
20 ans de Cardiologie

L a théorie de la rupture-throm-
bose de plaque est un des méca-
nismes essentiels de la pro-

gression et des complications aiguës 
de l’athérosclérose. C’est en 1912 que, 
pour la première fois, J.B. Herrick 
décrivit l’association entre infarctus 
myocardique aigu et occlusion throm-
botique coronaire [1]. Plusieurs années 
plus tard, en 1940, J. Duguid, patholo-
giste à Cardiff, fit renaître l’idée que 
la thrombose pourrait être le moteur 
de l’athérosclérose. Son observation 
d’une transition insensible existant 
entre la thrombose en cours d’organi-
sation et la plaque sous-jacente (zone 
fibro-athéromateuse) lui permit de 
confirmer l’hypothèse princeps de 
Rokitansky : “Beaucoup de lésions 
que nous classons comme athérosclé-
reuses sont en fait des thrombus arté-
riels qui, par le procédé ordinaire de 
l’organisation, se sont transformés en 
épaississements fibreux” [2].

L’identification de la fibrine et de 
dérivés plaquettaires dans les plaques 
et la réaffirmation anatomique et 
radiologique (angioscopie) du rôle 
crucial joué par la rupture de plaque 
et la thrombose dans la genèse d’ac-
cidents coronaires aigus datent en 
fait des années 1980. Elles ont per-
mis d’asseoir la théorie de la rupture-
thrombose ou athérothrombose [3-5] 
(fig. 1).

[ �Les plaquettes : la clé de 
voûte de la thermogenèse 
coronaire

L’identification du rôle des plaquettes 
a d’abord été établie sur des études 
histologiques détaillées de l’organisa-
tion des thrombus au niveau du site de 
l’occlusion coronaire chez des patients 
décédés dans les suites d’un angor 
instable. Ces études suggéraient que 
l’activation périodique des plaquettes 
au cours des épisodes d’angor instable 
entraînait une occlusion coronaire 

La thrombose coronaire

Résumé : Les progrès concernant la thrombose coronaire ont été tout simplement spectaculaires au cours 
des 20 dernières années. Ils ont concerné tous ses aspects, allant de la connaissance fondamentale en passant 
par les biomatériaux, les biomarqueurs, les traitements pharmacologiques et l’organisation des essais 
thérapeutiques jusqu’à la prise en charge pratique.
C’est très probablement le domaine le plus actif de la recherche en cardiologie de ces deux décennies.

➞	J.P. COLLET
Fédération de Cardiologie, 
GH Pitié-Salpêtrière, PARIS.

Fig. 1 : L’examen microscopique minutieux des 
artères épicardiques et du myocarde effectué 
après mort subite survenue dans le cadre d’un 
syndrome coronaire aigu.
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aux inhibiteurs de la GPIIb/IIIa qui 
bloquent la voie finale commune 
de l’agrégation plaquettaire. Ces 

Ce modèle théorique a été confirmé 
sur des modèles expérimentaux ani-
maux où l’on peut véritablement 
suivre la thrombogenèse grâce à des 
techniques de microscopie intra
vitale [6] (fig. 3). La récente possi-
bilité offerte aux cardiologues inter-
ventionnels de thrombo-aspirer les 
thrombi intracoronaires à la phase 
aiguë de l’infarctus a permis de com-
prendre que le thrombus est une 
structure vivante dont l’évolution 
est très rapide [7] (fig. 4). Le contenu 
en fibrine du thrombus double toutes 
les 2  heures et cela explique pour-
quoi, dès la 6e heure, l’effet bénéfique 
de la thrombolyse disparaît. C’est le 
concept des golden hours qui s’ap-
plique à la thrombolyse mais aussi 

thrombotique et/ou un vasospasme 
secondaire à la libération des produits 
de dégranulation plaquettaire. Dans 
un second temps, des études de l’ac-
tivation plaquettaire basées essentiel-
lement sur la mesure du thromboxane 
A2 (TxA2) plasmatique et urinaire 
ont montré que l’activation plaquet-
taire coïncidait étroitement avec la 
survenue d’épisodes d’ischémie myo-
cardique chez les patients angineux. 
Enfin, la démonstration plus récente 
que l’hyperagrégabilité plaquettaire 
induite par la thrombine constitue un 
puissant facteur prédictif de la récidive 
d’accidents coronariens aigus chez les 
patients insuffisants coronaires stables 
a confirmé le rôle critique des pla-
quettes (fig. 2).
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Fig. 2 : Résumé des étapes clés de la physiopathologie de la thrombose coronaire. L’activation et l’agrégation plaquettaire en sont la clé de voûte. Les plaquettes 
une fois activées au contact de la plaque rompue s’agrègent entre elles grâce à des molécules de fibrinogène qui forment des ponts inter-plaquettaires. Cet agré-
gat plaquettaire permet l’initiation de la coagulation nécessaire à la formation de la fibrine qui le stabilise puis secondairement permet sa croissance.
TF = facteur tissulaire ; Fg = fibrinogène ; TxA2 = thromboxane A2 ; FXa = facteur X activé.

Fig. 3 : Formation d’un thrombus après lésion 
endothéliale chez une souris vivante vue en 
microscopie intravitale. On remarque le dépôt 
progressif de plaquettes (en rouge), de facteur 
tissulaire (en vert) et de fibrine (en bleu) (A). Le 
thrombus plaquettaire favorise la formation de 
fibrine qui se dépose de façon concomitante. Les 
plaquettes liées à la fibrine sont en magenta, et les 
plaquettes liées à la fibrine et au facteur tissulaire 
sont en blanc.
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[ �Les aspects nosologiques des 
syndromes coronaires aigus

La prise en charge des accidents 
coronariens aigus s’est naturelle-
ment adaptée aux progrès de la 
connaissance fondamentale résu-
mée ci-dessus, mais également aux 
données des essais thérapeutiques. 
La figure 6 (A et B) résume les algo-
rithmes de prise en charge des syn-

tiques permettent d’identifier plus pré-
cocement l’élévation de la troponine 
(fig. 5), d’identifier une proportion 
notable d’angors instables (troponine 
“standard” négative) à risque élevé, 
de quantifier de façon fiable l’éléva-
tion à deux tests successifs définissant 
l’acuité de la situation, et peut-être de 
définir des seuils d’élévation du risque 
à des niveaux très proches, voire infé-
rieurs au 99e percentile [11].

deux classes thérapeutiques ont la 
capacité de désagréger les thrombi 
occlusifs intracoronaires, à l’unique 
condition que leur contenu en fibrine 
soit faible.

[ �Les marqueurs
de la thrombose coronaire

Les marqueurs de la thrombose coro-
naire ont suscité de très nombreux 
travaux. Il en ressort qu’il existe 
de nombreux prétendants mais peu 
d’élus pour “la vie de tous les jours”. 
Le dosage sérique de la troponine est 
probablement la plus grande réussite 
de ces 20 dernières années dans ce 
domaine. C’est un marqueur biolo-
gique du dommage myocardique, et 
donc de l’événement thrombotique 
et non du patient, qui influence à la 
fois le pronostic et la décision thé-
rapeutique [8-10]. La miniaturisa-
tion des techniques de dosage avec 
la possibilité d’une biologie embar-
quée dans les ambulances du SAMU, 
de même que la définition univer-
selle de l’infarctus qui repose sur la 
libération sérique de la troponine, 
sont le témoin de la pertinence de ce 
biomarqueur.

Les progrès ne s’arrêtent jamais. 
L’amélioration des performances analy-

Fig. 4 : Aspect dynamique de la thrombogenèse in vivo chez l’Homme à la phase aiguë de l’infarctus. Ces photos de microscopie électronique à balayage de 
thrombi récupérés par thrombo-aspiration pris à différents intervalles de temps après le début de la douleur thoracique montrent que le thrombus est une 
structure qui se transforme très rapidement. D'après Silvain J et al. (ESC 2009).
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Fig. 5 : Les troponines hypersensibles sont nées de l’amélioration des performances analytiques avec une 
réduction des seuils de détection. La troponine T hypersensible permet de doser la troponine dans des 
zones auparavant non détectables.
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récepteurs au thromboxane A2 (Tp),
– les inhibiteurs des récepteurs à 
l’ADP,
– les inhibiteurs des phophodiesté-
rases (PDE) (dipyridamole, ancien 
antiagrégant qui pourrait retrouver 
une place via ses propriétés antioxy-
dantes, cilostazol, plus récent, et 
efficacement associé à la bithérapie 
anti-agrégante classique dans la pré-
vention de la resténose intrastent),
– enfin, les anti-PAR, antagonistes 
des récepteurs plaquettaires de la 
thrombine, probablement promis à 
un brillant avenir. Ces 20 dernières 
années ont permis d’établir leur véri-
table place dans la prise en charge de 
la thrombose coronaire.

1. L’aspirine

L’aspirine est l’antiagrégant plaquet-
taire de première intention et reste 
l’une des pierres angulaires de la pré-
vention secondaire de la maladie athé-
rothrombotique. Bien que les vertus de 
l’aspirine soient connues depuis l’an-
tiquité, son intérêt antithrombotique 
n’a été suggéré qu’à partir des années 
1950, et ce n’est qu’en 1971 que les 
travaux du Britannique John Vane ont 
révélé son mécanisme d’action.

L’aspirine bloque la voie du throm-
boxane A2 en acétylant de façon irré-
versible les cyclo-oxygénases (COX) 
ou prostaglandines synthétases. Le 
thromboxane A2 (TX-A2) est un puis-
sant vasoconstricteur et inducteur 
de l’agrégation plaquettaire. Dans les 
plaquettes, l’aspirine, à des doses 
aussi faibles que 0,5 mg/kg, bloque 
la synthèse du thromboxane A2 (pro
agrégant) en inhibant spécifiquement 
et irréversiblement la COX-1 pour 
laquelle elle a une très forte affinité 
(acétylation irréversible de la sérine 
529). Elle inhibe ainsi l’agrégation 
plaquettaire durant 7 à 10 jours, soit 
la durée de vie des plaquettes. En 
effet, les plaquettes, issues de la frag-
mentation des mégacaryocytes dans la 

[ �Les traitements 
pharmacologiques 
de la thrombose coronaire

Les antiagrégants plaquettaires tiennent 
une place prédominante dans la préven-
tion et le traitement des maladies arté-
rielles athérothrombotiques. La com-
plexité des mécanismes d’activation et 
d’agrégation plaquettaire conduisant 
aux manifestations de l’athérothrom-
bose a ouvert la voie au développe-
ment de molécules aux mécanismes 
d’actions complémentaires et souvent 
synergiques (fig. 7). Elles se regroupent 
en cinq grandes familles :
– les inhibiteurs des intégrines pla-
quettaires GpIIb/IIIa (abciximab, tiro-
fiban, eptifibatide), voie terminale de 
l’activation plaquettaire,
– les inhibiteurs de la voie des pros-
taglandines dont les anti-COX1 (aspi-
rine) sont le principal représentant, 
avec le renouveau des inhibiteurs des 

dromes coronaires aigus tels qu’ils 
sont recommandés par la Société 
Européenne de Cardiologie [12]. 
Ce qu’il faut en retenir, c’est que le 
sus-décalage du segment ST et l’aug-
mentation de la troponine sont les 
marqueurs cliniques majeurs de la 
thrombogenèse intracoronaire. Le 
sus-décalage du segment ST indique 
une occlusion complète d’une artère 
coronaire épicardique par la throm-
bose et reste la signature clinique de 
la thrombose aiguë coronaire à l’ori-
gine de l’infarctus transmural en 
cours de constitution.

L’élévation de la troponine indique 
une souffrance myocardique dont le 
substratum est le plus souvent, dans 
un contexte de douleur thoracique, 
un processus thrombotique dans une 
artère épicardique avec une migration 
embolique d’aval comme l’objective 
la figure 1.
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Fig. 6A : Algorithme de prise en charge de la thrombose aiguë coronaire selon les recommandations de 
l’ESC.
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ragique est d’environ 1 patient pour 
1 000  patients traités pendant 3 ans. 
C’est pour cela que son intérêt en pré-
vention primaire reste controversé.

En prévention primaire, l’aspirine 
réduit de 12 % le risque relatif d’événe-
ment cardiovasculaire (0,57 % à 0,51 %) 
[14]. C’est la réduction du risque d’in-
farctus du myocarde non fatal (0,23 % à 
0,18 %) qui en est la principale explica-
tion, sans effet sur la mortalité ni sur les 
AVC. Cela suggère un effet mineur sur 

cardiovasculaire grave (infarctus non 
fatal, accident vasculaire cérébral non 
fatal, décès d’origine vasculaire) d’en-
viron 25 % [13]. Le bénéfice de l’as-
pirine dépend étroitement des antécé-
dents vasculaires du patient comme 
le montre la figure 8. L’aspirine aug-
mente le risque d’hémorragie extra-
crânienne non fatale de 60 à 70 %, 
les hémorragies digestives corres-
pondant environ à 1 ou 2 accidents 
pour 1 000 patients traités par an. Le 
risque d’accident vasculaire hémor-

moelle osseuse, sont dépourvues de 
noyau, donc incapables de synthétiser 
de nouvelles cyclo-oxygénases. Elles 
fonctionnent avec le seul stock d’en-
zymes issues des mégacaryocytes.

Le rôle de l’aspirine en préven-
tion secondaire de la maladie athé-
rothrombotique n’est pas sujet à 
controverse. Il a été bien démontré 
dans une méta-analyse portant sur 
212 000 patients que l’aspirine réduit 
le risque de survenue d’un événement 

Algorithme décisionnel pour la prise en charge des NSTEMI

Evaluation initiale
� Type de douleur thoracique
� Examen clinique orienté
    sur les symptômes physiques
� Probabilité de pathologie
    coronaire
� Electrocardiogramme
    (élévation ST
    ou autres anomalies)

Validation

Urgent
(< 120 mn)

� Réponse à un traitement
    anti-angineux
� Biochimie de routine, incluant
    troponine (à la présentation
    puis après 6 à 12 heures),
 �éventuellement marqueurs spécifiques
 �(ex. : D-dimères, BNP/NT-proBNP)
� Surveillance continue ou répétée
  �du segment ST 
� Evaluation du score de risque 
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    échocardiogramme, scanner, IRM,
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    ou silencieuses)
� Diabète sucré
� Altération de la fonction rénale
  �(DFG < 60 mL/min/1,73 m²)
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    du ventricule gauche  (FE < 40 %)
� Angor post-IDM précoce
� Antécédent d’infarctus
    du myocarde
� Angioplastie dans les 6 mois
� Antécédents de pontage
    aortocoronaire
� Score de risque GRACE
    intermédiaire à élevé

Program-
mée

� Pas de récurrence de la
    douleur thoracique
� Pas de signe d’insuffisance
    cardiaque
� Pas de nouveau changement
    de l’ECG (à l’arrivée et à
    6-12 heures)
� Pas d’élévation des troponines
  �(à l’arrivée et à 6-12 heures)
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Bassand JP et al. The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndromes
of the European Society of Cardiology. European Heart Journal, 2007 ; 28 : 1598-1660.

Fig. 6B : Algorithme de prise en charge de la thrombose aiguë coronaire selon les recommandations de l’ESC.



20 ans de Réalités Cardiologiques

les AVC ischémiques qui est contreba-
lancé par le risque d’AVC hémorragique 
d’origine iatrogène.

2. Les inhibiteurs du récepteurs P2Y12

Cette classe thérapeutique, une décou-
verte française, a permis l’expansion 
de l’angioplastie et voit aujourd’hui 
une page de son histoire se tourner. 
En effet, les génériques du clopido-
grel, la récente mise sur le marché de 
l’Efient (prasugrel), puis prochaine-
ment du Brilique (ticagrelor) et, enfin, 
les récentes mises en garde de la FDA 
sur l’efficacité limitée du clopidogrel, 
ont marqué cette année la fin de l’ère 
du monopole Plavix (clopidogrel).
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Le clopidogrel (Plavix) est le traite-
ment de référence, en association 
avec l’aspirine, de la prévention de la 
thrombose de stent et de la récidive 
d’événement cardiovasculaire après 
un syndrome coronaire aigu [15, 16] 
(fig. 9). Il permet de réduire d’environ 
80 % le risque d’événement coronaire 
secondaire à une angioplastie. Il est 
utilisé chez plus de 40 millions de 
patients dans le monde dont 1 million 
de Français. Il s’agit d’un pro-médi-
cament qui doit être transformé en 
métabolite actif de très courte demi-
vie pour inhiber irréversiblement le 
récepteur plaquettaire à l’ADP P2Y12. 
Seulement 2 % de la molécule mère 
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Fig. 9 : Apport des inhibiteurs du récepteur P2Y12.
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 n = 519/21 337 n = 602/20 861 OR (IC : 95 %)
JUMBO 3/650 0/254 4,7 (0,08 ; 279,04)
TRITON 188/6 813 197/6 795 0,95 (0,78 ; 1,16)
CHAMPION PCI 40/4 433 47/4 444 0,85 (0,56 ; 1,30)
CHAMPION Platform 36/2 654 47/2 641 0,76 (0,49 ; 1,18)
PLATO Invasive 252/6 372 311/6 676 0,80 (0,67 ; 0,94)
ERASE MI 0/34 0/36 1,06 (0,00 ; 276,14)
 p = 0,008  0,85 (0,75 ; 0,96)

 n = 218/21 303 n = 349/20 825
JUMBO 4/650 6/254 0,26 (0,07 ; 0,91)
TRITON 68/6 813 142/6 795 0,47 (0,35 ; 0,63)
CHAMPION PCI 27/4 433 30/4 444 0,90 (0,54 ; 1,52)
CHAMPION Platform 15/2 654 26/2 641 0,51 (0,27 ; 1,96)
PLATO Invasive 104/6 372 142/6 676 0,72 (0,56 ; 0,93)
 p < 0,001  0,60 (0,44 ; 0,81)

 n = 332/21 337 n = 268/20 861
JUMBO 3/650 2/254 0,58 (0,10 ; 3,52)
TRITON 146/6 813 111/6 795 1,32 (1,03 ; 1,69)
CHAMPION PCI 19/4 433 14/4 444 1,36 (0,68 ; 2,72)
CHAMPION Platform 4/2 654 9/2 641 0,44 (0,14 ; 1,44)
PLATO Invasive 160/6 372 130/6 676 1,23 (0,97 ; 1,55)
ERASE MI 0/34 2/36 0,13 (0,00 ; 8,27)
 p < 0,01  1,23 (1,04 ; 1,46)

Fig. 10 : Apports des nouveaux inhibiteurs du récepteur P2Y12 : effet sur la mortalité et sur la réduction des thromboses de stents par rapport au clopidogrel.
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3. Anti-GpIIb/IIIa : faut-il encore en 
donner et par qui ?

Cette classe thérapeutique a été déve-
loppée avant tout pour prévenir les 
complications de l’angioplastie dite à 
risque. Le bénéfice de son utilisation 
est simple à comprendre et peut se 
résumer ainsi :
– il s’agit de la classe des antiplaquet-
taires la plus puissante dont l’effet 
n’a aucune commune mesure avec les 
inhibiteurs des récepteurs P2Y12,
– c’est la seule à pouvoir ouvrir des 
artères occluses et donc à restaurer un 
flux TIMI 3 en amont de l’angioplastie 
primaire,
– son bénéfice clinique dépend de deux 
facteurs essentiels : le temps de présen-
tation du patient (délai entre le début 
de la douleur et le premier contact 
médical) et la gravité de l’infarctus. Ce 
sont les facteurs les plus importants 
pour permettre la réduction de la taille 
de l’infarctus et donc de la mortalité 
(fig. 11). C’est le principe des “golden 
hours” appliqué aux anti-GpIIb/IIIa 
et c’est ce que suggère la plus récente 
méta-analyse sur le sujet [25].

La discordance entre les études rando-
misées les plus récentes et les registres 

clinique, en termes de médecine fon-
dée sur des preuves, grâce aux deux 
essais randomisés les comparant à la 
bithérapie classique associant aspirine 
et clopidogrel. Ces deux médicaments 
ont entraîné une diminution relative 
des événements ischémiques compa-
rable, respectivement de 19 % et 16 % 
dans la population globale des SCA 
[22, 23], et plus encore dans les sous-
groupes tels que les patients atteints 
de SCA ST + ou chez les patients dia-
bétiques, sous-groupes où le bénéfice 
ischémique était supérieur sans sur-
risque hémorragique. Lorsqu’on ana-
lyse l’effet des nouveaux inhibiteurs 
du P2Y12 par rapport au clopidogrel 
dans l’angioplastie (soit plus de 50 000 
patients évalués) durant ces trois der-
nières années, on remarque les trois 
points suivants (fig. 10) :
– une réduction de la mortalité de 20 %,
– une réduction du risque de throm-
bose de stent ou de réinfarctus de 50 %,
– une augmentation du risque hémor-
ragique majeur non significatif de 7 %.

Il faut regarder 25 ans en arrière pour 
retrouver un tel bénéfice du traitement 
pharmacologique dans le SCA (ISIS-2 
évaluant l’aspirine et la thrombolyse 
dans le STEMI) [24].

sont transformés en métabolite actif 
et cela explique la variabilité de la 
réponse considérable [17]. La persis-
tance d’une hyperagrégabilité pla-
quettaire sous clopidogrel est associée 
à un risque plus élevé de récidive de 
thrombose de stent [17]. A contrario, 
une hypoagrégabilité profonde sous 
traitement est associée à un risque 
accru de complication hémorragique 
majeure [18]. On a donc acquis la 
notion qu’il existe une fenêtre théra-
peutique pour les thiénopyridines.

La persistance d’une hyperagrégabilité 
plaquettaire sous traitement a une ori-
gine multifactorielle. La variabilité du 
niveau d’activité d’origine génétique 
des cytochromes impliqués dans l’ac-
tivation métabolique du clopidogrel, 
notamment le CYP2C19, joue un rôle 
majeur [19]. L’allèle 2C19*2, qui code 
pour une enzyme CYP2C19 instable, 
est responsable d’une “perte de fonc-
tion” et sa présence est associée à une 
réduction de la production du méta-
bolite actif et à une augmentation du 
risque d’événement cardiovasculaire, 
et en particulier de thrombose de stent 
[20]. Un tiers de la population cauca-
sienne et jusqu’à 50 % de la population 
africaine ou hispanique sont porteurs 
d’au moins une copie de cet allèle dans 
leur génome. Environ 50 % des patients 
présentant les plus faibles réponses au 
clopidogrel sont porteurs de ce variant. 
Mais l’origine génétique n’explique 
pas tout [21], il existe en effet des inter
actions métaboliques avec d’autres 
médicaments comme les inhibiteurs 
de la pompe à protons qui peuvent 
réduire la transformation métabolique 
du clopidogrel et augmenter le risque 
d’événement coronaire [20].

Deux nouvelles molécules inhibant ce 
même récepteur sont aujourd’hui sous 
les feux de l’actualité : le prasugrel, 
déjà sur le marché, avec une indication 
dans l’angioplastie du syndrome coro-
naire aigu, et le ticagrelor. Ces deux 
molécules ont démontré une efficacité 
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Fig. 11 : Bénéfice des inhibiteurs de la GpIIb/IIIa en pratique.
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16. The Clopidogrel in Unstable angina to pre-
vent Recurrent Events Trials Investigators 
(CURE). Effects of clopidogrel in addition 

qui retrouvent un bénéfice sur la mor-
talité s’explique par les différences en 
termes de délai d’initiation de cette 
classe thérapeutique (tardive dans 
les essais randomisés) et le profil 
de risque des patients (à plus faible 
risque dans les essais randomisés).

En pratique, ces médicaments peu-
vent être administrés en amont de la 
salle d’angioplastie primaire dans les 
trois premières heures de la douleur 
thoracique (intérêt préhospitalier) si 
l’infarctus est de grande étendue (faci-
lement identifiable à l’ECG de sur-
face). C’est l’abciximab qui a le plus 
de preuves dans cette indication. Ils 
peuvent être administrés également 
en salle d’angioplastie en sauvetage, 
c’est-à-dire en cas de grosse masse 
thrombotique résiduelle après l’angio-
plastie ou d’une complication à type 
de slow-flow.

[ Conclusion et perspectives

On parle aujourd’huit de traitement 
personnalisé et de pharmacogéné-
tique. On parle encore et toujours des 
saignements, la complication majeure 
de la thrombose coronaire. Ses méca-
nismes physiopathologiques, sa défi-
nition et sa prise en charge sont deve-
nus des enjeux majeurs de la recherche 
clinique.
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