aigus
(SCA), l’intérêt de la poursuite de
cette bithérapie au-delà de 1 mois a
été démontré dès le début des années
2000 [2] via l’utilisation de la bithéra-
pie antiagrégante aspirine + clopidogrel
pendant 12 mois (étude PCI-CURE).

Les études ultérieures validant l’utili-
sation des “nouveaux” antiagrégants
(prasugrel et ticagrélor) par rapport au
clopidogrel dans les SCA ont aussi com-
paré les différentes bithérapies sur une
durée de 12 mois.

L’évolution des stents de moins en
moins thrombogènes avec des poly-
mères biocompatibles, de même que
des traitements antiagrégants de plus
en plus efficaces, ont réduit de façon
drastique les risques de thromboses
de stent. Par conséquent, la question
de la durée optimale de cette associa-
tion pour lutter efficacement contre
les événements ischémiques, tout en
limitant au maximum la survenue de
complications hémorragiques, est légi-
timement posée.

➞ K. BLANCHART, F. BEYGUI
Unité de Cardiologie
Interventionnelle
CHU Côte de Nacre,
CAEN.
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à la publication de nombreuses études
d’interruption de la bithérapie, avec des
dessins différents et des résultats parfois
discordants (tableau I).

Dans ce cadre, l’étude observation-
nelle PARIS [6] datant de 2014 a mon-
tré qu’une interruption de la bithérapie
antiagrégante au cours du 1er mois post-
implantation augmentait le risque de
thrombose de stent, tandis qu’une inter-
ruption après ce 1er mois était associée
à un faible risque de survenue de com-
plications ischémiqueschezdespatients
dont 40 % avaient un SCA.

En raison de leurs caractéristiques, les
stentsactuelspermettentuneréendothé-
lialisation plus rapide, tout en limitant
la resténose intrastent et la thrombo-
génicité [4]. Dans une méta-analyse de
2014, l’utilisation des stents actifs de
nouvelle génération, comparativement
aus stents nus, est associée à une réduc-
tion des risques de thromboses de stent,
denouvelle revascularisationetd’infarc-
tus du myocarde [5]. La diminution des
risques de thromboses de stent d’un
côté et le risque hémorragique associé
à la bithérapie prolongée de l’autre ont
abouti logiquement à la mise en place et

Lors des premiers essais portant sur la
bithérapie au début des années 2000,
100 % des stents implantés étaient des
stents nus. Aujourd’hui, les stents actifs
sont largement prédominants. La néces-
sité d’allonger la bithérapie antiagrégante
avec les stents actifs de 1re génération du
fait du risque accru de thrombose tardive
n’est plus d’actualité avec les stents actifs
de 2e à 4e génération. Le taux de throm-
bosesdestentàlaphaseaiguëdesSCAest
d’environ0,2 %avec lesstentsetdisposi-
tifs modernes, alors qu’il était d’environ
16 % au début des années 1990 [3] sous
l’association aspirine + AVK.

Étude Publication Stent Durée
(en mois)

Critère de jugement
ischémique

Critère de jugement
hémorragique

Excellent Circulation, 2012 SES/EES 6 vs 12 = =
Prodigy Circulation, 2012 PES/EES/ZES 24 vs 6 = l

Real/ZEST-LATE NEJM, 2010 PES/SES/ZES 12 vs 24 = =
RESET JACC, 2012 SES/EES/PES 3 vs 12 = =
MA EHJ, 2012 = l

OPTIMIZE JAMA, 2013 ZES 3 vs 12 = =
ARCTIC int Lancet, 2014 40 %

1re génération
18-30 vs 12 = = (majeurs)

l (tous)
MA Lancet, 2014 = l

SECURITY JACC, 2014 Z/E/BES 24 vs 12 = * =
TLPAS Circulation, 2015 PES 30 vs 12 s =
ITALIC JACC, 2015 EES 24 vs 6 = =
ISAR-SAFE AHA, 2014 ZES 12 vs 6 = = (TIMI) l (BARC)
DAPT NEJM, 2014 P/S/E/ZES 30 vs 12 s* l

MA Lancet, 2014 = ?
MA Am J Cardiol, 2014 ≥ 12 vs ≤ 6 = l

PEGASUS NEJM, 2015 > 12 vs 12 s l

OPTIDUAL EHJ, 2015 > 12 vs 12 ? =
MA Catheter Cardiovasc Interv, 2015 ≥ 12 vs ≤ 6 = l

MA JACC, 2015 12 vs ≤ 6 = l

MA JACC, 2015 long vs court = * l

MA BMJ, 2015 > 12 vs 12
< 12 vs 12

s*
?

l

s

MA Lancet, 2015 court vs long = * s

MA : méta-analyse ; * : majoration de la mortalité toutes causes ; PES : stents actifs au paclitaxel ; SES : stents actifs au sirolimus ; EES : stents actifs
à l’évérolimus ; ZES : stents actifs au zotarolimus ; BES : stents actifs au biolimus. = : pas de différence ; l augmentation du risque ; s diminution
du risque par la bithérapie prolongée.

Tableau I : Tableau récapitulatif sur les durées de la bithérapie antiagrégante.
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à 12 mois permet de réduire les risques
d’infarctus du myocarde et de throm-
bose de stent au prix d’une majoration
du risque hémorragique.

>>> Une deuxième méta-analyse
(4 études, 8163 patients) ne retrouve
aucun bénéfice et confirme le risque
hémorragique majoré avec le prolonge-
ment de la bithérapie [15].

>>> Une troisième méta-analyse
(10 études, 32135 patients) montre une
diminution des complications hémorra-
giques avec une bithérapie plus courte,
maisunemajorationdurisquede throm-
bose de stent [16].

>>> Enfin,unedernièreméta-analyse[17]
portant sur 10 études (31666 patients)
montreunemajorationsignificativedela
mortalitéglobale, liéeàuneaugmentation
de la mortalité non cardiovasculaire par
les traitements prolongés.

l Qu’en est-il des recommandations?

Les recommandations européennes sur
la revascularisation myocardique de
2014 [18], publiées avant les études et
les méta-analyses récentes, préconisent
la poursuite de la bithérapie antiagré-
gante pendant au moins 1 mois en cas
d’implantation de stents nus, 6 mois
en cas d’implantation de stents actifs et
1 an après un SCA, et ce quelle que soit
la méthode de revascularisation. Elles
laissent néanmoins une large place à
l’adaptationindividualiséedecettedurée
enfonctiondurisquedupatient (<6mois
sihautrisquehémorragique;> 12moisen
cas de risque ischémique élevé).

Les réponses contradictoires apportées
par les études sur la durée idéale de la
bithérapie antiagrégante reflètent la
variabilité des patients et des présenta-
tions cliniques, ainsi que les évolutions
technologiques et pharmacologiques
qui, en réalité, rendent “obsolètes” les
stratégies thérapeutiques avant même
qu’elles ne soient scientifiquement vali-

nementscardiovasculairesauprixd’une
majorationdessaignements.Ànoter tou-
tefois qu’il existait une majoration des
décès toutescausesdans legroupebithé-
rapie prolongée. Dans cette étude, 35 %
des patients recevaient du prasugrel et
les stentsde2e générationétaientutilisés
dans 60 % des cas. L’analyse des sous-
groupes de DAPT a révélé une interac-
tionsignificativeavec le typedestent,un
bénéfice de la bithérapie antiagrégante
prolongée étant retrouvé avec les stents
de 1re génération. De façon concordante,
la sous-étude de DAPT avec les stents
au paclitaxel de 1re génération – étude
TL-PAS [7] – a montré une diminution
des événements ischémiques avec une
bithérapie prolongée de 30 mois com-
prenant du prasugrel comparativement
à une durée classique de 12 mois, sans
majoration des saignements.

Enfin, l’étude PEGASUS [13] a comparé
une bithérapie associant du ticagrélor
(90 mg  2 ou 60 mg  2) et de l’aspi-
rine à une monothérapie par aspirine
chez des patients stables ayant eu un
antécédent d’infarctus de myocarde 1 à
3ansavant la randomisation.Elleamon-
tré une diminution du critère primaire
ischémique dans les groupes ticagrélor
auprixd’unemajorationdesévénements
hémorragiques. Bien qu’il s’agisse d’une
étude de traitement médical, la plupart
des patients de la cohorte avaient des
stents.Cependant, l’étudePEGASUSn’a
pas permis d’identifier les sous-groupes
de patients bénéficiant particulièrement
de ce traitement prolongé.

Devant ces résultats discordants concer-
nant la durée optimale de la bithérapie,
plusieursméta-analysesontétépubliées
afin de clarifier le message des études:

>>> Une première méta-analyse [14]
incluant 10 études (32 287 patients)
montre qu’une bithérapie de durée
inférieure à 12 mois diminue les com-
plications hémorragiques sans majora-
tion des événements ischémiques, alors
qu’une bithérapie de durée supérieure

De façon concordante, les études RESET
[7] et OPTIMIZE [8] ont montré la non-
infériorité d’une bithérapie courte
de 3 mois, par rapport à une durée
classique de 12 mois, après implanta-
tion d’un stent actif en cas de maladie
coronarienne stable ou de SCA. Plus
récemment, l’étude ISAR-SAFE [9] a
également démontré la non-infériorité
d’une bithérapie courte de 6 mois par
rapport àuneduréeclassiquede12mois
après implantation d’un stent actif, que
ce soit en situation stable ou après un
SCA. L’étude ITALIC, bien que limitée
par un recrutement insuffisant, n’a pas
retrouvé de différence entre une bithé-
rapie de 6 ou 24 mois après mise en
place d’un stent actif dans une popula-
tion à faible risque (exclusion des SCA
avec élévation de la troponine). Enfin,
l’étude française OPTIDUAL [10], pré-
sentée à l’ESC cette année, comparant
une bithérapie classique de 1 an à une
bithérapieprolongéependant4ans, était
négative pour le critère primaire combi-
nant mortalité toutes causes, infarctus et
événements hémorragiques majeurs. Il
existait une réduction non significative
des événements ischémiques sans majo-
ration des hémorragies dans le groupe
bithérapie prolongée, mais l’étude a été
limitée par une faible puissance et un
arrêt prématuré des inclusions.

D’autres études ont montré des résul-
tats différents rapportant un surrisque
thrombotique après implantation de
stent actif et ont insisté sur l’intérêt de la
poursuite de l’association antiagrégante
au-delà de 1 an. Dans une étude améri-
caine publiée en 2007 [11], la poursuite
de la bithérapie au-delà de 12 mois était
associée à une réduction de la mortalité
etdesrécidives ischémiquesencasd’im-
plantation de stents actifs de 1re géné-
ration comparativement aux stents nus.
L’étudeDAPT[12]–comparantunestra-
tégie de bithérapie prolongée (30 mois)
après implantation d’un stent actif à une
stratégie classique d’arrêt à 12 mois – a
montré une diminution significative des
taux de thromboses de stent et des évé-
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ainsi qu’une réduction des événements
hémorragiques après la 6e semaine dans
le groupe trithérapie courte. Ces deux
études ont inclus des patients stables et
des SCA et, bien que limitées par leur
taille, elles tendent à montrer qu’un
traitement moins agressif (AVK + clo-
pidogrel) ou un traitement moins long
(6 semaines) sont associés à une dimi-
nution du risque de saignement sans
augmentation du risque d’événements
cardiovasculaires majeurs. D’autres
études sont actuellement en cours sur ce
sujet, parmi lesquelles l’étude MUSICA
qui compare une bithérapie antiagré-
gante à une trithérapie chez des patients
ayant une FA à risque embolique faible
à modéré (CHADS ≤ 2) pris en charge
pour une angioplastie.

Les AVK ont démontré leur efficacité
dans la prévention de la thrombose
artérielle et de la maladie coronaire
en comparaison à l’aspirine, et dans
la prévention d’événements thrombo-
tiques après remplacement valvulaire
aortique en comparaison au dabigatran.
Enrevanche, laplacedesnouveauxanti-
coagulants oraux – dabigatran, rivaroxa-
ban, apixaban et edoxaban – nécessite
d’être précisée même si, intuitivement,
ilspourraientêtre particulièrement inté-
ressants dans cette indication en raison
du plus faible risque de complications
hémorragiques qui leur sont associés
par rapport aux AVK. Ainsi, les études
PIONEER AF-PCI, RE-DUAL-PCI et
OAC-ALONE vont comparer plusieurs
régimes antithrombotiques incorporant
rivaroxaban, dabigatran ou différents
anticoagulants respectivement.

l Que disent les recommandations?

Bien que l’équivalence entre les AVK et
les anticoagulants directs oraux (ADO)
ne soit pas démontrée et que les données
soient relativement éparses sur lesADO,
les recommandations actuelles consi-
dèrent que, selon les indications, l’atti-
tude thérapeutique devrait être similaire
entre AVK et ADO dans la FA. Dans les

lyser les risques ischémiques, coronaires
et emboliques de la FA, et les mettre en
balance avec le risque de survenue de
saignements. Pour cela, il faut s’aider
des scores de risque, dont les plus uti-
lisés sont le CHA2DS2-VASc et le score
de risque hémorragique HAS-BLED. Par
définition, en cas de maladie coronaire
associée à la FA, le score CHA2DS2-
VASc est au moins égal à 1 et il existe
donc une indication à un traitement
anticoagulant.

Des étudesdecohortes,parmi lesquelles
le registre danois [19], ont montré que
l’adjonction d’un ou deux antiagré-
gants plaquettaires en plus des antivita-
mines K (AVK) chez des patients suivis
pour une FA et une maladie corona-
rienne stable n’apportait pas de bénéfice
en termes de prévention d’événement
thromboembolique et majorait en outre
le risque d’événements hémorragiques.
Par ailleurs, la bi- ou monothérapie
antiagrégante seule – sans AVK – dans
ce contexte est associée à une augmen-
tation de la mortalité cardiovasculaire.

Ces travaux suggèrent que le traitement
de choix chez les patients en FA ayant
une maladie coronaire stable (> 1 an
après un stent) est un traitement par
AVK seul.

Dans le contexte de l’angioplastie coro-
naire, l’étudeWOEST[20]acomparéune
trithérapieclassique–comprenantAVK,
aspirineetclopidogrel–àunebithérapie
AVK + clopidogrel, après implantation
d’unstentchezdespatientsanticoagulés
pour une durée de 12 mois. La prise de
clopidogrel seul, enplusde l’AVK,dimi-
nuait les complications hémorragiques
sans majorer les événements throm-
botiques. L’étude ISAR-TRIPLE [21] a
comparé une trithérapie aspirine + clo-
pidogrel + AVK courte, de 6 semaines,
à celle, plus classique, de 6 mois après
implantation d’un stent actif. Elle a
ainsi montré l’absence de différence
significative entre les deux stratégies en
termes d’événements thrombotiques,

dées. Par rapport aux 12 mois validés
dans les études pivots, le prolongement
de la bithérapie diminue vraisembla-
blement le risque ischémique chez les
patients à haut risque, au prix d’une
majoration du risque hémorragique,
voire d’une augmentation de la morta-
lité d’origine non cardiovasculaire. En
revanche, le raccourcissement de la
bithérapie est associé à une réduction
du risque hémorragique, sans majora-
tion évidente du risque ischémique. La
durée idéale de la bithérapie antiagré-
gante doit donc être adaptée à chaque
patient, en tenant compte du risque
ischémique avant l’implantation du
stent (antécédentscoronaires, traitement
de base, présentation clinique, aspects
angiographiques), de la procédure d’an-
gioplastie (type, nombre, localisation
des stents) et du risque hémorragique
(âge, antécédents hémorragiques, trai-
tements associés, comorbidités…). Le
cardiologue interventionnel, disposant
de l’ensemble de ces données, est donc
au centre de cette gestion et devrait clai-
rement mentionner et justifier le type et
la durée de la bithérapie proposée pour
chaque patient.

[ Et si mon patient est sous
traitement anticoagulant ?

L’association des antiagrégants plaquet-
taires aux anticoagulants oraux est une
problématique posée fréquemment chez
le coronarien, essentiellement en raison
de la fréquence de l’association de la
maladie coronaire et de la fibrillation
atriale (FA),notammentchez lesujetâgé.
Environ10 %despatientsprisencharge
pour un SCA auront un épisode de FA
dans les suites de celui-ci, et environ
20 à 30 % des patients suivis pour une
FA ont des atteintes coronaires pouvant
nécessiteruneangioplastie.L’évaluation
des avantages et des inconvénients
d’une trithérapie antithrombotique est
particulièrement importante dans cette
population à haut risque thrombotique
et hémorragique. Il faut donc bien ana-
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FA non valvulaire

Étape 1 :
risque
d’AVC

CHA2DS2-VASc = 1 CHA2DS2-VASc ≥ 2

Étape 2 :
risque de
saigne-
ment

Bas à intermédiaire
(HAS-BLED = 0-2)

Élevé
(HAS-BLED ≥ 3)

Bas à intermédiaire
(HAS-BLED = 0-2)

Élevé
(HAS-BLED ≥ 3)

Étape 3 :
état
clinique

Coronaropathie
stable SCA Coronaropathie

stable SCA Coronaropathie
stable SCA Coronaropathie

stable SCA

Si angioplastie Si angioplastie Si angioplastie Si angioplastie

Étape 4 :
traitement
antithrom-
botique

0
Bi- ou

trithérapie
O A C

ou DAP
A C

Trithérapie
O A C Bithérapie

O C

ou DAP
A C

Bi- ou
trithérapie

O A C Bi- ou
trithérapie

O A C

Trithérapie
O A C

Bi- ou
trithérapie

O A C

Bi- ou
trithérapie

O A C
4 sem.

Bithérapie
O A ou C

Bithérapie
O A ou C

Bithérapie
O A ou C

6
mois Bithérapie

O A ou C

ou DAP
A C

Bithérapie
O A ou C

Bithérapie
O A ou C

Bi- ou
trithérapie

O A C

12
mois

Monothérapie O Monothérapie O
Au

long
cours

Temps depuis
l’angioplastie

O Anticoagulant A Aspirine: 75-100 mg/j C Clopidogrel 75 mg/j
DAP = double traitement antiplaquettaire.

Fig. 1 : Recommandations ESC sur la gestion de la bithérapie antiagrégante chez les patients en fibrillation auriculaire. D’après [22].
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mieux 3 mois après l’implantation d’un
stent nu (6 à 12 mois après un stent
actif). En cas d’angioplastie au ballon,
la chirurgie peut raisonnablement être
programmée 2 semaines après la procé-
dure.Chaquefoisquecelaestpossible, la
chirurgie doit donc être reportée jusqu’à
la fin de la durée prévue pour la bithé-
rapie antiagrégante. Si cela n’est pas
possible, la bithérapie antiagrégante ou,
à défaut, l’aspirine doit être poursuivie.

Lorsqu’une interruption est indispen-
sable, le clopidogrel et le ticagrélor
doivent être interrompus 5 jours et le
prasugrel 7 jours avant la chirurgie. La
reprise des antiagrégants doit être la
plus précoce possible après l’interven-

interventionnel sera le plus à même
d’évaluer le risque ischémique, certes
selon ledélaide l’angioplastieet leprofil
du patient, mais aussi selon les carac-
téristiques de la procédure de l’angio-
plastie. Une étude observationnelle a
montré que l’arrêt non programmé pour
mauvaise compliance ou saignements
augmentait considérablement le risque
ischémique, tandis que l’interruption
programmée de la double antiagrégation
pour une intervention chirurgicale ne
semblait pas augmenter de façon signi-
ficative le risque ischémique [6].

Les recommandations européennes
de 2014 préconisent de repousser une
chirurgie, si possible 4 semaines et au

recommandationsESC2014sur la revas-
cularisation coronarienne, la durée et la
nature de la thérapie antiagrégante/anti-
coagulante varient selon le risque embo-
lique et hémorragique du patient, mais
aussi selon le contexte de l’angioplastie
(maladie coronaire stable ou SCA).

Ainsi, en cas de maladie coronaire
stable, la trithérapie ne doit pas excéder
1 mois chez des patients à risque embo-
lique modéré à important et à risque
hémorragique faible. En cas de score
CHA2DS2-VASc bas (≤ 1), la bithérapie
antiagrégante (sans anticoagulant) peut
être une alternative à la trithérapie. En
cas de SCA chez un patient à bas risque
hémorragique, on prévoit une trithéra-
pie pendant 6 mois, puis la poursuite de
l’anticoagulant et un antiagrégant (aspi-
rine ou clopidogrel). Chez des patients
à plus haut risque hémorragique (HAS-
BLED≥ 3), la durée de la trithérapie peut
être réduite à 1 mois, puis suivie d’une
bithérapie associant anticoagulant et
antiagrégant. L’autre alternative est de
faire comme dans l’étude WOEST, avec
d’embléeseulementunebithérapieasso-
ciant un anticoagulant et le clopidogrel.
À noter qu’en l’absence de données, il
n’y a actuellement pas de place pour
le ticagrélor et le prasugrel chez ces
patients, ni pour une bithérapie asso-
ciant anticoagulant et aspirine seule. Un
groupe de travail de l’ESC a publié, en
2014,unarticledeconsensussur laprise
en charge de ces patients [22] (fig. 1) qui
allait dans le même sens.

[ Gestion périopératoire
des antiagrégants
dans un contexte de
chirurgie non cardiaque

Dans le cas de la gestion périopératoire
des antiagrégants, il est essentiel d’éva-
luer le risque hémorragique et isché-
mique du patient. Cette évaluation sera
de préférence multidisciplinaire entre
anesthésistes, chirurgiens et cardiolo-
gues interventionnels. Le cardiologue

Arrêt cangrélorDébut cangrélor*

Arrêt
prasugrel

J-7 J-6 J-5 J-4 J-3 J-2 J-1 H-1 à 6 H0 H + 4 à 6

Arrêt
clopidogrel Chirurgie

Reprise
cangrélor**

Reprise
clopidogrel

* Cangrélor à débuter dans les 72 heures de l’arrêt de l’antiagrégant à la dose de 0,75 μg/kg/min
pendant minimum 48 heures et maximum 7 jours.

** Si la voie orale est impossible.
*** Avec la dose de charge de 300 à 600 mg dès que possible, ticagrélor ou prasugrel non recommandé.

Poursuite de l’aspirine 75-100 mg

Arrêt
prasugrel

J-7 J-6 J-5 J-4 J-3 J-2 J-1 H-1 à 6 H0 H + 4 à 6

Arrêt
clopidogrel Chirurgie

Reprise
anti-GP**

Arrêt
anti-GP

Début anti-GP
(tirofiban,

eptifibatide) Reprise
clopidogrel

* Tirofiban 0,1 μg/kg/min, si clairance de la créatinine < 50 mL/min diminuer à 0,05 μg/kg/min.
Eptifibatide 2 μg/kg/min, si clairance de la créatinine < 50 mL/min diminuer à 1 μg/kg/min.

** Si la voie orale est impossible.
*** Avec dose de charge de 300 à 600 mg dès que possible, ticagrélor ou prasugrel non recommandé.

Poursuite de l’aspirine 75-100 mg

Fig. 2 : Protocole de relais avec le cangrélor.

Fig. 3 : Protocole de relais avec les anti-GP IIb/IIIa.
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RÉSUMÉ: Il est bien démontré qu’une bithérapie associant l’aspirine et un inhibiteur du P2Y12 diminue le
nombre d’événements cardiovasculaires après angioplastie [1], parmi lesquels la thrombose de stent. Cette
thrombose aiguë de stent reste un événement rare mais grave, dont la cause peut être mécanique, liée à un
défaut d’inhibition plaquettaire entraînant une réactivité plaquettaire trop importante chez un patient donné.
La réalisation des tests de la fonction plaquettaire reste dans cette indication un outil indispensable pour comprendre
le mécanisme de cette complication et permettre de répondre à la question essentielle: “Le traitement que je
prescris a-t-il été pris et est-il suffisant pour protéger mon patient d’une récidive d’événement thrombotique?”
En revanche, le monitoring de l’inhibition plaquettaire par ces mêmes tests, qui semblait une approche
séduisante et personnalisée, n’est actuellement pas recommandé du fait de l’absence de bénéfice prouvé de
la réduction des événements cardiovasculaires majeurs dans les grands essais randomisés [2].

Contribution des tests d’agrégabilité
plaquettaire : mythes et réalités

L a thrombosedestentestunecom-
plication dramatique, qui peut
survenir de façon précoce ou à

long terme chez des patients ayant été
revascularisés par angioplastie percu-
tanée. Elle s’accompagne d’une morbi-
mortalité élevée liée à l’infarctus qu’elle
entraîne,quipeut secompliquerdemort
subiteoud’unedéfaillancecardiaque.Le
taux de décès des infarctus du myocarde
secondaires à une thrombose de stent
peut atteindre 45 % malgré une revascu-
larisation en urgence. Heureusement, la
thrombose de stent reste un événement
rare, son incidence étant variable: 0,5 %
entre l’implantationdustentet J30, entre
0,8 et 5,8 % à 1 an du stent selon le type
de stent et la population étudiée.

Les mécanismes de la thrombose sont
mixtes, liés à l’angioplastie – tels que
la malapposition du stent, la rupture de
plaquedenéo-athérosclérose, lesdissec-
tions résiduelles récemment bien iden-
tifiées grâce aux techniques d’OCT [3]
– mais aussi à la réactivité plaquettaire
et à des défauts d’inhibition [4].

La compliance du patient au traitement
antiagrégant plaquettaire est un facteur
extrêmement important, sachant que
de nombreuses thromboses de stent
surviennent quelques jours après l’arrêt
du traitement, et ce d’autant plus que
celui-ci est interrompu brutalement,
sans concertation avec le médecin réfé-
rent. Les interruptions programmées,
quant à elles, se passent bien, comme
cela a été démontré dans le registre
PARIS [5]. Néanmoins, les dernières
données de la littérature – études DAPT
[6] et PEGASUS [7] – semblent en faveur
d’un phénomène de “rebond” possible,
même lors de l’arrêt programmé d’un
antiagrégant.

Outre la compliance, le phénomène de
résistance aux antiagrégants plaquet-
taires–dont laplus fréquenteest la résis-
tance au clopidogrel – peut toucher près
de 30 % d’une population caucasienne
(taux variable selon les populations) et
reste un facteur de risque de survenue
d’événements cardiovasculaires graves
(soit de nouvelle complication de la
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>>> La mesure de la réactivité plaquet-
taire après une nouvelle dose de charge
en inhibiteur du P2Y12 garde un intérêt
puisque l’absence d’inhibition plaquet-
taire profonde après une nouvelle dose
de charge fait suspecter un mécanisme
pharmacologique.

>>> La mesure de la réactivité plaquet-
taire permet de s’assurer de la protection
du patient par les antiagrégants plaquet-
taires une fois passée la phase aiguë.

[ Reste-t-il une variabilité de
réponse aux inhibiteurs du
P2Y12 en 2016 ?

La variabilité au clopidogrel est connue
depuis près de 15 ans désormais,
puisque l’une des premières publica-
tions sur le sujet – celle de Paul Gurbel
dans Circulation – date de 2003. La
variabilité de la réponse individuelle
au clopidogrel a bien été associée
au risque de récidive d’événements
ischémiques sous traitement, comme
la thrombose de stent. Par ailleurs, elle
a été reliée à un risque de saignement
plus élevé chez les hyperrépondeurs.

La part génétique de cette variabilité
a été identifiée. Elle est expliquée par
une diminution/absence de génération
du métabolite actif du clopidogrel due
à des variations dans l’efficacité du
cytochrome P450. Certaines mutations
engendrent une perte de fonction du
cytochrome (mutant CYP2C19*2 fré-
quent, retrouvé chez environ 20 % de la
population caucasienne) responsable
d’un métabolisme lent du clopidogrel
et donc d’une hyporéponse ; d’autres
augmentent l’effet du cytochrome
comme le mutant CYP2C19*17, entraî-
nant une hypersensibilité au clopi-
dogrel, avec comme conséquence un
risque hémorragique accru (5 à 10 %
de la population) [8]. Les nouveaux
agents antiplaquettaires (prasugrel,
ticagrélor et cangrélor) offrent, certes,
une meilleure inhibition plaquettaire

peu informative passé les deux ou trois
premières heures, puisque les patients
reçoivent une nouvelle dose de trai-
tement par un inhibiteur du P2Y12 ou
un inhibiteur plaquettaire intraveineux
puissant comme les anti-GpIIb/IIIa.

>>> La mesure de la réactivité plaquet-
taire lors de l’événement peut être en
relation soit avec une hyperréactivité
transitoire liée à l’épisode aigu, soit avec
un phénomène chronique de résistance
ayant abouti à la thrombose.

>>> Enfin, certains tests comme l’agré-
gométrie ne se prêtent pas à la pratique
clinique, car ils nécessitent un labora-
toire spécialisé, disponible à proximité
et ouvert au moment du cathétérisme.
Cependant, le VASP est dosable sous
24-48 heures sur un prélèvement stocké
à température ambiante, et le VerifyNow
peut être utilisé très simplement par le
personnel de la salle de cathétérisme
avec un simple prélèvement sanguin.

On peut néanmoins y opposer plusieurs
intérêts:

>>> Même à la phase aiguë d’une throm-
bosedestent,lamesuredelaréactivitépla-
quettaire peut être informative. En effet,
la double résistance aux inhibiteurs du
P2Y12 et à l’aspirine est rare. La présence
delarésistanceàl’aspirineassociéeàcelle
desinhibiteursduP2Y12doitfaireévoquer
une non-compliance, qui reste une cause
fréquente de thrombose de stent.

plaqued’athérome, soitde thrombosede
stent). Cette mauvaise réponse ou “résis-
tance” aux antiagrégants plaquettaires,
peut être mise en évidence et quantifiée
par les tests d’agrégabilité plaquettaire,
qui peuvent alors apporter une aide au
clinicien dans ces cas complexes.

[ De quel test parle-t-on ?
Qu’appelle-t-on résistance
ou hyperréactivité
plaquettaire ?

Il existeunemultitudedetestsdela fonc-
tion plaquettaire, certains complexes et
ne pouvant être réalisés que dans des
laboratoires spécialisés, d’autres au
contraire plus simples d’utilisation, réa-
lisablesaulitdupatient.Les tests lesplus
fréquents sont décrits dans le tableau I.

[ Mesure de la réponse aux
antiagrégants lors de la
thrombose de stent

La thrombose de stent et l’infarctus
qu’elle entraîne peuvent être à l’origine
d’une hyperréactivité plaquettaire, mais
leniveaud’évaluationdel’inhibitionpla-
quettaire – surtout du récepteur P2Y12 –
à la phase aiguë de cet événement peut
être mesuré et évalué. Cette mesure doit
être interprétée avec certaines limites.

>>> La mesure de la réactivité plaquet-
taire durant la thrombose de stent est

Tableau I : Avantages et inconvénients des tests d’agrégation plaquettaire.

Test Principe de mesure Avantages Inconvénients
Agrégométrie
– P2Y12
– ASA

Agrégation
plaquettaire

Référence historique
pour les études

Volume de sang important
Technicien-dépendant
Longue, difficile, coûteuse
Variabilité interlaboratoire

VerifyNow
– P2Y12
– ASA

Agrégation
plaquettaire

Simple
Rapide
Sang total
Petit volume

Limitée si anémie ou
thrombopénie, ou
inhibiteur de la GPIIb/IIIa
Coût

VASP Agrégation
plaquettaire

Sang total
Petit volume
Spécifique du P2Y12

Laboratoire et technicien
spécialisés
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[ Y a-t-il encore un avenir
aux tests des fonctions
plaquettaires en dehors
de la thrombose de stent ?

Bien que l’hyperréactivité plaquettaire
sous clopidogrel ait été reliée à une aug-
mentation des événements ischémiques
et à la thrombose de stent, l’utilisation
du prasugrel et du ticagrélor dans le syn-
dromecoronarienaigu(SCA)anettement
diminué l’intérêt des tests plaquettaires
danscetteindication.Pourleclopidogrel,
encore utilisé majoritairement dans l’an-
gioplastieélectiveetégalementdans30 %
desSCA,lestroisgrandsessaisGRAVITAS
[8],TRIGGER-PCI[11]etARCTIC[2]n’ont
pas réussi à montrer de bénéfice clinique
àuneadaptationdes traitementsavecdes
tests plaquettaires (tableau II).

L’étude GAMMA [12], parue en 2016 et
réalisée chez des patients stentés dans
un contexte de syndrome coronarien
aigu (SCA), démontre que le génotypage
rapide du CYP2C19 et la fonction pla-
quettaire (testée par le VerifyNow) ont
une corrélation faible, mais que l’utilisa-
tion combinée des deux tests (génétique
et plaquettaire) permet une amélioration
du pourcentage de patients dans la cible
thérapeutique biologique pour un antia-
grégant plaquettaire (fig. 2). Néanmoins,

l’impact de la compliance reste impor-
tante, puisque ces deux molécules ne
sont pas sensibles aux variants géné-
tiques, ou très peu en ce qui concerne
le prasugrel [10]. Il reste malgré tout
des cas de thrombose de stent sous ces
traitements qui sont peu expliqués et
méritent des explorations.

avec peu de résistance, mais celle-ci a
pour corollaire une augmentation du
risque d’hyperrépondeurs et du risque
hémorragique [9].

Une résistance au prasugrel ou au tica-
grélor est retrouvée dans 2 à 7 % des
cas en traitement d’entretien (fig. 1) et

Tableau II : Résultats des trois grands essais d’adaptation des traitements aux tests d’agré-
gabilité plaquettaire

300

Résistance
n = 300 patients

4,3 % 6,7 % 2 %

LPR 45,6 % 24,3 % 38,7 %

200
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I(%
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%)
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100

50

0 0 0

20

40

60

VerifyNow P2Y12 VASP LTA

Registre de la Pitié-Salpêtrière. Personal data.

Fig. 1 : Résistance aux nouveaux inhibiteurs du P2Y12 (LPR, Low platelet reactivity ou hyperréponse aux
inhibiteur du P2Y12). PRU : P2Y12 reaction units ; PRI : Platelet reactivity index ; RPA : Residual platelet aggre-
gation ; ADP : Adenosine disphoshate.

Test Action thérapeutique Résultat
GRAVITAS VerifyNow

(seuil PRU > 230)
Augmentation de la dose
de clopidogrel chez les
hyporépondeurs

Meilleure réponse
biologique au
clopidogrel
Pas de baisse
des événements
thrombotiques à
6 mois

TRIGGER-PCI VerifyNow
(seuil PRU
> 208)

Prasugrel versus
clopidogrel chez les
hyporépondeurs

Très peu
d’événements :
essai arrêté

ARCTIC VerifyNow P2Y12
et aspirine

Recharge en aspirine
et clopidogrel durant
l’angioplastie (+ GPIIb/
IIIa) et augmentation de
la dose de clopidogrel
chez les hyporépondeurs
en traitement d’entretien

Pas de différence du
taux d’événement
par rapport au bras
conventionnel sans
monitoring

Fig. 2: Proportion de patients dans la fenêtre thérapeutique biolo-
gique d’inhibition du P2Y12 après randomisation (visite n° 1), après
génotypage (n° 2) et après test de la fonction plaquettaire (n° 3).
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mauvaise adaptation du traitement) et
un dernier essai français, mené par le
groupe de recherche français ACTION
(www.action-coeur.org), vient d’être ter-
miné. L’essai ANTARCTIC (Assessment
of a Normal versus Tailored dose of pra-
sugrel After stenting in patients aged
> 75 years to Reduce the Composite of
bleeding,stentThrombosisandIschemic
Complications ; NCT01538446), cible
unepopulationàhautrisqueischémique
et hémorragique, les SCA des personnes
âgées (> 75 ans), en ajustant les seuils
de résistance et d’hyperréponse aux
dernières recommandations, et en uti-
lisant trois niveaux d’antiagrégation: le
prasugrel 10 mg, le prasugrel 5 mg et le
clopidogrel 75 mg.

Il s’agit d’une étude multicentrique
visant à évaluer l’intérêt d’une dose de
prasugrel adaptée à un test biologique
– le VerifyNow (bras monitoré) – en
comparaison à une dose fixe de prasu-
grel (bras conventionnel) (fig. 3). Le cri-
tère principal de jugement est un critère
composite de mortalité cardiovascu-
laire, infarctus, AVC, revascularisation
en urgence, thrombose de stent et sai-

tests plaquettaires furent globalement
similaires (classe IIb, niveau d’évidence
B). Les récentes recommandations de
l’ESC sur l’angor stable déconseillent
les tests plaquettaires de routine avant
ouaprèsuneangioplastieélective (classe
III, niveau d’évidence A). Une prise de
position récente d’experts européens
considère que les tests plaquettaires
ont une place pour des patients choi-
sis, à haut risque de mauvais pronos-
tic (risque de thrombose de stent et/ou
de saignements). Plus récemment, les
recommandations européennes de 2015
[13] ne mentionnent les tests que dans
la détection de la persistance d’un effet
antiagrégantavant lachirurgiecardiaque
(5 à 7 jours après l’arrêt du ticagrélor ou
du prasugrel).

[ ANTARCTIC, l’essai de la
dernière chance pour les
tests plaquettaires

Lesdéfautsdesétudesdutraitementper-
sonnalisé via les tests de la fonction pla-
quettaireontétéidentifiés (mauvais tests,
mauvais seuils, mauvaise population et

le bénéfice clinique d’une telle stratégie
n’apasétédémontréparunessaiclinique.

[ Quelle place pour ces tests
dans les recommandations ?

Au gré de ces études, les guidelines ont
changé. La première publication éditée
par une société savante remonte à 2011,
alors que l’AHA et l’ACC donnaient une
recommandation faible de classe IIb
(niveau d’évidence C) pour l’utilisation
des tests plaquettaires chez les patients
à haut risque ayant une angioplas-
tie élective. Une recommandation de
classe III (absence de bénéfice) décon-
seillait l’utilisation de routine des tests
plaquettaires. Une mise à jour de ces
recommandations a été secondairement
publiée en 2012, proposant que les tests
plaquettaires soient considérés pour les
patients présentant un angor instable
ou un SCA-ST- Tropo + (même faible
niveau d’évidence, classe IIb, niveau
d’évidence B).

Du côté européen, les premières recom-
mandations de 2011 concernant les

Fig. 3 : Dessin de l’étude ANTARCTIC.

Groupe 2

Première estimation : VerifyNow P2Y12 : 2 semaines ± 2 jours

Deuxième estimation : VerifyNow P2Y12 : 2 semaines ± 2 jours

Cible thérapeutiqueHYPO-répondeur HYPER-répondeur

Prasugrel 5 mgPrasugrel 10 mg/j Clopidogrel 75 mg/j

Prasugrel 5 mg

Critère principal composite : mortalité cardiovasculaire, infarctus, AVC, revascularistion en urgence, thrombose de stent, saignements.

Prasugrel 10 mg/j Clopidogrel 75 mg/j

Bras monitoré : Prasugrel 5 mg

Groupe 1

Pas de surveillance

Bras conventionnel : Prasugrel 5 mg

n = 962 Patients ≥ 75 ans avec SCA
traités par angioplastie coronaire

(BMS ou DES)
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gnements à 1 an. Les résultats devraient
définitivement sceller le sort des tests
d’agrégation plaquettaire en dehors de
la situation de la thrombose de stent.

[ Conclusion

En résumé, les tests d’agrégation pla-
quettaire n’ont pas réussi à démontrer
un intérêt en pratique clinique pour
guider une éventuelle thérapie anti-
agrégante sur mesure. Nous attendons
donc avec impatience les résultats de
l’essai ANTARCTIC pour sceller défini-
tivement leur sort en pratique courante
chez les patients traités par angioplastie
coronaire.Néanmoins, lorsd’unépisode
aussi grave qu’une thrombose de stent,
une exploration des causes pharmacolo-
giques et de la réponse au traitement via
les tests sembleessentiellepouraider les
praticiens à comprendre le mécanisme
des thromboses de stent chez leurs
patients, et ainsi éviter une récidive.
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Incidence, facteurs prédictifs et impact des stents de dernière génération
û Les stents actifs de 1re génération sont associés à un surrisque de thromboses de stent tardives et très tardives,

nécessitant 1 an de double antiagrégation plaquettaire.

û Le mécanisme physiopathologique en cause est lié à une inflammation chronique et à une réaction de rejet dirigées
contre la plateforme du stent une fois la drogue libérée.

û Les stents actifs de 2e génération sont associés à des taux très bas de thromboses de stent. Le stent délivrant de
l’évérolimus avec polymère non résorbable est considéré comme la référence actuelle.

û Les stents actifs de dernière génération à polymère biorésorbable ont prouvé leur supériorité versus stent nu
et stent actif de 1re génération en termes de thrombose de stent.

û Le concept de stents entièrement biorésorbables devrait permettre de supprimer les thromboses tardives ou très
tardives. Néanmoins, les données récentes sont en faveur d’un risque non nul de thrombose de stent.

û Il n’est pas possible de réduire à 0 % le risque de thrombose de stent. Cependant, certaines précautions peuvent
permettre de prévenir ce risque.

Place de l’OCT dans la compréhension des mécanismes de thrombose de stent
û La thrombose de stent est d’origine multifactorielle.

û Les causes de thromboses de stent varient en fonction des délais de thrombose (aiguës, subaiguës, tardives
et très tardives).

û La coronarographie présente de nombreuses limites pour rechercher les causes mécaniques de thromboses
de stent.

û L’OCT réalisé après déthrombose est l’examen de référence pour rechercher une cause mécanique et adapter
le traitement.

Durée des antiagrégants plaquettaires après stenting, gestion de la période périopératoire
et des traitements anticoagulants associés
û La durée et le type de bithérapie antiagrégante doivent être guidés par le cardiologue interventionnel en tenant

compte des risques ischémique et hémorragique au cas par cas.

û La durée recommandée de la bithérapie avec les stents actifs récents est en général de 12 mois pour les syndromes
coronariens aigus, et entre 3 et 12 mois pour la maladie coronaire stable

û Chez le patient sous anticoagulant, le traitement antithrombotique peut être une trithérapie (aspirine + clopidogrel
+ anticoagulant) de durée réduite au minimum (1 à 6 mois) ou une bithérapie (clopidogrel + anticoagulant) en cas
de risque hémorragique élevé.

û Une chirurgie nécessitant l’arrêt des antiagrégants doit être reportée si possible à la fin de la durée prévue de
bithérapie.

û En cas d’intervention chirurgicale urgente et de risque ischémique important (dans les 4 premières semaines
suivant l’implantation des stents), un relais périopératoire peut être réalisé avec tirofiban, eptifibatide ou cangrélor.
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Contribution des tests d’agrégabilité plaquettaire : mythes et réalités
û La thrombose de stent est une complication rare mais grave de l’angioplastie percutanée.

û L’hyperréactivité plaquettaire est associée à un surrisque de thrombose de stent.

û Les tests d’agrégabilité plaquettaire, utilisés pour guider la thérapie antiagrégante, n’ont pas montré de bénéfice
sur la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs chez les coronariens stables, ni en post-thrombose de stent
pour éviter les récidives.

û Les possibles bénéfices d’une thérapie sur mesure ont été testés dans l’essai ANTARCTIC, évaluant l’intérêt, sur une
population à haut risque ischémique et hémorragique, d’une dose de prasugrel adaptée au VerifyNow versus dose
fixe, dont les résultats sont à paraître très prochainement.

û Ces tests ont un intérêt clinique pour aider les praticiens à comprendre le mécanisme des thromboses de stent chez
leurs patients et ainsi éviter une récidive.
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Communiqués

Boehringer Ingelheim annonce la mise à disposition en France de Praxbind (idarucizumab), premier agent de réversion
spécifique d’un AOD, en l’occurrence du Pradaxa. Praxbind est indiqué chez les patients adultes traités par Pradaxa quand une
réversion rapide de ses effets anticoagulants est requise :
– pour une urgence chirurgicale ou des procédures urgentes ;
– en cas de saignements menaçant le pronostic vital ou incontrôlés.

L’administration de Praxbind entraîne une réversion immédiate de l’effet anticoagulant de Pradaxa. L’étude pivot REVERSE-AD
a montré que Praxbind annulait totalement l’effet de Pradaxa dans les minutes qui suivaient son administration et que cet
effet était maintenu au moins 12 heures.

Réservé à l’usage hospitalier, Praxbind se présente sous la forme d’une solution prête à l’emploi qui peut rapidement être
administrée en cas d’urgence. La posologie recommandée est de 5 g (2 x 2,5 g/50 mL) et s’administre par voie intraveineuse
sous forme de 2 perfusions consécutives de 5 à 10 minutes chacune, ou sous forme de 2 injections en bolus consécutives.

J.N.
D’après un communiqué de presse du laboratoire Boehringer Ingelheim.

AOD et réversion

La Commission européenne a accordé au ticagrélor 60 mg une AMM, en association avec l’acide acétylsalicylique (AAS), dans
la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients adultes ayant des antécédents d’infarctus du myocarde
(IDM) et à haut risque de développer un événement athérothrombotique.

Cette nouvelle indication fait suite aux résultats de l’étude PEGASUS-TIMI 54. Cette large étude clinique, menée chez plus de
21 000 patients, a évalué l’efficacité et la tolérance de Brilique 60 mg et de Brilique 90 mg 2 fois par jour, en association avec
une faible dose d’aspirine, en comparaison à l’aspirine seule, sur la prévention secondaire des événements cardiovasculaires
(décès d’origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non fatal, AVC non fatal) chez des patients de plus de 50 ans ayant
eu un infarctus du myocarde entre 1 à 3 ans avant inclusion dans l’étude et présentant au moins un des facteurs de risque
d’athérothrombose suivants : âge ≥ 65 ans, diabète traité, second antécédent d’IDM, signes de coronaropathie multitroncu-
laire ou insuffisance rénale chronique.

L’étude a démontré l’efficacité de la double antiagrégation plaquettaire avec le ticagrélor chez ces patients. Une réduction
significative des événements cardiovasculaires a été observée dans les groupes traités par ticagrélor 90 mg et ticagrélor
60 mg en association avec une faible dose d’aspirine en comparaison au groupe traité par aspirine seule : 7,85 % à 3 ans ;
HR : 0,85 ; IC95 % : 0,75-0,96 ; p = 0,0080 et 7,77 % ; HR : 0,84 ; IC 95 % : 75-0,96 ; p = 0,0043 respectivement dans les groupes
traités par ticagrélor 90 mg et ticagrélor 60 mg versus 9,04 % dans le groupe traité par aspirine seule. Une tendance similaire
a été retrouvée pour chacun des 3 composants du critère principal analysés individuellement. Une réduction des décès cardio-
vasculaires et de la mortalité toutes causes a également été observée sans atteindre la significativité statistique.

Le dosage de 60 mg a été retenu pour un traitement au-delà de la première année chez les patients ayant des antécédents
d’IDM et à haut risque de développer un événement athérothrombotique compte tenu d’un rapport bénéfice/risque plus
favorable. Ce nouveau dosage de Brilique 60 mg devrait être disponible en France au cours du deuxième trimestre 2017.

J.N.
D’après un communiqué des laboratoires AstraZeneca.

Nouvelle AMM européenne pour Brilique 60 mg (ticagrélor)
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Pradaxa® est indiqué dans la prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique (ES) chez les patients
adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que :antécédent d’AVC
ou d’accident ischémique transitoire (AIT) ; âge ≥ 75 ans, insuffisance cardiaque (classe NYHA ≥ II),diabète,hypertension artérielle (1).
Compte tenu de l’absence d’antidote et en l’absence de possibilité de mesure du degré d’anticoagulation en pratique courante,
la prescription des anticoagulants oraux non AVK n’est préconisée qu’en 2ème intention, à savoir dans les cas suivants :

- chez les patients sous AVK,mais pour lesquels le maintien de l’INR dans la zone cible (entre 2 et 3) n’est pas habituellement
assuré malgré une observance correcte ;

- chez les patients pour lesquels lesAVK sont contre-indiqués ou mal tolérés,qui ne peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal
les contraintes liées à la surveillance de l’INR (2).

Praxbind® est l’agent de réversion spécifique du dabigatran et est indiqué chez les patients adultes traités par Pradaxa® (dabigatran
etexilate) quand une réversion rapide de ses effets anticoagulants est requise :

- Pour une urgence chirurgicale ou des procédures urgentes
- En cas de saignements menaçant le pronostic vital ou incontrôlés (3)

Non remboursé et non agréé aux collectivités à ce jour. Pris en charge selon les conditions définies à l’article L.162-16-5-2 du
Code de la Sécurité Sociale suite à l’ATU accordée le 06/11/2015. Réservé à l’usage hospitalier
▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité.

®

2,5g/50ml-Solution injectable/pour perfusion

NOUVEAU

1- Résumé des Caractéristiques du Produit Pradaxa®

2- HAS. Commission de la Transparence.Avis.17 décembre 2014. www.has-sante.fr.
3- Résumé des Caractéristiques du Produit Praxbind®

Les mentions légales sont accessibles sur la
base de données publique des médicaments
http://base-donnees-publique.medicaments.
gouv.fr ou scannez le code ci-contre.
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