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ANTITHROMBOTIQUES

P Les anticoagulants :
HNF — HBPM
Pentasaccharides
Ximelagatran

» Les antiplaquettaires :
Aspirine
Dipyridamole
Ticlopidine — Clopidogrel
Anti-GPIIb-llla (ReoPro - Integreline - Agrastat)...

» Les associations :
Aspirine - Clopidogrel
Autres : Aspirine + Dipyridamole...




Adhésion et activation plaquettaire

Adhésion de
— o plaguettes laguettaire :
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Etat normal Lésion endothéliale, Agrégation plaquettaire :
adhésion puis formation du thrombus
activation plaquettaire

D’apres Ferguson JJ. Antiplatelet Therapy in Clinical Practice. London :
Martin Dunitz; 2000: pp.15-35.







Aspirin

Indobufen Arachidonate
Flurbiprofen ‘

Triflusal
Cyclooxygenase 1*

Ridogrel Thromboxane synthase

Thromboxane A2

Picotamide
S 18886 Thromboxane A2 Receptor

Activation Plaquettaire
Dipyridamole \, AMP cyclique

Anti llb-1l1a it _
(Abciximab, Exposition des GPlIb-llla * Cyclooxygenase 2

Tirofiban i _ _ Inhibe formation
Eptifibatide) Agdregation plaquettaire de prostacycline




Site actif de la cyclooxygénase

Acetylation
n irréversible
@\ Ser 529 (Cox-1)
Aspirine

Effet transitoire

Acide
Arachidonique




Sélectivité des AINS vis-a-vis des COX
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Métabolite
urinaire
Du TxA2

Excrétion urinaire du meétabolite du thrombexane
Exprimee en pourcentage de la valeur de base
apres administration de plusieurs doses d'aspirine

D’apres FITZGERALD et coll (1983)
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Dose quotidienne Nombre de jours apres arrét
d’aspirine (mq) de I'administration d’aspirine




SEUIL MINIMAL D'EFFICACITE
DE L’ASPIRINE

1 mg.kg™tj?

Inhibition de plus de 95% de la synthese de TxA2

Durée d'action : 7 a 10 jours

Problemes : variabilité interindividuelle faible
variations pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques
contexte inflammatoire ?
dégradation dans la circulation systemique ?
synthese résiduelle de TxA2?
polymorphisme génétique? (PIAYPIA?)




LA POSOLOGIE DE L'ASPIRINE

# L'action antiplaquettaire de |'aspirine est établie mais
certains contextes particuliers sont a consideérer :

phase aigué inflammatoire ?
patients tabagiques ?...
besoin d’'une association

(valves, patients a haut risque)

® En pratique, les posologies supérieures a 300 mg
n’ont pas réveélé une plus grande efficacité et elles
sont moins bien tolérées sur le plan digestif




Aspirin and thrombolysis in Acute Coronary
syndrome STEMI: ISIS-2*
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Placebo vs Placebo versus Placebo vs ASA+ SK
streptokjinase Aspirin 162 mg

1. ISIS-2 Collaborative Group. Lancet 1988; 2: 349-360.




LIMITES DE L'ACTION DE L'ASPIRINE

« SYNTHESE PERSISTANTE DE TxAZ2

- cooperation plaguettes-cellules endothéliales :
(Karim et al., 1996)

- cooperation plaguettes-cellules monocytaires :
(Cippollone et al., 1997)

« ACTIVATION PLAQUETTAIRE INDEPENDANTE DU TXAZ2

- Shear-stress, thrombine

- cooperation plaguettes-erythrocytes
(Santos et al., 1997)
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CLOPIDOGREL (PLAVIX®)

- Dérive thienopyridinique

- Effet anti-agrégeant >> Ticlopidine

- 75 mq/ 2 X 250 mg/j ticlopidine

- Effet lié a un derivé meéetabolique hépatique
- Inhibition de la proliferation myointimale

- Réduction importante du recrutement plaguettaire
apres lésion endothéliale




AGREGATION PLAQUETTAIRE

Variation optique

Avant Clopidogrel Apres Clopidogrel
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ANTAGONISTES DES RECEPTEURS GPIlIbllla

ANTICORPS MONOCLONAL
Abciximab, c7E Fab (Reopro®) : anticorps chimérisé
murin/humain

PEPTIDES SYNTHETIQUES CYCLIQUES
Séguence KGD : Integreline® (Eptifibatide)

MOLECULES SYNTHETIQUES NON PEPTIDIQUES
Tirofiban (Aggrastat®)
Lamifiban




ASPIRINE - CLOPIDOGREL

Association logique mais tolérance pour
traitement au long cours ?

=

UDE CURE 2001

® 12562 patients (28 pays), suivi 3 a 12 mois
Syndrome coronarien aigu sans elevation ST

Aspirine seule vs Clopidogrel + Aspirine
N\ Critere combiné : 11,5 a 9,3% p=0,0005
/7 Hémorragies majeures : 2,7 a 3,6%  p=0,003

Hémorragies mortelles : 1,8 a2,1% NS




« RESISTANCE » ou

Hétérogeéneité de réponse

A I'aspirine ?

Au Clopidogrel ?




« Résistance » a I’Aspirine

» Définition variable selon les auteurs. Résistance
clinique ou biologique ou les deux.

» Variabilité de la réeponse a I'Aspirine

» Les principaux tests biologiques
- TS (a éviter)
- Agrégation plaquettaire (labo spécialisé ++)
- Recours au PFA, test d'occlusion plaquettaire

- Dosage dans l'urine du métabolite du
thromboxane A, (en cours de validation)




« RESISTANCE » A L’ASPIRINE
DEFINITIONS

Inefficacite clinique : récidive ischemique (50 a 75%)

Incapacite a prolonger le temps de saignement
(30 a 50%) ou a prolonger le temps d’occlusion

(PFA-100) (20 a 40%)

Incapacité a obtenir I'inhibition attendue de
I’agregation plaquettaire (5 a 20%)

Incapacité a obtenir I'inhibition attendue de la
production de TxA2 (mal évaluée)




DADE BEHRING
Platetet Fungtion Analyzer

PFA-100
Platelet Function
Analyzer

« Mime une breche vasculaire (artériole)
« Simulation in vitro des conditions hémorhéologiques in vivo
 Adhésion puis activation plaguettaire clou plaquettaire




AINS versus ASPIRINE
et prévention des accidents
vasculaires artériels

Compliance du patient ?

AINS peut contrecarrer |'effet de I'aspirine sur COX1

Aspirine: Effet anti-plaquettaire permanent et durable
< 7 jours (presgue constant)

AINS: Effet anti-plaquettaire fluctuant

concentration plasmatique
variabilité inter-individuelle




sjuaped ge |
dIIp B 1S3,9 ‘9,0¥F }° G 213UD 2WI)SD }sO aullidse,| e
32UR)SIS3I B] ap 92uanball e| ‘'soayod | S9| lwied

S29Y29 {7 + S999NnS 9 & dullidse shos y|
auulidse sues (g 2AIpIoal & sjuaned 00l
: 9|dwax3

‘SOAIPID2] Sap aduanbaij e] uollAud
%0€E 3P 13 d}|e}IOW B| %GZ 3P }INP3J sulidsy, <

‘anbijoquioJyjijue sawwoo
auuidse,| Juasi|ian sjuaned ap uoljjilw un ‘@suelq uj «

salliIyd sanbjanp
auLlIIdSY,| e 92UR)SISal B

L




€0'0=d 60E/0E SA LLIV
(600°0 =d 02l
7L %G6 Jl) ¥y ded 9idijinw }SS JUSWBUIAY,P
anbsi 9] : (93alieAn|nwW 3sAjeue) aoue}sIsay
(60€ = U) %876 : Sjue)SISaI UON
(LL = U) %2'G : sjue}sisay

: Sjej|nsoy

sinol §81 + 629 IAINS
‘anbiwayasi HAY ho Al ‘S229p : ajisodwod aIdID «

ajeuopiyoeie,|
e 13 daV,| & uonebaibe asieanew awWWoD 3IUIJIP 22UR)SISDY <«

Inoljbw gz¢ aullidsy — sjuaned gz¢ : 9]02030.1d
€002 DOVT |e 39 eldlijed "y Wng ap apn}H
uaLIBUOJOD 3] ZaYd
SULIIASY,| B 92UR])SISOY

L 3




**sanbnausab sinajoe -

saj)janbe|d sap
juepuadapul awsSIURIIW UNn B 331| SAIPIODY -

Jusawajies) np jjsadwajul R4y -

(oeuajo|oiq 1213)31d
‘(usjoidnq]) SNIV @2uaiauaju] -

auulidsy,| @p uondiosqe asieAne} -

(~"9yIsaqo
‘oeqge) ‘nbie Jusapiooe) abesop sieAne|) -

aoueljdwoo asieAne)) -

SI9SNaIqUOU SoSnNed So(] «

auLlIdsy,| e 8JuUe)SsIsal e

L %







Agregation plaguettaire ADP

100 cartoucnes  ADP - collagene
Role d'un taux elevé de F. Willeprand
(T. Chezuroun et al, 2004
Vasodilator — stimulaied gnospnoprotein
oLl VASP
Prermier iravall : Barragan (Marseille) 2003
Travall récent du groupe de Gachet (Straspourg) 2005






Surveillance Biologigue
des anti-plaquettaires ?

“ Résistances a I'Aspirine ” et
au clopidogrel ?



Determinant Aspirin Clopidogrel

Dependence on sysiernic No fes
nioavailaoility

Deoenderice on liver metapolism to No fes
aciive rmojety

Recornmencded dose : rinirnurr 2-3
effeciive dose for full
onarrnacodynearnic effect

Helevarnce of pnarrnacodynarnic fes 7
interaciions ai the target siie

Relevance of exiraplaielet sources of fes No






Conclusion

récidive malgré traitement bien conduit

Contexte inflammatoire associé

Co-existence de plusieurs facteurs de risque vasculaire :
(diabete, tabac...)






FAUT-IL SURVEILLER UN TRAITEMENT PAR
THIENOPYRIDINES?

Ticlopidine

Clopidogrel
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The P2 receptors

P2X, - P2X,

COOH

P2Y,, P2Y,, P2Y,, P2Y,, P2Y,,,
P2Y,,, P2Y,,, P2Y,,













RGD (109-171)

. . Dodecapeptide KQAGDV
(297-314)
KGD (211-222)
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Celluleendotnéiale

- ACIDE
Flydroperoxydes 4_12 LOX ARACH|DONIQUE —LOXS Flydroperoxydes
COX-1
- Cox-1l COX-2 &
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Prostaglandine H2
Prostacycline
Thromboxane A2













Clinical Factors

» Failure to prescribe

* Non-compliance

» Non-absoerption

o Interaction with Ibuproefen

Cellular Factors

o [nsufficient suppression off COX-1

s Over-expression of COX-2 mRNA

» Erythrocyte induced platelet activation
» [Increased norepinephrine

* Generation ofi 8-Iso-PGF,

Genetic Polymorphisms
s COX-1

* GPllla receptor;

s Collagen receptor

» VIWWE receptor

Sorme of the possible mecnanism of apparent aspirin resistance.

C

[@))

)

OX =cyclooxygenase - GP = glicoprotein -
meNA = messenger rivonucleic acid - vWEF = Von Willzeorand facior






The platelet P2 receptors
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30966 10.6% 11.8% 8+4




Main listed drugs and combination of drugs :



Antlinromopotic

Triallsis

)

Collaporation BMJ 200253
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ETUDE CURE EFFICACITE

Clopidogrel
Clopidogrel + Aspirine* p ou RR
n=6229 n=6603
Crit. cumulé (DC, IDM
\ AVC)
2°mMe Crit. ischémie
refractaire
Déces
cardio-vasculaire
Infarctus du Myocarde

Ischémie réfractaire

AVC

NEJM 2001



Clopidogrel

Placebo
Clopidogré



ETUDE CURE TOLERANCE

Clopidogrel
Aspirine Aspirine P
(%) n=6259 n=6303

Hémorragies majeures

Mettant vie en danger
Hemorr. fatales
Hémorr. cerébrales
Hémorr. non majeures

- Gasto Intestinales

- Rétropéritonéales

- Hématuries

- Ponctions Artérielles
Hémorr. mineures



























RESISTANCE AU CLOPIDOGREL

Liée a une Interaction Médicamenteuse...

Absence de retentissement dans les etudes cliniques



Human Whole Blood COX-1/COX-2 Assays

Etoricoxib
Celecoxib Valdecoxib

ROfECOXibLu.miracoxib

Updated from FitzGerald & Patrono, N Engl J Med 2001; 345:433-442















