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Aprés un syndrome coronarien aigu, jusqu’a 20% des patients
subiront un second événement ischémique en l'espace de
5 ans'2, Le risque résiduel est lié a plusieurs facteurs qui pour-
raient étre atténués par des interventions pharmacologiques ou
autres?. Le traitement antiplaquettaire forme la pierre angulaire
de la prise en charge du syndrome coronarien aigu®. L’acide acé-
tylsalicylique (AAS), inhibiteur de la cyclooxygénase 1, a été
introduit comme traitement efficace de l’infarctus du myocarde
(IM) il y a prés de 50 ans et demeure le traitement antipla-
quettaire le plus utilisé*®. Méme si ’AAS réduit efficacement les
taux de mortalité®, son association avec un second antipla-
quettaire, un inhibiteur du récepteur P2Y,, (double traitement
antiplaquettaire [DTAP]), procure un bienfait additionnel et est
désormais la stratégie initiale privilégiée pour les syndromes
coronariens aigus, plutot que I’AAS seul’.

Nous passons ici en revue les données émergentes sur
utilisation des antiplaquettaires pour le syndrome coronarien
aigu, et les plus récentes lignes directrices de la Société
canadienne de cardiologie et de la Société européenne de
cardiologie, qui pourraient simplifier le choix et la durée
du traitement antiplaquettaire en complément de I’AAS
(encadré 1). Nous insistons notamment sur les stratégies de
réduction du risque hémorragique aprés une intervention
coronarienne percutanée (ICP)38,

Encadré 1: Recherche documentaire

Nous avons procédé a une interrogation ciblée et non
systématique du réseau MEDLINE depuis sa mise sur pied
jusqu’a aolit 2021 en utilisant les termes anglais « antiplatelet »,
« clopidogrel », « prasugrel », « ticagrelor », « acute coronary
syndrome », « myocardial infarction » ou « bleeding ». Nous
avons limité les interrogations aux articles en langue anglaise et
avons ciblé les essais cliniques randomisés ou les revues
systématiques, méme si nous n’avons appliqué aucune
restriction quant au type d’étude.

Points clés

® Leprasugrel et le ticagrelor sont des inhibiteurs du P2Y,, qui
préviennent les événements ischémiques plus efficacement que
le clopidogrel chez les patients atteints d’'un syndrome
coronarien aigu, méme s’ils causent plus de saignements.

e Le double traitement antiplaquettaire (acide acétylsalicylique
etinhibiteur du P2Y,,) est indiqué chez les patients atteints d’un
syndrome coronarien aigu, habituellement pendant au moins
lan.

e Letype et la durée du double traitement antiplaquettaire
dépendent du risque de récurrence de l'ischémie et du risque
hémorragique du patient.

e Laplupart des patients atteints de fibrillation auriculaire et
ayant subi un syndrome coronarien aigu devraient étre traités
par anticoagulant oral direct et clopidogrel pendant 12 mois;
l’acide acétylsalicylique doit s’y ajouter pendant jusqu’a 1 mois
aprés une intervention coronarienne percutanée.

Quels sont les antiplaquettaires oraux
disponibles?

Le clopidogrel est une thiénopyridine de seconde génération
dotée d’un meilleur profil d’innocuité que la ticlopidine, une
thiénopyridine de premiere génération®. Le clopidogrel réduit les
événements ischémiques de prés de 20% lorsqu’il est combiné a
’AAS chez des patients atteints d’un syndrome coronarien aigu
avec ou sans élévation du segment ST, || neutralise irréver-
siblement le récepteur plaquettaire de I’adénosine diphosphate
(ADP)-P2Y,,. Le clopidogrel est parfois associé a des symptémes
gastro-intestinaux et a un érythéme cutané.

Le prasugrel et le ticagrelor sont des inhibiteurs du P2Y,, plus
puissants que le clopidogrel. Le prasugrel est une thiénopyridine
de troisiéme génération qui exerce ses propriétés antipla-
quettaires en neutralisant irréversiblement le récepteur ADP-
P2Y,,; comme le clopidogrel, il requiert une conversion hépatique
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en ses métabolites actifs. Le ticagrelor fait partie de la famille des
cyclopentyltriazolopyrimidines et ne requiert pas de conversion
hépatique en ses métabolites actifs pour inhiber réversiblement
le récepteur ADP-P2Y,,. Le ticagrelor pourrait causer l'essouf-
flement ou une augmentation des taux d’acide urique prédis-
posant a la goutte.

Le prasugrel et le ticagrelor inhibent plus rapidement et de
fagon plus constante 'agrégation plaquettaire et sont associés a
une réduction supplémentaire de 15%-20% du risque relatif
d’événements ischémiques comparativement au clopidogrel'>%3,
Le ticagrelor réduit aussi les taux de mortalité cardiovasculaire et
de toutes causes'2. Méme si le ticagrelor et le prasugrel sont
associés a un risque hémorragique accru comparativement au
clopidogrel, les deux lui sont préférés chez les patients ayant un
faible risque hémorragique. Récemment, I'’étude ISAR-REACT-5
(Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen 5) a fait
état d’'un nombre moindre d’événements ischémiques associés
au prasugrel et d’une incidence similaire de saignements
majeurs comparativement au ticagrelor'*. Toutefois, un certain
nombre d’incertitudes empéchent la recommandation définitive
de l'un au détriment de lautre®. Le prasugrel n’est pas recom-
mandé chez les patients de plus de 75 ans et chez ceux qui ont un
poids inférieur a 60 kg en raison d’un risque accru d’hémorragie
fatale et intracrdnienne®. Une récente méta-analyse a résumé
les différences relatives des risques ischémique et hémorragique
entre les 3 inhibiteurs du P2Y,, (tableau 1)*°.

Le clopidogrel est actuellement recommandé chez les patients
victimes d’un syndrome coronarien aigu exposés a un risque
hémorragique élevé ou chez ceux qui ne peuvent pas prendre de
puissants inhibiteurs du P2Y,, en raison de leurs effets indésirables
ou de leur colt®®. Les lignes directrices recommandent un traite-
ment par clopidogrel comme mesure antiplaquettaire initiale chez
les patients ayant subi un IM avec élévation du segment ST qui sont
sous traitement fibrinolytique. Par contre, les résultats de I'’étude
TREAT (Ticagrelor in Patients With ST-Elevation Myocardial Infarc-
tion Treated With Pharmacological Thrombolysis) ont indiqué que

le fait de passer du clopidogrel au ticagrelor dans les 24 heures n’a
pas donné lieu a une augmentation des hémorragies majeures au
cours des 30 premiers jours post-lyse, comparativement au main-
tien du clopidogrel’.

Les lignes directrices actuelles recommandent l'utilisation du
DTAP aprés un syndrome coronarien aigu, peu importe la straté-
gie de revascularisation, que les patients soient traités au moyen
de médicaments ou de pontages aorto-coronariens®*, Une ana-
lyse de sous-groupes réunissant 7985 patients de I’étude CURE
(Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events)
non soumis a la revascularisation aprés la randomisation a mon-
tré que ’ajout du clopidogrel a UAAS avait réduit les événements
ischémiques d’un pourcentage absolu de 1,9% apres 12 mois de
suivi, comparativement a la formule placebo-AAS’. Le ticagrelor
procure un avantage constant par rapport au clopidogrel pour ce
qui est de réduire les événements ischémiques, indépendam-
ment de la stratégie de revascularisation'>*,

Pour les patients atteints d’'un syndrome coronarien aigu sans
augmentation du segment ST (NSTACS), le moment de la coro-
narographie est un facteur qui joue sur le choix du traitement
antiplaquettaire. L’administration d’une prédose de puissant
inhibiteur du P2Y,, fait débat chez les patients dont la coronaro-
graphie est prévue dans les 24 heures qui suivent leur arrivée. La
prédose de prasugrel ou de ticagrelor n’a pas réduit les événe-
ments ischémiques chez les patients atteints d’un NSTACS qui
devaient subir leur coronarographie rapidement?2%. Ainsi, les
lignes directrices européennes déconseillent Padministration de
routine d’inhibiteurs du P2Y,, chez les patients atteints d’un
NSTACS chez qui on prévoit une coronarographie hative et sug-
gerent plutét de commencer un DTAP une fois que le recours a
’angioplastie ou a des endoprothéses est confirmé?. Cela ne
s’applique pas aux patients atteints d’un IM avec élévation du
segment ST chez qui on recommande 'administration du DTAP
en prédose. La prédose devrait aussi étre envisagée dans les cen-
tres ol on n’effectue pas d’ICP parce que la coronarographie
pourrait étre retardée. En outre, étant donné qu’au Canada, la

Tableau 1 : Différence relative des risques ischémiques et hémorragiques* selon différents inhibiteurs du P2Y,,*¢

Risques ischémiques

Ticagrelor associé a une réduction de 18% de la
mortalité cardiovasculaire, de 28 % des
thromboses d’endoprotheses et aucune

Risques hémorragiques

Ticagrelor associé a une
augmentation de 27 % des
hémorragies majeures

différence pour les IM

Prasugrel associé a une réduction de 10% de la
mortalité cardiovasculaire (IC a 95% 0,80-1,01),
réduction de 50 % des thromboses

Prasugrel associé a une
augmentation de 26 % du risque
hémorragique

d’endoprotheéses et de 19% des IM

Médicaments Nbre d’études
comparés (nPre de patients)
Ticagrelor c. 6 ERC
clopidogrel (21828)t
Prasugrel c. 4 ERC
clopidogrel (25740)
Prasugrel c. 2 ERC
ticagrelor (5248)

Prasugrel associé a une réduction de 32% des
thromboses d’endoprotheses et aucune

Aucune différence de risque
hémorragique

différence pour la mortalité cardiovasculaire ou

M

Remarque : ERC = essai randomisé et contr6lé, IC = intervalle de confiance, IM = infarctus du myocarde.
*Les risques ischémiques et hémorragiques rapportés étaient tous statistiquement significatifs, sauf la réduction de la mortalité cardiovasculaire avec le prasugrel comparativement

au clopidogrel.
tL’essai PLATO a représenté 85 % de la population totale de patients.
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Encadré 2 : Caractéristiques des patients a risque élevé
d’événements ischémiques

® Antécédents de thrombose d’une endoprothese sous traitement
antiplaquettaire adéquat

® Endoprothése de la derniére coronaire perméable restante

e Maladie multivaisseaux diffuse, surtout chez les patients
diabétiques

e |nsuffisance rénale chronique (c.-a-d., clairance de la créatinine
<60 mL/min)

® Porteurs d’au moins 3 endoprothéses

® Aumoins 3 |ésions traitées

e Bifurcation comportant 2 endoprothéses

e Longueur totale des endoprotheses > 60 mm
® Traitement d’une occlusion chronique totale

® Antécédents d’infarctus du myocarde avec élévation du
segment ST

plupart des patients qui présentent un NSTACS ne subissent pas
d’emblée de coronarographie au cours des 24 premiéres heures,
Padministration du DTAP chez les patients présentant un risque
ischémique de modéré a élevé est raisonnable®. Si on soupconne
une atteinte de l'artére coronaire gauche principale ou une pos-
sible dissection de [’aorte, il ne faut pas administrer de DTAP3,

Combien de temps devrait durer le DTAP?

Les lignes directrices actuelles recommandent de maintenir le
DTAP pendant 1 an aprés un syndrome coronarien aigu, particu-
lierement chez les patients qui ont un risque ischémique accru
(encadré 2 et figure 1)3%. Toutefois, le traitement pourrait étre
écourté chez les patients qui présentent un risque hémorragique
élevé. Deux grands essais randomisés et contrdlés ont évalué la
prolongation du DTAP au-dela de 12 mois avec le ticagrelor chez
des patients présentant des antécédents d’IM dans le cadre de
’essai PEGASUS-TIMI 54 (Prevention with Ticagrelor of Secondary

ICP pour STEMI ou NSTACS

Y

Non a risque hémorragique élevé

DTAP pendant 1 an
AAS 81 mg die + ticagrelor
90 mg BID ou prasugrel
10 mg die préférés a
clopidogrel 75 mg die

Au bout d’un an, déterminer
le risque hémorragique chez
les patients a risque ischémique
de modéré a élevé

Prolonger le DTAP > 12 mois

AAS 81 mg die + ticagrelor 60 mg BID ou

clopidogrel 75 mg die

Déterminer les risques hémorragiques et ischémiques

Arisque hémorragique élevé

DTAP pendant 1 an
AAS 81 mg die + clopidogrel
75 mg die préférés a
ticagrelor 90 mg BID
ou prasugrel 10 mg die

Y

STAP
AAS 81 mg die

Autrement, envisager I’ajout de rivaroxaban

AAS 81 mg die + rivaroxaban 2,5 mg BID

Figure 1 : Recommandations pour le traitement antiplaquettaire des patients victimes d’un syndrome coronarien aigu (SCA) ayant subi une interven-
tion coronarienne percutanée (ICP). Remarque : AAS = acide acétylsalicylique, BID = 2 fois par jour, die = 1 fois par jour, DTAP = double traitement anti-
plaguettaire, NSTACS = syndrome coronarien aigu sans élévation du segment ST, STAP = simple traitement antiplaquettaire, STEMI = infarctus du myo-
carde avec élévation du segment ST.

E622

JAMC | 2 mai 2022 | volume 194 | numéro 17



Tableau 2 (partie 1 de 2) : Modéles d’estimation du risque hémorragique

Modele

CRUSADE?*®

ACUITY3!

REACH??

DAPTE*

PARIS**

Population

71277 patients
victimes d’un

NSTEMI sous Tx
extrahospitalier

17421 patients
ayant subi un SCA
(Al, NSTEMI et
STEMI)

64589 patients
atteints de
coronaropathie
stable ou a risque
de l’étre

11648 patients
qui ont toléré le
DTAP pendant
lansans
événements
ischémiques ou
hémorragiques

4190 patients
traités par EEM
(prés de 60%
présentaient un
tableau stable)

Variables des scores

Hématocrite, clairance de la
créatinine, fréquence cardiaque
au départ, tension artérielle
systolique au départ, sexe
féminin, signes d’ICC a arrivée,
antécédents de maladie
vasculaire et de diabéte sucré

Age, sexe féminin, créatinine
sérique, numération leucocytaire,
anémie, NSTEMI, STEMI et
utilisation d’héparine plus
inhibiteur de la glycoprotéine I1b/
Illa (plut6t que bivalirudine seule)

Age, maladie artérielle
périphérique, ICC, diabéte,
hypertension, tabagisme,
antiplaquettaire, anticoagulants
oraux, hypercholestérolémie

Age, tabagisme, diabéte sucré, IM
a larrivée, antécédents d’ICP ou
d’IM, endoprothese a élution de
paclitaxel, diamétre de
’endoprothese <3 mm, ICC ou
FEVG < 30% et endoprothése de
greffon veineux

Age, indice de masse corporelle,
triple traitement au moment du
congé, anémie, tabagisme actif et
insuffisance rénale

Description des scores

On a assigné a chaque variable
des nombres entiers pondérés
selon la valeur de son coefficient
dans le modeéle de régression. La
somme des nombres entiers
pondérés (1-100 points) sert a
estimer le risque d’hémorragie
majeure en cours
d’hospitalisation, avec un lien
curvilinéaire entre le score
hémorragique CRUSADE et les
prédictions de probabilité de
saignement majeur.

On a assigné a chaque variable
des nombres entiers pondérés
selon la valeur de son coefficient
dans le modeéle de régression. La
somme des nombres entiers
pondérés (1-52 points) sert a
estimer le risque d’hémorragie
majeure non liée a un PAC, avec
un lien curvilinéaire entre le score
hémorragique ACUITY et les
prédictions de probabilité de
saignement.

On a assigné 1 seul point a chaque
facteur sauf ICC, hypertension,
tabagisme et antiplaquettaires
non AAS auxquels on a assigné

2 points. On a assigné 4 points a
l'anticoagulothérapie orale ou au
DTAP. Un score > 10 multipliait par
6 le risque d’hémorragie grave sur
une période de 2 ans.

On a assigné un seul point a
chaque variable, sauf 'age (65 a
<T75anset>75ans, auxquels on a
assigné -1 ou -2 aux patients,
respectivement). On a assigné

2 points pour ICC, FEVG ou
endoprothése de greffon veineux.
Les scores totaux variaient de -2 a
10; un score > 2 correspondait a un
risque élevé et on recommandait
alors un DTAP prolongé. Un score
bas (< 2) correspondait a un risque
faible et le DTAP prolongé n’était
pas recommandé.

Un score de risque a nombres
entiers a été congu pour
’hémorragie majeure (et les
événements ischémiques) a 2 ans
en assignant a chaque variable un
score de 2, sauf pour l'anémie
(score de 3) et l’age (score plus
élevé proportionnel a 'age). Les
scores vont de 0 a 14 et les scores
> 8 correspondent a un risque
hémorragique élevé.

Limites

Les patients décédés dans les

48 heures ont été exclus et les
hémorragies précoces peuvent
avoir été sous-estimées. Les
patients sous anticoagulothérapie
orale ont été exclus; de méme, les
patients ayant des antécédents
hémorragiques ou des troubles
de la coagulation nont pas été
inclus. CRUSADE est congu pour
prédire les événements
hémorragiques en cours
d’hospitalisation.

Analyse post-hoc des patients
inclus dans 2 ERC. Les variables
d’intérét potentiel n’étaient pas
disponibles pour intégration dans
le modele. Aucun puissant
inhibiteur du P2Y,, n’a été étudié.

La définition d’hémorragie grave
utilisée pour les analyses était
soit AVC hémorragique, soit
saignement justifiant une
hospitalisation et des
transfusions. Cela peut avoir
sous-estimé le taux
d’hémorragies majeures. Les
données concernant les puissants
inhibiteurs du P2Y,, étaient
limitées. L'exposition a une
anticoagulothérapie orale n’a pas
été extrapolée et n’a pas expliqué
les changements potentiels
durant le suivi de ’étude.

Le score de ’étude DAPT s’est
révélé d’une précision modérée
pour ce qui est de la cohorte de
dérivation et de validation. Il est
congu pour guider la durée du
DTAP plut6t que pour prédire
d’éventuels événements
hémorragiques.

La plupart des patients ont été
traités par clopidogrel, ce qui
limite la généralisabilité des
puissants inhibiteurs du P2Y,,. La
durée du DTAP n’a pas été
randomisée et la décision de
cesser les antiplaquettaires était
a la discrétion du clinicien.
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Tableau 2 (partie 2 de 2) : Modéles d’estimation du risque hémorragique

Modéle

PRECISE-
DAPT'

Modele
compensatoire
ARC-HBR3®3

PRAISE®®*

Population

14963 patients
traités par DTAP
aprés ICP ont été
regroupés a partir
de 8 ERC avec
attribution
indépendante des
événements.

6641 patients
soumis a une ICP
etidentifiés
comme a RHE ont
été regroupés a
partir de 6 études.

19826 patients
victimes d’un SCA
inscrits dans

2 registres

Variables des scores

Age, clairance de la créatinine,
hémoglobine, numération
leucocytaire, antécédents
d’hémorragie spontanée

Age, hémoglobine, insuffisance
rénale, insuffisance hépatique,
cancer, opération lourde prévue,
MPOC, tabagisme actif, ICP
complexe, anticoagulothérapie
orale au moment du congé

Age, sexe, diabéte, hypertension,
hyperlipidémie, MAP, DFGe,
antécédents d’IM, d’ICP, de PAC,
d’AVC, I’hémorragie, cancer,
STEMI, FEVG, maladie
multivaisseaux, revascularisation
compléte, accés vasculaire, EEM
et traitement par BB, IECA, BRA,
statines, anticoagulothérapie
orale et IPP

Description des scores

On a assigné des points aux
prédicteurs indépendants
d’événements hémorragiques
identifiés dans le modeéle de
régression multivarié en fonction
de l’étroitesse du lien de chaque
prédicteur avec ’épisode
hémorragique. Un score >25
correspond a un RHE et le DTAP a
été associé a une augmentation
des saignements dans ce groupe,
contrairement aux patients qui
présentaient des scores inférieurs.
Le modele PRECISE-DAPT a montré
une discrimination intégrée et un
rendement de la reclassification
meilleurs que le score PARIS.

Les variables ont été classées
selon qu’il s’agissait d’un critere
majeur ou mineur de RHE. Un
critére majeur confére un risque
d’hémorragie majeure >4% ou

> 1% pour les hémorragies
intracraniennes a 1 an. Ce score a
donné de meilleurs résultats que
les scores PARIS et PRECISE-DAPT
(modele alternatif sans
numération leucocytaire).

Quatre modeéles d’apprentissage
machine utilisant différents critéres
ont été mis au point pour prédire la
survenue de mortalité de toute
cause, récurrences d’IM et
hémorragie majeure 1 an aprés le
congé. Le rendement de chaque
modele a été évalué a l'aide de
différents parametres
d’apprentissage et le modele le plus
performant a été choisi. Lorsqu’il
est calculé, lindice PRAISE fournit
3 résultats du score mesuré pour la
mortalité, U'IM et 'hémorragie
majeure.

Limites

La précision du modele dans la
cohorte de validation a varié de
modérée a bonne. La fragilité n’a
pas été incluse dans ce modéle
derisque. La plupart des patients
ont été traités par clopidogrel et
ceux qui étaient sous
anticoagulothérapie orale ont été
exclus. La prédiction des
événements hémorragiques chez
les patients sous prasugrel a été
faible.

Les criteres modifiés du
document consensuel de ’ARC
pour permettre ['utilisation des
données disponibles. Des
prédicteurs peu fréquents, mais
reconnus ont été réunis comme
variables isolées du modele
(c.-a-d., insuffisance hépatique,
cancer et intervention
chirurgicale planifiée).

Il n’a pas été possible de
comparer entierement le modéle
PRAISE aux modéles PARIS ou
PRECISE-DAPT en raison des
données cliniques insuffisantes.
Méme si le modele PRAISE a été
validé de maniére prospective
dans des cohortes externes, il n’a
pas été utilisé lors d’ERC pour
aider aux prises de décision
relatives a la durée du DTAP.

Remarque : AAS = acide acétylsalicylique, ACUITY = Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy, Al = angine instable, ARC = Academic Research Consortium,

BB = bétabloquant, BRA = bloqueur des récepteurs de 'angiotensine, CRUSADE = Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early
Implementation of the American College of Cardiology/American Heart Association Guidelines, DFGe = débit de filtration glomérulaire estimé, DTAP = double traitement
antiplaquettaire, EEM = endoprothése a élution de médicament, ERC = essai randomisé et contr6lé, FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche, ICC = insuffisance cardiaque
congestive, ICP = intervention coronarienne percutanée, IECA = inhibiteur de 'enzyme de conversion de l'angiotensine, IM = infarctus du myocarde, IPP = inhibiteur de la pompe a
protons, MAP = maladie artérielle périphérique, MPOC = maladie pulmonaire obstructive chronique, NSTEMI = infarctus du myocarde sans élévation du segment ST,

PAC = pontage aortocoronarien, PARIS = Patterns of Nonadherence to Antiplatelet Regimen In Stented Patients, PRAISE = Predicting with Artificial Intelligence Risk after Acute
Coronary Syndromes, PRECISE-DAPT = Predicting Bleeding Complications in Patients Undergoing Stent Implantation and Subsequent Dual Antiplatelet Therapy, REACH = Reduction
of Atherothrombosis for Continued Health Registry, RHE = risque hémorragique élevé, SCA = syndrome coronarien aigu, STEMI = infarctus du myocarde avec élévation du segment ST.
*Le score du modeéle DAPT est accessible a 'adresse : https://tools.acc.org/daptriskapp/#!/content/calculator/, celui du modeéle PRECI SE-DAPT est accessible a I'adresse
http://precisedaptscore.com/predapt/ et celui du modéle PRAISE est accessible a Uadresse https://praise.hpc4ai.it/

Thrombotic Events in High-Risk Patients with Prior Acute Coronary
Syndrome — Thrombolysis In Myocardial Infarction 54), et avec le
clopidogrel ou le prasugrel chez les patients dans un état stable et
les victimes d’un syndrome coronarien aigu ayant subi une ICP lors
de lessai sur le DTAP??, Les 2 essais ont fait état de réductions
relatives significatives (15%-30%) des événements ischémiques,
mais ce bienfait a été contrebalancé par une augmentation signifi-
cative des hémorragies majeures?>?, Une récente méta-analyse a

confirmé ces observations; la prolongation du DTAP au-dela de
12 mois a été associée a une réduction de 32% des IM et a une aug-
mentation de 63% des hémorragies majeures chez les patients
ayant subi une ICP%,

L’amélioration des endoprothéses et une meilleure recon-
naissance de limportance de prévenir les saignements ont mené
les chercheurs a évaluer des DTAP de durée plus bréve; les
conclusions d’études de non-infériorité chez des patients stables
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et des victimes de syndrome coronarien aigu aprés une ICP
appuient cette approche®. Des méta-analyses ont constaté des
incidences comparables de thrombose des endoprothéses et
d’événements ischémiques; toutefois, I'IM a été plus fréquent
dans le groupe sous DTAP de courte durée®, Récemment, 'étude
MASTER-DAPT (Management of High Bleeding Risk Patients Post
Bioresorbable Polymer Coated Stent Implantation With an
Abbreviated Versus Prolonged DAPT Regimen) a randomisé
4434 patients exposés a un risque hémorragique élevé qui
n’avaient présenté aucun événement cardiovasculaire 1 mois
aprés I'ICP, soit aprés 1 mois de DTAP, soit aprés sa durée stan-
dard d’au moins 3 mois aprés 'ICP%, Les événements cliniques
indésirables (définis comme un paramétre mixte regroupant
mortalité de toute cause, IM, AVC ou hémorragie majeure) ont
été comparables entre les 2 groupes?®. Fait a noter, l'incidence
des hémorragies majeures ou des hémorragies non majeures,
mais cliniquement importantes a été significativement moindre
dans le groupe sous traitement bref (6,5 % c. 9,4 %, p < 0,001)%.
L’utilisation d’un simple agent antiplaquettaire a récemment
été testée dans le cadre d’une étude multicentrique randomisée
a étiquetage en clair regroupant 5438 patients ayant complété
un cycle de 6-18 mois de DTAP sans événements cliniques, com-
parativement a ’AAS seul. Sur un suivi moyen d’une durée de
24 mois, le clopidogrel a réduit le parametre mixte mortalité de
toute cause, IM, AVC, réhospitalisation pour syndrome corona-
rien aigu et hémorragies majeures (5,7% c. 7,7 %; risque relatif
[RR] 0,73, intervalle de confiance [IC] & 95% 0,59-0,90)%". Les
événements, tant ischémiques (3,7% c. 5,5%; RR 0,68, IC a 95%
0,52-0,87) qu’hémorragiques de tous ordres (2,3% c. 3,3%; RR
0,70, 1C 2 95% 0,51-0,98) ont diminué avec le clopidogrel.
D’autres stratégies pour une prévention secondaire étendue
incluent le recours a une dose faible d’anticoagulant oral en
association avec [’AAS. Cette formule a été utilisée lors de
’étude COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategies) chez des patients atteints de mala-
die cardiovasculaire athéroscléreuse stable, y compris les
antécédents d’IM et de maladie artérielle vasculaire cérébrale et
périphérique?®. Comparativement a ’AAS seul, le rivaroxaban
(2,5 mg 2 fois par jour) et ’AAS ont réduit les événements
ischémiques selon un pourcentage absolu de 1,3 %, mais ont été
associés a plus de saignements majeurs (3,1 % c. 1,9 %)%.

Comment évaluer et gérer le risque
hemorragique?

Des modeéles ont été congus pour évaluer le risque hémor-
ragique®®; ils reposent sur des variables cliniques et des biomar-
queurs et sont dotés d’une précision de modérée a bonne
(tableau 2). Les outils DTAP, PRECISE-DAPT et PRAISE sont acces-
sibles en ligne. Dans une méta-analyse regroupant
88563 patients, le score DTAP a permis d’identifier avec cons-
tance les patients ayant des risques hémorragiques et
ischémiques élevés dans différentes cohortes®®. De méme, le
modeéle PRECISE-DAPT a identifié efficacement les patients chez
qui un traitement par DTAP prolongé ne convenait pas et qui
étaient susceptibles de présenter un risque hémorragique sans

diminution des événements ischémiques®. Le modéle PRECISE-
DAPT a aussi été validé dans des cohortes de patients victimes de
syndrome coronarien aigu ayant subi une ICP et traités par puis-
sants inhibiteurs du P2Y,,, et s’est révélé modérément précis pour
ce qui est de prédire le risque hémorragique®.

Le modele PRAISE a utilisé 'apprentissage machine pour pré-
dire les saignements, le risque ischémique et la mortalité de
toute cause®. Le modeéle est tiré de 2 cohortes de patients
atteints de syndrome coronarien aigu ayant recu du clopidogrel
ou des inhibiteurs du P2Y,, plus puissants. Il permet de prédire
avec précision les saignements majeurs, de méme que les IM
aigus et la mortalité de toute cause. Fait a noter, les modéles de
calcul du risque par apprentissage machine devront étre testés
dans le cadre d’essais randomisés et contrdlés pour en vérifier
Pincidence sur les paramétres cliniques.

Les stratégies de réduction du risque hémorragique lors
d’une ICP incluent le recours a l'accés radial (préférable a un
acceés plus central), l'utilisation de techniques sous fluoroscopie
et échoguidées pour accéder a l'artére fémorale commune* et la
sélection de la bonne endoprothése, indiquée pour les patients
présentant un risque hémorragique élevé, ou sécuritaire pour un
arrét précoce du DTAP?#, On peut aussi réduire le risque hémor-
ragique en utilisant le clopidogrel plutdt que le prasugrel ou le
ticagrelor chez les patients a haut risque*’. Aprés le congé hospi-
talier, plusieurs stratégies devraient étre utilisées pour réduire le
risque hémorragique (encadré 3).

La prise en charge des événements hémorragiques aigus est
abordée ailleurs*. Les lignes directrices actuelles classent les
patients en catégories selon le type d’événement hémorragique
et recommandent une prise en charge adaptée a sa gravité
(tableau 3)*. Il existe actuellement des antidotes pour certains
anticoagulants oraux et d’autres sont en cours d’élaboration
pour les inhibiteurs du P2Y,,**. Un antidote du ticagrelor, le
bentracimab (PB2452), est un anticorps monoclonal humain
qui produit une inhibition immédiate et soutenue des effets
antiplaquettaires du ticagrelor chez des volontaires en bonne

Encadré 3 : Stratégies de réduction du risque
hémorragique apreés le congé hospitalier

o Abréger la durée du double traitement antiplaquettaire

e Utiliser le clopidogrel plutot que le ticagrelor ou le prasugrel
e Eviter les anti-inflammatoires non stéroidiens

e Gérer optimalement la tension artérielle

e Eviter l'alcool

o Utiliser des aides a la mobilité, selon le cas

e Utiliser un inhibiteur de la pompe a protons pour tous les
patients apres une intervention coronarienne percutanée,
comme le recommandent les lignes directrices actuelles®®

e Dépister et éradiquer Helicobacter pylori (un essai randomisé et
controlé de grande envergure est en cours pour évaluer cette
stratégie chez les patients victimes d’un infarctus aigu du
myocarde)®

e Corriger ’anémie afin de réduire les répercussions négatives
des saignements
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Tableau 3 : Traitement des événements hémorragiques chez des patients sous traitement antithrombotique pour un

syndrome coronarien aigu

Evénement
hémorragique

Saignement
bénin

Saignement
léger

Saignement
modéré

Saignement
grave

Saignement
gravissime

Traitement
Description de ’événement initial
Evénement ne nécessitant ni DTAP
consultation médicale ni ACO

examen plus approfondi

(p. ex., ecchymose, épistaxis
autorésolutive, saignement
conjonctival minime)

concomitant®

Evénement nécessitant une DTAP
consultation médicale, sans
hospitalisation (p. ex., épistaxis ACO

majeure, saignement
conjonctival modéré,
saignement génito-urinaire ou
gastro-intestinal sans perte
sanguine substantielle,
hémoptysie légere)

concomitant®

Evénement nécessitant une DTAP
hospitalisation ou associé a
une perte sanguine
i >
substantielle (>3 mmol/L ACO

d’hémoglobine) sans
instabilité hémodynamique
(p. ex., saignement génito-
urinaire, respiratoire,
gastro-intestinal supérieur ou
inférieur avec perte de sang
substantielle ou nécessitant
une transfusion)

concomitant®

Evénement associé a une DTAP
importante perte sanguine
(=5 mmol/L d’hémoglobine)
chez un patient
hémodynamiquement instable
devant étre hospitalisé (c.-a-d.,
saignement génito-urinaire,
respiratoire ou gastro-
intestinal grave, saignement
dans des espaces cruciaux tels
que péricarde, rétropéritoine,
intraoculaire, rachidien ou
intracranien)

ACO
concomitant*

Tout saignement actif grave qui DTAP
menace le pronostic vital d’un

patient (c.-a-d., hémorragie
génito-urinaire, respiratoire ou
gastro-intestinale massive, ACO

saignement intracranien,
hémorragie rachidienne ou
intraoculaire, tout saignement
causant une instabilité
hémodynamique)

concomitant*

Modifications du traitement antithrombotique

Modification

Maintenir le DTAP

Envisager le maintien du traitement ou sauter une seule dose d’ACO

Maintenir le DTAP
Envisager d’abréger le DTAP ou de passer a un inhibiteur du P2Y,, moins puissant

Chez les patients sous anti-vitamine K : suspension jusqu’a RIN <2

Chez les patients sous ACOD : sauter une seule dose

Chez les patients sous TT : envisager de passer au double traitement (clopidogrel
et ACO)

Envisager l’arrét du DTAP et le maintien d’un seul inhibiteur du P2Y,,
Reprendre le DTAP dans les 3 jours si cela est considéré comme sécuritaire
Envisager d’abréger le DTAP ou de passer a un inhibiteur du P2Y,, moins puissant

Envisager l’arrét des ACO ou neutraliser les AVK avec de la vitamine K (sauf si score
CHA2DS2-VASc > 4, présence d’un dispositif d’assistance cardiaque ou d’une
valvule cardiaque mécanique)

Si le patient a pris un ACOD dans les 2 a 4 heures précédentes, charbon activé ou
dialyse (chez les patients sous dabigatran )

Envisager la reprise du traitement en une 1 semaine si le patient est cliniquement stable
Chez les patients sous AVK : cibler un RIN 2,0-2,5 (sauf si présence d’une valvule
cardiaque mécanique ou d’un dispositif d’assistance cardiaque)

Chez les patients sous ACDO : envisager la dose efficace la plus faible

Chez les patients sous TT : envisager de passer au double traitement (clopidogrel
et ACO)

Envisager l'arrét du DTAP et le maintien du STAP (préférablement par inhibiteur
du P2Y,,)

Envisager 'arrét de tous les antithrombotiques si le saignement persiste

Une fois le saignement cessé, réévaluer le bien-fondé du DTAP ou du SAPT; si le
DTAP est repris, envisager d’en abréger la durée ou de passer a un inhibiteur du
P2Y,, moins puissant

Cesser ou neutraliser ’ACO jusqu’a l'arrét du saignement (sauf chez les patients
exposés a un risque thrombotique extréme, c.-a-d., valvule mitrale mécanique ou
dispositif d’assistance cardiaque)

Chez les patients sous AVK : administrer du PFC ou 4F-PPC

Chez les patients sous ACOD : administrer du 4F-PPC

Chez les patients sous dabigatran : envisager 'administration d’idarucizumab
Envisager la reprise du traitement en une semaine, si cliniquement stable

Chez les patients sous AVK : cibler un RIN 2,0-2,5 (sauf si présence d’une valvule
cardiaque mécanique ou d’un dispositif d’assistance cardiaque)

Chez les patients sous ACOD : envisager la dose efficace la plus faible

Chez les patients sous TT : envisager le passage au double traitement (clopidogrel
et ACO)

Cesser immédiatement tous les antithrombotiques

Une fois le saignement cessé, réévaluer le bien-fondé du DTAP ou du SAPT
préférablement avec le clopidogrel (particuliérement en cas d’hémorragie
digestive haute)

Cesser et neutraliser les ACO
Chez les patients sous AVK : utiliser du PFC ou du 4F-PCC
Chez les patients sous dabigatran : envisager 'administration d’idarucizumab

Remarque : 4F-PCC = concentré de complexe prothrombique a 4 facteurs, ACO = anticoagulant oral, ACOD = anticoagulant oral direct, AVK = antivitamine K, CHA2DS2-VASc = score
d’évaluation du risque d’AVC ischémique, DTAP = double traitement antiplaquettaire, Gl = gastro-intestinal, PFC = plasma frais congelé, RIN = ratio international normalisé, SCA = syndrome
coronarien aigu, STAP = simple traitement antiplaquettaire, TT = triple traitement.
*ACO avec antiplaquettaire concomitant, y compris STAP et DTAP.
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Encadré 4 : Indications d’une consultation en
cardiologie ou autre spécialité au sujet du traitement
antiplaquettaire

e Evénement hémorragique chez un patient ayant subi un
syndrome coronarien aigu dans 'année écoulée; consulter
rapidement en cardiologie au sujet de la reprise ou de l'arrét
d’un second antiplaquettaire et consultation en
gastroentérologie a envisager, selon le cas

e Fibrillation auriculaire d’apparition récente
e Patients chez qui une intervention chirurgicale non cardiaque
est prévue (particulierement opérations lourdes)

e Patients présentant une diathese hémorragique chronique,
comme I’hémophilie, ou une grave insuffisance hépatique;
envisager une consultation en hématologie

® Thrombocytopénie; envisager une consultation en hématologie

e Evénement cérébrovasculaire; envisager une consultation en
neurologie

santé®, || fait actuellement 'objet de I’étude REVERSE-IT (Rapid
and Sustained Reversal of Ticagrelor-Intervention Trial)
(NCT04286438). La prise en charge des événements hémor-
ragiques chez les patients sous DTAP peut étre complexe et il faut
envisager une consultation auprés de spécialistes (encadré 4).

Peut-on cesser rapidement le traitement par
AAS?

L’arrét précoce de ’AAS et le maintien de l’inhibition du P2Y,, ont
récemment été testés sur la base de données expérimentales,
selon lesquelles il est moins pertinent de miser sur Ueffet syner-
gique de l'inhibition de la cyclooxygénase 1 par UAAS et les inhibi-
teurs du P2Y,, en présence de puissants inhibiteurs du P2Y,,*. Une
récente méta-analyse des données relatives a 16 898 patients
atteints d’un syndrome coronarien aigu a révélé qu’apres
1-3 mois de DTAP, les inhibiteurs du P2Y,, en monothérapie ont
réduit les événements hémorragiques de 50 % sans augmentation
significative des événements ischémiques, comparativement a
12 mois de DTAP?*#7, Une récente méta-analyse a regroupé les
données individuelles de 24 096 patients inscrits a 6 essais ran-
domisés et a souligné la supériorité des inhibiteurs du P2Y,, en
monothérapie par rapport au DTAP pour ce qui est de réduire les
événements ischémiques chez les femmes, et la diminution des
événements hémorragiques lorsqu’un puissant inhibiteur du
P2Y,, accompagnait le DTAP*, Néanmoins, les inhibiteurs du P2Y,,
en monothérapie ne sont pas utilisés a grande échelle pour la
prise en charge des patients aprés une ICP.

Quelles sont les indications du DTAP chez les
patients souffrant de fibrillation auriculaire?

Chez les patients souffrant de fibrillation auriculaire, le DTAP ne pré-
vient pas les AVC ou la thromboembolie systémique aussi efficace-
ment que l'anticoagulothérapie orale®. A l'inverse, I’anticoagulo-
thérapie orale ne réduit pas les événements ischémiques coronariens,
y compris la thrombose des endoprotheéses, aussi efficacement que le

DTAP. Donc, on recommande un triple traitement, avec DTAP et anti-
coagulant oral (ACO) chez les patients victimes de syndrome corona-
rien aigu qui sont traités soit au moyen de médicaments, soit aprés
une ICP, et qui présentent de la fibrillation auriculaire. Les anticoagu-
lants oraux directs (ACOD) sont associés a un taux moindre
d’événements hémorragiques que les antagonistes de la vitamine K
et sont, par conséquent, a privilégier chez les patients souffrant de
fibrillation auriculaire®, a ’exception des patients porteurs de val-
vules cardiaques mécaniques, qui présentent une sténose mitrale de
modérée a grave ou qui souffrent d’insuffisance rénale avancée. Le
clopidogrel est linhibiteur du P2Y;, de choix chez les patients sous
triple traitement, plutdt que le ticagrelor ou le prasugrel, en raison du
risque hémorragique moindre?.

La durée du triple traitement continue de faire débat en raison du
risque accru d’hémorragies majeures au fil du temps. L’essai
AUGUSTUS (Open-label, 2 x 2 Factorial, Randomized Controlled,
Clinical Trial to Evaluate the Safety of Apixaban vs Vitamin K Antag-
onist and Aspirin vs. Aspirin Placebo in Patients With Atrial Fibrilla-
tion and Acute Coronary Syndrome or Percutaneous Coronary Inter-
vention) a montré qu’au-dela des 30 premiers jours (période ou le
risque de thrombose des endoprothéses est le plus élevé), 'AAS et
l’anticoagulothérapie orale ont augmenté les événements hémor-
ragiques sans réduire significativement les événements ischémiques,
comparativement au placebo avec anticoagulants oraux chez les
patients sous inhibiteurs du P2Y %2,

Plusieurs études, y compris une récente méta-analyse, ont
constaté qu’en associant 'anticoagulothérapie orale avec un
simple antiplaquettaire, on réduisait le risque hémorragique
comparativement au triple traitement®, Fait a noter, ces études
n’étaient pas dotées d’une puissance suffisante pour détecter
des différences potentielles quant aux événements isché-
miques, et la méta-analyse a observé un risque accru de throm-
bose des endoprothéses liée au traitement d’association®. Une
étude de faible envergure sur des patients consécutifs a laissé
entendre que le risque ischémique était plus grand chez les
patients ayant subi des ICP complexes sans recevoir d’AAS
immédiatement aprés®. Par conséquent, le triple traitement
doit étre envisagé chez les patients exposés a un risque élevé
d’ischémie ou de thrombose des endoprothéses et a un faible
risque hémorragique pendant jusqu’a 1 mois aprés une ICP
(figure 2). Apres 1 mois, il faut cesser ’AAS et maintenir
’anticoagulothérapie orale avec un inhibiteur du P2Y,, (pré-
férablement le clopidogrel, étant donné son risque hémor-
ragique moindre) jusqu’a 12 mois chez les patients ayant subi
un syndrome coronarien aigu. Au bout d’un an, il faut utiliser
’anticoagulothérapie orale en monothérapie en prévention
secondaire de 'AVC*.

Comment change-t-on d’antiplaquettaire?

Jusqu’a 28 % des patients ayant subi un syndrome coronarien
aigu passent d’un puissant inhibiteur du P2Y,, au clopidogrel, le
plus souvent en raison d’un probleme ou d’un risque hémor-
ragique®. De méme, passer d’un puissant inhibiteur du P2Y,, a un
autre est parfois nécessaire en présence d’effets indésirables
spécifiques tels que l’essoufflement ou la goutte, chez les
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FA chez des patients victimes de SCA et ACOD indiqués

Y

SCA avecICP

Triple traitement
(ACOD + AAS + clopidogrel)
Durée : jusqu’a 1 mois

Double traitement

(ACOD + clopidogrel)
Durée : jusqu’a 12 mois
post-endoprothése

Y

SCAsans ICP

Double traitement
(ACOD + clopidogrel)
Durée : jusqu’a 12 mois post-SCA

Figure 2 : Traitement antiplaquettaire chez les patients atteints d’un syndrome coronarien aigu (SCA) en présence de fibrillation auriculaire (FA). Les
anticoagulants oraux directs (ACOD) sont préférables a la warfarine; toutefois, si la warfarine est utilisée, la cible de ratio international normalisé
recommandée est de 2,0-2,5. Le moment de 'arrét de 'acide acétylsalicylique (AAS) dépend du risque ischémique et du risque hémorragique de

chaque patient. Remarque : ICP = intervention coronarienne percutanée.

patients sous ticagrelor. Un document consensuel international
et les Lignes directrices canadiennes formulent des conseils aux
médecins qui font passer leurs patients d’un inhibiteur du P2Y,, a
un autre (encadré 5)3057,

Un traitement dégressif guidé, soit par surveillance de la fonc-
tion plaquettaire, soit par génotypage CYP2C19, peut aussi étre
envisagé chez certains patients victimes d’un syndrome corona-
rien aigu®s.

Conclusion

Le prasugrel et le ticagrelor sont des antiplaquettaires plus effi-
caces que le clopidogrel pour réduire le risque éventuel
d’événements ischémiques chez des patients victimes d’un syn-
drome coronarien aigu, mais ils sont plus susceptibles de causer
des saignements. Le choix du schéma antiplaquettaire dépend
du risque ischémique et du risque hémorragique de chaque
patient (figure 3). On peut envisager jusqu’a un mois de triple
traitement par AAS, clopidogrel et anticoagulothérapie orale
chez les patients victimes de syndrome coronarien souffrant
aussi de fibrillation auriculaire.

Encadré 5 : Changer d’inhibiteur du P2Y,, oral

Du ticagrelor au clopidogrel

Le ticagrelor a un début d’action relativement rapide. Le
clopidogrel doit étre administré 24 heures aprés la derniére dose
de ticagrelor. Une dose de charge de 600 mg de clopidogrel est a
envisager, a moins que le patient n’ait récemment connu un
événement hémorragique, auquel cas le clopidogrel 75 mg est a
envisager.

Du prasugrel au clopidogrel

L’effet compensatoire prolongé du prasugrel signifie que la dose
d’entretien habituelle de clopidogrel de 75 mg par jour devrait
débuter 24 heures apreés la derniére dose de prasugrel.

Du ticagrelor au prasugrel

Une dose de charge de 60 mg de prasugrel doit étre administrée
24 heures apres la derniere dose du ticagrelor.

Du prasugrel au ticagrelor

Une dose d’entretien de 90 mg de ticagrelor doit étre administrée
2 fois par jour 24 heures apres la derniére dose de prasugrel. Si
’'ICP du patient a eu lieu moins de 30 jours auparavant, une dose
de charge de 180 mg de ticagrelor est a envisager.
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Syndrome coronarien aigu

Avec élévation du
segment ST traité par

ICP primaire*

Dose de charge d’AAS et
ticagrelor ou prasugrel

Sans élévation du segment ST,
sans accés immédiat au laboratoire
de cathétérisme cardiaque

Dose de charge
d’inhibiteur duP,Y ,

Sans élévation du segment ST,
avec accés immédiat au laboratoire
de cathétérisme cardiaque

Retarder la dose de charge
d’inhibiteur duP,Y ,

Cor:

Traitement médicamenteux

12 mois d’AAS
et clopidogrel

Risque
hémorragique
faible

12 mois d’AAS et

ticagrelor ou prasugrel

Risque
hémorragique

ACO
requis

Jusqu’a 1 mois
de triple traitement

12 mois d’AAS
et clopidogrel

A
éleve

12 mois d’AAS et

clopidogrel

Figure 3 : Diagramme du traitement antiplaquettaire des patients victimes d’un syndrome coronarien aigu. Remarque : AAS = acide acétylsalicylique,
ACO = anticoagulant oral, ICP = intervention coronarienne percutanée, PAC = pontage aorto-coronarien. *Les patients sous fibrinolytiques devraient
recevoir une dose de charge d’AAS et de clopidogrel. Il faut envisager de passer au ticagrelor dans les 24 heures qui suivent.
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