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et clopidogrel est, depuis plusieurs années, le traitement

de choix pour la prise en charge des syndromes coro-
naires aigus, avec et sans sus-décalage du segment ST, ainsi
qu’apres mise en place de prothése endovasculaire, quelle
qu’en ait été ’indication initiale. En effet, cette association
antiplaquettaire a fait la preuve de son efficacité dans diffé-
rentes situations cliniques:

| e traitement antiplaquettaire combiné associant aspirine

o Dans la prévention de la thrombose de stent par rapport aux
thérapeutiques initialement utilisées, en particulier 1’associa-
tion aspirine/anticoagulants.

o Dans la prise en charge des syndromes coronaires aigus sans
sus-décalage du segment ST ou, comme dans I’essai CURE
[1], une réduction de 1’ordre de 20 % des événements combi-
nés — déces cardiovasculaire, infarctus et ischémie réfrac-
taire — a été observée a 30 jours et a 1 an, au prix néanmoins
d’un surcroit de complications hémorragiques.

o Enfin, dans les syndromes coronaires aigus avec sus-déca-
lage du segment ST soumis ou non a un traitement thrombo-
lytique. Dans COMMIT-CCS2 [2], la mortalité a été réduite
de 7 % (0,6 % en valeur absolue) et le critére combiné — déces,
infarctus, accident vasculaire cérébral — de 9 % (0.9 % de
réduction en valeur absolue). Dans CLARITY [3], I’objectif
composite de 1’étude — déces, infarctus, taux de perméabilité
artérielle a 72 heures — a été réduit de 36 %.

L’ensemble de ces études a justifié que 1 association aspirine-
clopidogrel soit fortement recommandée par toutes les Socié-
tés savantes — Société Européenne de Cardiologie (ESC),
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American College of Cardiology-American Heart Associa-
tion (ACC-AHA) et American College of Chest Physicians
(ACCP) — pour une durée de 1 mois a 1 an apres la mise en
place d’une prothese endovasculaire en fonction de son type,
et pour une durée de 1 an apres un syndrome coronaire aigu
avec ou sans sus-décalage du segment ST.

Toutefois, le caractere modeste de la vitesse et du niveau d’in-
hibition de 1’agrégation plaquettaire associé a une importante
variabilité individuelle de ce niveau d’inhibition sont des
limites reconnues de I’efficacité du clopidogrel. Une inhibi-
tion plus rapide, plus importante et plus constante de I’agré-
gation plaquettaire a conduit a un bénéfice clinique supplé-
mentaire, obtenu au prix d’un risque hémorragique plus
important, dans 1’étude TRITON qui comparait le prasugrel
au clopidogrel chez des patients souffrant de syndrome coro-
naire aigu et soumis a une angioplastie [4].

I NOUVEAUX ANTIPLAQUETTAIRES INHIBITEURS
DES RECEPTEURS DE LADP

Plusieurs études ont en effet montré que le prasugrel était
capable d’inhiber de facon plus rapide et plus intense I’agré-
gation plaquettaire que le clopidogrel avec, en outre, une
moindre variabilité interindividuelle [5-7]. Cette différence
d’efficacité entre les deux produits s’explique essentiellement
par des différences de pharmacocinétique.

Le clopidogrel est une prodrogue dont le métabolite actif est
obtenu apres deux étapes métaboliques hépatiques. 85 % de
métabolite inactif sont éliminés lors de sa transformation. Le
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Fig. 1: Relations entre les réponses individuelles au prasugrel et au clopidogrel
(d'aprés [5]).

prasugrel, thiénopyridine de nouvelle génération, est égale-
ment une prodrogue dont le métabolisme est plus rapide, avec
hydrolysation lors du passage de la barri¢re intestinale et étape
hépatique unique avant 1’obtention du métabolite actif. Il est
intéressant de noter que les métabolites actifs des deux molé-
cules sont chimiquement tres proches 1’un de 1’autre. A concen-
tration plasmatique égale, les deux principes actifs ont la méme
efficacité. En revanche, apres une dose de charge de 60 mg de
prasugrel, le pic du taux sanguin de métabolite actif est consi-
dérablement plus élevé que celui mesuré apres une dose de
charge de 300 mg de clopidogrel [8, 9]. Ce résultat explique a
la fois le taux plus élevé d’inhibition de ’agrégation plaquet-
taire et la plus faible variation interindividuelle (fig. I).

De plus, I’inhibition de I’agrégation plaquettaire obtenue par le
prasugrel est beaucoup plus rapide que celle obtenue avec le
clopidogrel : I’inhibition maximale est atteinte 30 minutes
apres une dose de 60 mg de prasugrel alors qu’elle n’est obte-
nue que 2 a 4 heures apres 300 mg de clopidogrel. En outre, le
taux d’inhibition de I’agrégation plaquettaire mesuré apres une
dose de charge de prasugrel est de ’ordre de 75 % et il n’est que
de 35 240 % avec le clopidogrel. Cette différence de taux d’in-
hibition est également observée pour la dose d’entretien. Enfin,
par rapport au clopidogrel, I’utilisation du prasugrel permet
d’obtenir une réponse plus reproductible avec une variabilité
interindividuelle et un taux de non-répondeurs plus faible.

Il est important de souligner que la supériorité en termes de
vitesse et de niveau d’inhibition de 1’agrégation plaquettaire a
été obtenue avec le prasugrel prescrit a une dose de charge de
60 mg relayée par une dose d’entretien de 10 mg alors méme
que le clopidogrel était administré & une dose de charge de
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Fig. 2: Inhibition de I'agrégation plaquettaire par une dose de charge de pra-
sugrel ou de clopidogrel (d’apres [6]).

600 mg et une dose d’entretien de 150 mg (PRINCIPLE
TIMI-44 [6]) (fig. 2). Une fois encore, I’essentiel de la diffé-
rence entre les deux médicaments repose sur une transforma-
tion plus rapide et plus importante du métabolite actif avec le
prasugrel qu’avec le clopidogrel.

Le ticagrelor (AZD6140) est un inhibiteur réversible des
récepteurs a I’ADP en cours de développement. C’est une
drogue et non une prodrogue, il ne nécessite donc pas d’étape
métabolique particuliere pour étre actif. Il a également
démontré sa capacité a inhiber I’agrégation plaquettaire de
fagon plus rapide et plus intense que le clopidogrel adminis-
tré a des doses conventionnelles (étude DISPERSE 1 et DIS-
PERSE 2 [10]). Un essai de phase III dans les syndromes
coronaires aigus est en cours (PLATO).

Il CETUDE TRITON

La dose de charge et la dose d’entretien de prasugrel utilisées
dans I’étude TRITON ont été sélectionnées au terme d’un
essai de phase I JUMBO-TIMI 26 [7]) au cours duquel trois
doses différentes de prasugrel avaient été évaluées contre la
dose traditionnelle de clopidogrel. Dans cet essai, les auteurs
ont rapporté un taux de saignement (TIMI majeurs + mineurs
+ minimes) 1égerement supérieur avec le prasugrel (4,2 % en
moyenne vs 3,5 % pour le clopidogrel; p = 0,685), mais sur-
tout une réduction de 2,2 % en valeur absolue des événements
cliniques majeurs a 30 jours en faveur du prasugrel (7,2 %
pour le prasugrel versus 9,4 % pour le clopidogrel ; p =0,26).



L’essai TRITON a définitivement validé la notion selon
laquelle un taux d’inhibition plaquettaire plus élevé conduit a
un plus faible taux d’événements ischémiques, notion encore
débattue jusqu’a une époque récente. Il a également montré
qu’un taux d’inhibition plaquettaire plus intense se traduisait
par un surcroit de saignements.

L’étude TRITON a inclus des patients souffrant de syndromes
coronaires aigus, avec ou sans sus-décalage du segment ST et
soumis a une angioplastie. Il s’agit d’un essai de supériorité,
réalisé en double aveugle, dans lequel les patients ont regu soit
du clopidogrel 300 mg en dose de charge suivie de 75 mg en
dose d’entretien, soit du prasugrel 60 mg en dose de charge et
10 mg en dose d’entretien. L’ objectif primaire était un criteére
composite associant déces, infarctus non fatal et accident vas-
culaire cérébral non fatal. De nombreux critéres secondaires
parmi lesquels le taux de thrombose de stent ont pu étre éva-
Iués. Enfin, les objectifs en matiere de sécurité d’emploi étaient
essentiellement les saignements, analysés selon 1’échelle TIMI.

Les patients présentant un syndrome coronaire aigu sans sus-
décalage du segment ST ont été randomisés dans les
72 heures apres le début de leurs symptdmes, a condition
d’avoir un score de risque TIMI supérieur a 3 ; ceux ayant un
sus-décalage du segment ST pouvaient étre randomisés dans
les 12 heures suivant le début des symptdmes en cas d’angio-
plastie primaire ou dans les 14 jours apres le début des symp-
tomes s’ils avaient bénéficié initialement d’un traitement
médical. Les patients pour lesquels un geste de revascularisa-
tion n’était ni possible ni nécessaire ou les patients nécessitant
une revascularisation chirurgicale n’ont pas été inclus.

Les médicaments a 1’étude ont été administrés en salle de
cathétérisme, immédiatement avant ou dans 1’heure suivant
I’angioplastie. Le suivi a été de 450 jours. Toutefois, environ
25 % des patients dans les deux groupes ont été prétraités
avant le geste d’angioplastie. Un total de 13608 patients a
donc été randomisé entre novembre 2004 et janvier 2007.

Les résultats de cette étude rapportés dans plusieurs publica-
tions font apparaitre un certain nombre de faits saillants:

e Une réduction de 19 % du taux d’événements (déces car-
diovasculaire, infarctus, accident vasculaire cérébral) a été
observée avec le prasugrel comparativement au clopidogrel
au terme de la période de suivi. Ce bénéfice clinique a été
obtenu tres précocement avec une différence significative des
le troisieme jour; il s’est maintenu et amplifié progressive-
ment au cours de la période de suivi [11] (fig. 3).
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Fig. 3: TRITON TIMI 38. Critere primaire : déces CV, IDM non fatal, AVC non
fatal (d'apres [4]).

o La réduction d’événements a été particulicrement marquée
pour les récidives d’infarctus du myocarde, aussi bien dans
les trois premiers jours suivant la randomisation que pendant
le reste de la période de suivi.

o Leffet bénéfique a été observé dans pratiquement tous les
sous-groupes prédéterminés: syndromes coronaires aigus
avec ou sans sus-décalage du segment ST, hommes ou
femmes, patients ayant recu ou non des anti-Gp IIb/IIla,
patients stentés quel que soit le type de stent, nu ou actif.

o Cela étant, le bénéfice clinique a été obtenu au prix d’un
exces de complications hémorragiques. Aucune différence
significative n’a cependant été observée en matiere d’hémor-
ragies intracraniennes (fig. 4). Il est important de souligner
que le taux d’hémorragies liées a un acces vasculaire s’est
révélé identique dans les deux groupes. La différence entre les
deux groupes s’observe en fait au niveau des hémorragies
spontanées. Cette observation est compatible avec le fait
qu’une inhibition plus puissante de ’agrégation plaquettaire

41 B Clopidogrel
& B Prasugrel

Population (%)

Majeurs Menagant Non Fatals Intra-
le pronostic fatals craniens
vital

Fig. 4: Triton TIMI 38: Incidence des saignements (d'aprés [4]).
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Fig. 5: Triton TIMI 38: Rapport bénéfice/risque (d'apres [4]).

maintenue au long cours génere un exces de complications
hémorragiques.

Au total, le bénéfice clinique net est en faveur du prasu-
grel. Le NNT (number needed to treat) ou nombre de patients
a traiter pour éviter un événement est de 46, alors que le NNH
(number needed to harm) ou nombre de patients a traiter pour
observer un événement hémorragique supplémentaire est de
167, soit 4 fois plus élevé (fig. 5).

Il SOUS-GROUPES DE LETUDE TRITON
1. — Les diabétiques

Ces patients ont bénéficié d’un effet particulierement favo-
rable du prasugrel avec une réduction du risque de 30 % sur
le critere primaire d’efficacité (4,8 % de réduction en valeur
absolue) [12]. Fait remarquable, ce bénéfice supérieur a été
obtenu sans exces de risque hémorragique. L’explication de
ce résultat demeure encore incertaine. On rappellera toutefois
que les diabétiques ont une agrégabilité plaquettaire plus
intense que les non-diabétiques, ce qui pourrait expliquer un
bénéfice plus important sur le versant ischémique. A I'in-
verse, cet exces d’agrégabilité plaquettaire aurait un effet pro-
tecteur contre le saignement.

2. — Les patients souffrant d’infarctus avec sus-décalage
du segment ST

Dans cette population, le bénéfice a été identique a celui
observé dans 1’étude globale (21 % de réduction relative du
risque, 2,4 % en valeur absolue). Le taux de complications
hémorragiques majeures n’a pas été significativement diffé-

> Les délais et niveaux modestes d’inhibition de I'agrégation
plaquettaire (IAP) et sa forte variabilité interindividuelle
sont les limites reconnues de I'efficacité du clopidogrel.

> Le prasugrel est une thiénopyridine de 3¢ génération, pro-
drogue dont le métabolisme est rapide et en 1 seule étape,
permettant une inhibition de I'agrégation plaquettaire
beaucoup plus rapide (IPA max. en 30 minutes), trés supé-
rieure et plus constante a celle obtenue avec le clopidogrel
aux doses standard comme aux doses élevées.

P L'essai TRITON a définitivement validé la notion selon
laquelle un taux d’inhibition plaquettaire plus élevé
conduit a un plus faible taux d’événements ischémiques.

» TRITON TIMI 38 est un essai de supériorité réalisé chez plus
de 13600 patients ayant un SCA, traités par angioplastie et
ayant évalué le prasugrel (60 mg dose de charge suivi de
10 mg/j) versus le clopidogrel (300/75 mg) sur 15 mois.

» La supériorité du prasugrel s’est exprimée avec une réduc-
tion de 19 % du taux d’événements du critére principal
(déces CV, IDM, AVC) par rapport au clopidogrel a 15 mois.
Le bénéfice clinique est apparu trés précocement et s’est
amplifié progressivement, avec une réduction de 50 % des
thromboses de stent.

Les patients a risque de saignement accru ont été identifiés
(> 75 ans, < 60 kg, antécédents AVC) tandis que le bénéfice
clinigue s’observe sans excés de complications hémorra-
giques chez les diabétiques et les STEMI. Dans la popula-
tion générale, malgré une augmentation des saignements
majeurs (+ 0,6 % en valeur absolue), le bénéfice clinique
net reste significativement en faveur du prasugrel.

rent dans les deux groupes au terme de 1’essai: 2,1 % pour le
clopidogrel versus 2,4 % pour le prasugrel; p = 0,65). La
encore, I’explication de ce risque de saignements plus faible
chez ces sujets pourrait s’expliquer par un taux d’agrégabilité
plaquettaire plus important que dans les autres types de syn-
dromes coronariens aigus.

3. — Les patients stentés

Chez les patients soumis a une angioplastie avec mise en
place de prothese endovasculaire, un bénéfice consistant a été
observé sous prasugrel, quelle que soit la nature du stent, nu
ou actif [13]. Ce bénéfice s’est exprimé par une réduction
significative des événements majeurs et du taux de thrombose
de stent, observée quel que soit le type de stent. La réduction
du risque de thrombose de stent sous prasugrel a été supé-
rieure a 50 % (par rapport au clopidogrel), elle est apparue des
le troisieme jour et s’est maintenue a long terme, la différence
persistant et méme s’accentuant au fil du temps. Il faut souli-
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Fig. 6: TRITON TIMI 38: Incidence des thromboses de stents chez les
patients ayant eu un stent actif (d'apres [13]).

gner que le taux de thrombose tardive de stent a également été
réduit de fagon significative (40 % de réduction du risque a
450 jours) (fig. 6).

4. — Patients de plus de 75 ans ou de moins de 60 kg,
ou ayant des antécédents d’AVC

Certains sous-groupes n’ont pas tiré de bénéfice significatif
du prasugrel a la dose d’entretien de 10 mg. Il s’agit de
patients de plus de 75 ans (6 % de réduction du risque) ou de
moins de 60 kg chez lesquels le bénéfice clinique est annulé
par un risque hémorragique excessif. Les patients ayant des
antécédents d’accident vasculaire cérébral ou d’accident
ischémique transitoire ont également eu un exces de saigne-
ments, en particulier intracraniens. Chez ces derniers, le pra-
sugrel sera donc contre-indiqué. Pour les patients de plus de
75 ans ou de moins de 60 kg, une adaptation de la dose d’en-
tretien a 5 mg sera certainement recommandée.

I COMMENTAIRES

L’essai TRITON valide donc le concept selon lequel une inhibi-
tion plus intense, plus rapide et plus constante de 1’agrégation
plaquettaire induit une réduction supplémentaire des événe-
ments ischémiques, au prix d’un risque accru de saignements. Il
sera intéressant de voir si les essais en cours évaluant d’autres
molécules ayant le méme profil que le prasugrel en termes d’in-
hibition de I’agrégation plaquettaire pourront apporter des résul-
tats superposables a ceux obtenus dans TRITON.

Si, dans TRITON, le bénéfice clinique est clairement en faveur
du prasugrel, il n’en reste pas moins que certains sous-groupes
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n’en bénéficient pas, en particulier les sujets agés et ceux de
moins de 60 kg. Les études en cours nous indiqueront si la réduc-
tion de dose proposée dans ces sous-groupes permettra de réduire
le risque hémorragique sans compromettre le bénéfice sur les
événements ischémiques (essai TRILOGY en cours de réalisa-
tion). De mé&me, le prasugrel demeurera définitivement contre-
indiqué chez les patients ayant des antécédents d’accident vas-
culaire cérébral. Il conviendra donc d’étre treés prudent dans la
sélection des patients chez lesquels le prasugrel sera proposé.

En outre, le produit va devenir particulicrement attractif pour
les angioplasticiens du fait de la réduction tres significative du
taux de thrombose de stent. On doit, toutefois, souligner que
I’essai n’a été conduit que dans le contexte de 1’angioplastie des
syndromes coronaires aigus. Il y a tout lieu de penser que les
mémes bénéfices pourront étre obtenus dans 1’angioplastie des
coronariens stables, mais aucune donnée définitive n’est encore
disponible dans ce groupe particulier de patients.

Enfin, il serait 1égitime de considérer que la conception méme
de I’étude TRITON a peut-étre favorisé le prasugrel dans la
phase aigué puisque, dans la majorité des cas, les molécules
évaluées ont été administrées au moment de I’angioplastie.
En effet, seuls 25 % des patients des deux groupes ont été pré-
traités avant le geste d’angioplastie et le clopidogrel, compte
tenu de son profil pharmacocinétique, aurait nécessité un pré-
traitement de plus de 6 heures pour offrir une plus grande effi-
cacité. Le prasugrel, du fait d’une plus grande rapidité
d’action, se serait ainsi donc trouvé dans une situation plus
favorable pour démontrer un bénéfice, en particulier sur les
événements ischémiques précoces dont la thrombose de stent.
Le mode d’administration a pu également favoriser le prasu-
grel dans les premicres heures suivant I’administration du
produit du fait du différentiel pharmacocinétique. Au-dela de
ces éventuelles limites méthodologiques, seule la différence
de niveau d’inhibition d’agrégation plaquettaire peut expli-
quer la différence d’efficacité clinique des deux produits.

Il CONCLUSION

L’essai TRITON valide donc de facon définitive la notion
selon laquelle une inhibition plus rapide, plus constante et
plus profonde de 1’agrégation plaquettaire conduit & une amé-
lioration du bénéfice clinique. Cette amélioration du bénéfice
clinique est obtenue au prix d’un exces de complications
hémorragiques, particulierement chez les sujets agés, les
sujets de petit poids corporel et ceux ayant des antécédents
d’accidents vasculaires cérébraux. A 1’inverse, le bénéfice cli-
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nique s’observe sans exces de complications hémorragiques
chez les diabétiques et chez les malades souffrant d’infarctus
avec sus-décalage du segment ST. [ |
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