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Pourquoi parler de traitement anti-thrombotique ?

Eviter les thromboses de cathéter

Réduire les occlusions radiales

Limiter la taille d’infarctus

Réduire la ré-occlusion

Réduire les thromboses de stent

Réduire les complications
ischémiques

Réduire la mortalité

Silvain et al. JACC 2011 Otsuka et al. JACC Itv 2015 GRCI France 2018
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Quelle stratégie anti-thrombotique?

Présentation

= Procédure
clinique
— Complexité
s Nombre stents
SN A
_ _— Résultat
Angioplastie élective TRAITEMENT
NSTEMI / STEMI ANTI

ACR

-~ THROMBOTIQUE

Caractéristiques @

patient

Age

Poids

Insuffisance rénale
Diabete

Traitement anticoagulant

% Balance risques

ischémique
hémorragique

GRCI france 2018



Environnement anti-thrombotique optimal
pour l'angioplastie coronaire

Angioplastie en milieu
hostile

Quel traitement
anticoagulant ?

: Ao
Quel traitement Patient age

antiplaquettaire ? )

Thrombopénie?

Quelle indication de
prétraitement ?

Arrét cardiaque ?

Quelle stratégie
immédiate chez le
patient anticoagulé?

GRCI france 2018



Environnement anti-thrombotique optimal
pour l'angioplastie coronaire

Angioplastie en milieu
hostile

Patient agé ?

Quel traitement
antiplaquettaire ?

Thrombopénie?

Quelle indication de
prétraitement ?

Arrét cardiaque ?

Quelle stratégie
immédiate chez le
patient anticoagulé?

GRCI france 2018



Héparine non fractionnée en premiere intention ?

Traitement de référence

Une seule étude
randomisée contre placebo
dans la maladie stable

Comparateur historique de
toutes les études sur les
anticoagulants

Etudes anciennes dans le
SCA et pas de donnée a
I’ere de la radiale

Expérience d’utilisation +++
Monitoring facile

Instable avec posologie
difficilement prévisible

Action réversible

Adaptation possible chez

I"insuffisant rénal > 40% cible non atteinte

Prix Risque de TIH

CIAO study — Stabile et al . JACC 2008 Oler et al. JAMA 1996 GRCI France 2018



Mieux vaut I'enoxaparine dans la maladie stable ?

3528 patients - angioplastie programmeée par voie fémorale

B Enoxaparin, [] Enoxaparin, [] Unfractionated
0.5 mg/kg 0.75 mg/kg heparin
- P—0.004 5_0.30 Réduction des saighements
P=0.05 P=0.007 P=0.53

N . Pas de différence significative

g— 5

- déces et ré-infarctus

7 6.5 a 30 jours
- 5.9 5.9
X 61 5.3
“ 43
£ 5-
£, Plus de patients ayant atteints
o . .

N 2.8 I'objectif de TCA

N 12 12

i B

0

Major or Minor Major Minor
Bleeding Bleeding Bleeding

Etude STEEPLE - Montalescot et al. NEJM 2016 GRCI France 2018



Enoxaparine dans le SCA ?
. : L 1 1
910 STEMI pris en charge par angioplastie primaire %
Randomisation HNF/ enoxaparine IV

Primary Endpoint

Death, Complication of MI, Procedure Failure or Major Bleeding

s
o

-17% Net Clinical Benefit p=0.06

w
(&)

w
o

1 RRR =17%

P=0.07 -43% Ischemic End Point p=0.01

N
(&)

-40% All cause mortality p=0.08

% of patients

—
o

(&)}

o

ATOLL Study - Montalescot G et al . Lancet 2011 GRCI France 2019



Enoxaparine — Méta-analyse

23 essais (16 randomisés et 7 registres)
10 243 patients - 33.1% STEMI

No of events/No in group

Study Number needed Enoxaparin Unfractionated Relative risk
to treat heparin (95% Cl) random

AlLPCIs

Death 60 278/13 943 622/17 023 —a

Death or myocardial infarction 50 836/11924 1351/14 968 s

Complications of myocardial infarction 66 765/13 943 1135/17 023 —r —

Major bleeding 83 295/13 852 564/16 923 ———

Minor bleeding 718/13 150 793/13 669 =

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

Enoxaparin Unfractionated
better heparin better

<« o

Relative risk
(95% Cl) random

0.66 (0.57 t0 0.76)
0.68 (0.57 t0 0.81)
0.75 (0.66 t0 0.85)
0.80 (0.68 t0 0.95)
0.92 (0.74t0 1.14)

Réduction des saighements majeurs

Réduction des complications ischémiques et de la mortalité

Silvain J et al . BMJ 2012

GRCI france 2018

P value

<0.001
<0.001
<0.001
0.009
0.45




Existe-t-il encore une place pour la bivalirudine ?

REPLACE 2
ESC Guidelines 2012 E- ISAR-REACT 3
HORIZONS AMI

nous
BRIGHT VALIDATE-SWEDEHEAT

Bivalirudin 0.75 mg/kg i.v. bolus followed by i.v. infusion of |.75 mg/kg/h for up to 4 hours after the procedure.

ESC Guidelines 2018

Benefice lié aux anti 2b3a et a la voie fémorale dans les premieres études

Aucun benefice sur la mortalité

Signal persistant d’une augmentation des thromboses de stent

Steg PG et al. Eur Heart J 2012 Neumann et al. Eur Heart J 2018 GRC' France zmﬂ



Quel traitement anticoagulant ?

Major Bleeding Recurrent MI Stent thrombosis All cause mortality
Bi -441%* ¥2 % +63 %* +5%
Iva , l ' L
f r r
wnae |0 - n - -
- 20 %* -32 %* - 34 %*
Enox 1 r L r ‘
WYEEEE e BECOEEEEn
Composite Death and Ml
+89% -33 %*

&
4
HNF+ASA ‘ Non available Non available l -

vs ASA

Bivalirudine vs UFH — Métanalyse de 12 essais — N=44008
Enoxaparine vs UFH — Métaanalyse de 23 essais - N=30966

HNF + ASA vs ASA — Métanalyse de 6 essais - N=1353

Zeitouni et al. Prog. Cardiovasc Disease 2018 GRCI France 2019



Environnement anti-thrombotique optimal
pour l'angioplastie coronaire

Angioplastie en milieu
hostile

Quel traitement
anticoagulant ?

Patient agé ?

Thrombopénie?

Quelle indication de
prétraitement ?

Arrét cardiaque ?

Quelle stratégie
immédiate chez le
patient anticoagulé?

GRCI france 2018



- Percutaneous Coronary Intervention

1980 1990 2000 2010
1977 1986 2002 2012
Ballon BMS
ioplast
angioplasty =
Aspirin
VKA-Heparin Ticlopidin Clopidogrel
Prasugrel
ACS
Ticagrelor

Stent thrombosis

2-39%, <1.5% <1%

D’aprés G. Cayla GRCI Fl'alll:e 2'"“



Quel traitement antiplaquettaire ?

Double antiagrégation plaquettaire = gold standard

AJ Coronaropathie LV@ PA Syndrome
stable | | coronarien

Clopidogrel en 1¢ intention Prasugrel/Ticagrelor en 1¢ intention

Prasugrel / Ticagrelor envisageable
pour haut risque ischémique (I1bC)

Prasugrel seulement apres visualisation
de I'anatomie coronaire

— Antécédent thrombose de stent
— Antécédent d’infarctus

— Artére unique

— Maladie diffuse (diabete+++)
= Insuffisance rénale chronique
— 3 stents ou > 3 lésions

— Bifurcation a 2 stents

— Longueur stent > 60mm

— CTO

Neumann et al. Eur Heart J 2018 GRCI France 2018

Clopidogrel en cas de haut risque
hémorragique et chez le patient
anticoagulé au long cours




@O\CT,ON ETUDE ALPHEUS

N= 1900 troponin negative patients scheduled for PCI J

D

PCl procedure

Clopidogrel LD*

Ticagrelor 180 mg

*300 or 600mg at physicians discretion

Troponin evaluation post PCI
v

v
Ticagrelor MD Clopidogrel MD
90mg x2/day 75 mg /day
I

Primary end-point : M| type 4a, 4b (stent thrombosis) or myocardial injury at
48hours or discharge

2 S

Follow up at 30days for secondary EP

GRCI france 2018




Quelle posologie pour I'aspirine ?

Cohorte >12 000 patients
Comparaison dose <100 mg / 160mg / >200mg

Aucun intérét a une dose plus importante d’aspirine

Essai randomisé ANDAMAN en cours :
Répartition en 2 doses chez le patient diabétique admis pour SCA

Peters et al. Circulation 2013 GRCI France 2018



Environnement anti-thrombotique optimal
pour l'angioplastie coronaire

Angioplastie en milieu
hostile

Quel traitement
anticoagulant ?

Patient agé ?

Quel traitement
antiplaquettaire ?

Thrombopénie?

Quelle stratégie
immédiate chez le
patient anticoagulé?

GRCI france 2018



Quelle indication de prétraitement ?

PAC

Traitement
Médical

Stratégie invasive

sans ATL '] \r
Role
4 pretraltement )
\ \/
NSTEMI STEMI
15- 20 % sans 90 % ATL

lésion angiographique | Angioplastie I . f‘;/foﬁé?i‘cca I

Collet et al Circulation 2014 Mandelzweig et al. EHJ 2006 O’Donoghue et al JAMA 2008 GRCI France 2019



Quelle place pour le prétraitement ?

PAS de prétraitement dans la maladie stable

PCI-CURE CREDO Prétraitement
clopidogrel clopidogrel H systématique
2001 2002 recommandé

\ - / ."\

ACCOAST
2013

Pas de bénéfice

dans le SCA du

prasugrel

prétraitement par

/ :

Métanalyse
2014

Pas de bénéfice I des recos

démontré a un
prétraitement
systématique

/

Introduction dés le premier contact medical dans le STEMI

Pas de prétraitement systématique dans le NSTEMI

Modification

2015

Mehta et al, PCI-CURE Lancet 2001 Steinhbul et al, CREDO, JAMA 2002

Montalescot et al, ACCOAST, NEJM 2013

Bellemain et al, BMJ 2014



Place du prétraitement dans le NSTEMI ?

8 études — 32 383 patients
Evénements ischémiques majeurs (IDM, AVC, déces cardiovasc., revasc. urgente, TS)

Study Pretreatment No pretreatment 0Odds ratio Weight Odds ratio 12 value (%)
(95% CI) (%) (95% Cl) (P value)
Analysis of all patients
Randomized controlled trials
ACCOAST 203/2037 195/1996 rL 19-9 1-02 (0-83to1-26) 48 (P=0.15)
CREDO 61/900 76/915 —1:-" 11-8 0-80(0-57to 1-14)
CURE* 275/6259 346/6303 ﬂ- 23.3 0-79 (0-67 to 0-93)
Subtotal 539/9196 617/9214 -0'- 55.0 0-87 (0-73to 1-04)
Observational analysis of randomized controlled trial
ACUITY 411/5753 267/3304 'H' 23-4 0-88(0-75t01-03)
Observational studies 5
Assali et al 13/235 9/64 _ 2:6 0-36(0-15t00-88) 74 (P=0.02)
Feldman et al 39/467 41/574 —— 8:2 1-18 (0-75t0 1-87)
Chan et al 292/4477 34/332 — 10-8  0-61 (0-42 to 0-89)
Subtotal 344(5179 84/970 —0—;— 21.6 0-69 (0-38t0 1:26)
Total 1294/20 128 968/13 488 6 100.0 0-84(0-72t00-98) 52 (P=0.05)
0.1 1 10
Pretreatment No pretreatment
better better

Pas d’effet du prétraitement sur les déces
Diminution des événements ischémiques mais que dans les études observationnelles
Résultats similaires pour le sous-groupe de patients dilatés

Bellemain et al, BMJ 2014 GRCI France 2019




Place du prétraitement dans le NSTEMI ?

Saignements majeurs

Study Pretreatment No pretreatment 0dds ratio Weight 0Odds ratio 12 value (%)
(95% CI) (%) (95% CI) (P value)
Analysis of all patients

Randomized controlled trials

ACCOAST* 52/2037 27/1996 g 9-5 1-91 (1-20to 3-05) 0 (P=0.40)
CREDO* 50/1053 38/1063 -—'-— 11-3  1-34 (0-87 to 2-07)
CURE 125/6259 95/6303 —i- 28.9 1:-33(1-02to 1-74)
Subtotal 227/9349 160/9362 -b- 49.7 143 (1-16t01:76)
Observational analysis of randomized controlled trial
ACUITY 258/5753 128/3304 3 44.7 116 (0-94 to 1-45)
Observational studies
Assali et al 26/235 7/64 ——'— 2:7 1-01 (0-42to 2-45) 0 (P=0.89)
Feldman et al 4/467 7/574 : 1-4  0-70(0-20 to 2-41)
Chan et al 36,4477 3/332 1.5  0-89 (0-27 to 2:90)
Subtotal 66/5179 17/970 —— 5.5  0-89 (0-48to 1-65)
Total 551/20 281 305/13 636 # 100.0 1-27 (1-10to 1-47) 0 (P=0.52)
0.1 1 10
Pretreatment No pretreatment
better better

Augmentation des saighements majeurs pour les patients prétraités
Résultats similaires pour le sous-groupe de patients dilatés

Bellemain et al, BMJ 2014 GRCI FI'&IIGE 2'"“




Quelle stratégie en pratique ?

STEMI [\ NSTEMI _| Stable CAD m
l' Patients a haut risque l'

Pretraitement € Str?tégi?(;f“’tas“’e [ PAS de pretraitement
Immediate

PAS de pretraitement

4

Evaluation globale : présentation clinique/ECG/ETT/Biomarqueurs
Evaluation balance ischémie/hémorragie

~ N

PRETRAITEMENT POSSIBLE DOSE DE CHARGE SUR TABLE

) ) ) Seulement quand angioplastie retenue
Diagnostic certain g glop

Facteurs de risque +++
Troubles dynamiques ECG ou
anomalies échographiques

Risque hémorragique faible s -5 ( -

Diagnostic incertain ou prévalence faible
Risque hémorragique prédominant

e

P L iy
Cenl & il l

| GRCI france 2018



Environnement anti-thrombotique optimal
pour l'angioplastie coronaire

Angioplastie en milieu
hostile

Quel traitement
anticoagulant ?

: Ao
Quel traitement Patient age

antiplaquettaire ? )
Thrombopénie?

Quelle indication de
prétraitement ?

Arrét cardiaque ?

GRCI france 2018



Faut-il stopper les anticoagulants avant la coro ?

Interventions with low bleeding risk

Endoscopy with biopsy

Prostate or bladder biopsy Arrét des AOD Ia Vei"e
Electrophysiological study or radiofrequency catheter ablation for Si fonction réna Ie
supraventricular tachycardia (including left-sided ablation via
ingle transseptal puncture) normale
Angiography

Pacemaker or ICD implantation (unless complex anatomical setting,
e.g. congenital heart disease)

Dabigatran Apixaban Edoxaban® Rivaroxaban

No important bleeding risk and/or adequate local haemostasis possible:
perform at trough level (i.e. =12 h or 24 h after last intake)

CrCl >80 ml/min >24h >48 h >24h >48 h Nodas, KNodsta /| =24n >48h
CrCl 50—80 ml/min >36h >72h >24h >48h Modaa . Modaa | >24h >48h
CrCl 30-50 ml/min® >48 h >96 h >24h >48 h @/@//ﬁ/@/f//é @égggg{% >24h >48 h
CrCl 15-30 ml/min® Not indicated Not indicated >36h >48 h Modara’ . Modata | =36h >48 h
CrCl <15 ml/min NoJofficial indication for use

PAS interruption
systématique des AVK
Eviter les switchs +++

Uninterrupted therapeutic
anticoagulation with VKA or NOACs
EUROPEAN should be considered during the

SOCIETY OF "
CARDIOLOGY periprocedural phase.

Heidbuchel et al. Europace 2013 ESC Guidelines 2015 GRCI Fl'alll:e 2'"“



Faut-il refaire de I’heparine en cas d’angioplastie ?

414 patients with PCI

15 1

INR 2.0-2.5
During PCl, additional parenteral 10 . Additional
anticoagulation is recommended, Heparin

irrespective of the timing of the last
dose of allNOACs and ifINRis <2.5in
VKA-treated patients.

g
5 |UAC
£ 54

p<0.05
—
MACCE TIMI major . Access site
bleeding ' complication

] INR 2.6-3.5 —
Si AVK au long cours > bolus d’anticoagulant
(sauf si INR connu > 2,5) 104
g
z
Si AOD au long cours > bolus d’anticoagulant 5 1 —h

.o Ll o — —
Voie radiale +++ MACCE  TIMimajor — Access site
bleeding  complication

Préférer le clopidogrel

Revascularization ESC guidelines 2018 Kiviniemi et al AJC 2012 GRCI France 2018



Environnement anti-thrombotique optimal
pour l'angioplastie coronaire

Quel traitement
anticoagulant ?

Patient agé ?

Quel traitement
antiplaquettaire ? o
Thrombopénie?
Quelle indication de

prétraitement ?

Arrét cardiaque ?

Quelle stratégie
immédiate chez le
patient anticoagulé?

GRCI france 2018



Quelles adaptations chez le patient agé ?

Patient a haut risque hémorragiqgue et...ischémique

Prise en charge individualisée en fonction des comorbidités

MAIS population qui bénéficie le plus du traitement anti-thrombotique !!

=» Pas d’adaptation anticoagulant si pas insuffisance rénale
=» Pas de contre-indication aux anti 2b3a

=» Dose adaptée en cas de thrombolyse : demi-dose de tenecteplase (STREAM)

Maladie stable : privilégier le clopidogrel

SCA : privilégier le ticagrelor (PLATO et ATLANTIC sous-groupes)

Prasugrel non recommandé quelle que soit la posologie
(TRITON sous-groupe / ELDERLY-ACS 2)

GRCI france 2018




Quelles adaptations chez le patient agé ?

Méta-analyse a partir de 7 études de patients admis pour un SCA
7860 > 75 ans et 37,857 <75 ans

ENDPOINT

All cause mortality

Elderly

Non-elderly
CV mortality
Elderly

Non-elderly
Non-fatal Mi
Elderly

Non-elderly
Stroke
Elderly

Non-elderly

Major bleedings

Elderly
Non-elderly

RR (95%Cl)
0.83 [0.69-1.01]
0.87 [0.73-1.04]

0.78 [0.57-1.06]
0.86 [0.75-0.99]

0.94 [0.68-1.28]
0.85 [0.76-0.95]

1.41 [0.97-2.04]

RELATIVE RISK
+.
—_——-
i
——
1
——
| |
L
——
-—

0.86 [0.57-1.28]

1.19 [0.95-1.49]
1.18 [1.02-1.35]

|
0.5

Favors potent P2Y12 inhibitors

|
2

Favors clopidogrel

P INTERACTION

0.73

0.54

0.57

0.07

0.18

Aucune différence d’efficacité chez le patient agé
Pas d’augmentation des complications hémorragiques

Lattuca et al. Drugs and aging 2018 - d’apres Tarantini et al. Am. Heart J 2018

GRCI france 2018




STEMI compliqué d’ACR, une vraie différence?

251
- —— CA group
_ﬂg 20+ —— Confrol group
E 15
E
o . .
= 104
= p=0,004
& 54
m L 'l

Augmentation significative des thromboses de stent dans ’ACR

Joffre et al. Resuscitation 2014 GRCI France 2018



Quel traitement anti-thrombotique privilégier ?

Etude observationnelle monocentrique prospective

104 100% -
a0 | CLOPIDOGREL
agw | | mPRASUGREL
a0 B TICAGREROL
0 | B0%
60 70% +
E
g T 60% -
40
50%
30 4
20 A lj - a0 -
10 - 30% 1
0
Day 1 Day 2 Day 3 205
| CLOPIDOGREL n=13
2 ] o | .
PRASUGREL n=18 Day 1 Day 2 Day 3
b4 TICAGRELOR n=9

Aucune efficacité du clopidogrel
Pas de différence entre ticagrelor et prasugrel avec inhibition plaquettaire efficace

Bednar et al. J Thromb Thrombolysis 2015 GRCI France zmﬂ



Une place pour le cangrelor?

Antagoniste direct du récepteur P2Y12
Intérét pour lutter contre le délai d’action long et |'effet prolongé des traitements
pour une normalisation rapide de la fonction plaquettaire

100 -+
n.s.

75
Etude observationnelle < . .
. - 0
monocentrique z ’
Comparaison ticagrelor vs
ticagrelor + cangrelor 2
0 J

Meilleure inhibition plaquettaire avec I’'ajout du cangrelor

Aucune donnée clinique ou étude randomisée

Aucune recommendation

Fiore et al. Resuscitation 2018 GRCI France 2018




Quelle stratégie en cas de thrombopénie ?

Eviter I'angioplastie +++

Discussion collégiale
Evaluation de la balance bénéfices/risques

Et si angioplastie réellement nécessaire

Double anti-agréation plaquettaire possible si plaquettes > 50 000
Monothérapie possible si plaquettes > 20 000

Si transfusion de plaquettes : nécessité d’'une nouvelle DDC

R R AR

Préférer le clopidogrel / attention au ticagrelor moins réversible

En cas de TIH : bivalirudine ou danaparoide

GRCI france 2018

V



Environnement anti-thrombotique optimal
pour I'angioplastie coronaire

Enoxaparine IV ou HNF en premiére intention
Bolus pour angioplastie / arrét aprés revascularisation
Pas de crossover

Quel traitement
anticoagulant ?

Clopidogrel dans la maladie stable
Ticagrelor/Prasugrel dans le SCA
Anti 2b3a en bailout seulement

Quel traitement
antiplaquettaire ?

Quelle indication de

ST T Systématique seulement dans le STEMI

Quelle stratégie chez le Complément d’anticoagulation en cas de ATL
patient anticoagulé ? Privilégier le clopidogrel
Angioplastie chez le Balance risques ischémie/hémorragie +++
patient 4gé Ne pas négliger le patient agé !
Angioplastie dans Attention a la thrombose de stent
I’arrét cardiaque Pas de clopidogrel

GRCI france 2018
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ET LES ANTI GP2B3A ?

GP lIb/llla inhibitors should be considered

for bailout if there is evidence of no-reflow Illa

or a thrombotic complication.




DAPT Duration

Treatment
indication

DAPT

e D " Enoxaparin
N T

(Pre)reatment m - .
}

Antithrombotic Treatment in Patients Undergoing Percutaneous Coronary Intervention

Stable Coronary Artery Disease

(N ) (No )

-8

3Imonths
pAT
12 montns — = mmmemmmn e
30 WG == = emmn e m m
_DAPT
»12 months
I i .
-

Antipiatelet drugs:  [A] » Aspirin [B] » Ciopidogret [l » Prasugret [ll] » Ticagretor




Unfractionated heparin is the preferred anticoagulation agent for CTO PCI,

because it can be reversed in case of severe perforation. The recommended

activated clotting times (ACTS) are:

e >300s for antegrade CTO PCI.

e >350s for retrograde CTO PCI (some operators use >300s but check ACT
very frequently if it is in the low 300s range).

The ACT should be checked every 20-30min, depending on how high above

the target ACT the most recent measurement was. Any contamination of

the blood specimen with water, contrast, and drugs must be strictly avoided

because it may strongly influence the result.

Some operators administer a heparin drip in addition to the initial bolus to

minimize changes in anticoagulation levels.

A small (4 Fr) femoral venous sheath can be inserted to facilitate ACT

checking by the cath lab staff to minimize interruptions of the physician tasks.

Some operators use an 8 Fr sheath with a 7 Fr guide catheter, which allows

them to draw blood from the side arm of the sheath.

Bivalirudin is best avoided because its anticoagulant effect cannot be reversed.

Moreover, there are unpublished cases in which guide thrombosis occurred

during long procedures.

Glycoprotein 1Ib/IIIa inhibitors should NOT be given, even after successful

crossing and stenting of the CTO, because a minor wire perforation could

reopen and cause delayed pericardial effusion and tamponade.



Et le fondaparinux ?

Aucune place dans la maladie stable ou I'angioplastie programmée

OASIS 6 — 12 092 patients
30% angioplastie primaire

Favors : Favors UFH
Fondaparinux | or Placebo

None
Thrombolytic —
Primary PCI

I
Initial Reperfusion Therapy i
I
|

Pas de réduction des événements
en cas d’angioplastie

Contre indiqué dans le STEMI

OASIS 5 — 20 078 patients
environ 30% angioplastie

38
4_ .
3-4

% Events

Fonda Enox Fonda UEH
alone Enox

Réduction des saignements majeurs
Evénements ischémiques similaires
MAIS augmentation thrombose cathéters

Possible dans le NSTEMI avec
bolus d’héparine en cas de PCI




Stable CAD: NO indication for systematic pretreatment

DEATH MACE
ARMYDA 5 B
Davlouros et al. .
PRAGUE 8 B
All Elective PCI _>_ _>
N=1 636
OR=1-12 Cl 95% [0t17-7-27] p=0-91 OR=1-05 Cl 95% [0-70-1-57] p=0-82
PreTreatment better No PreTtbetter PreTt better No PreTreatment better
0,01 0.1 1 10 0.1 1 10
Major Bleedings Any Bleedings
ARMYDA 5 Not estjmable _r
Davlouros et al.
Not avprilable
PRAGUE 8 _._
All Elective PCI > _e_
N=1 636
OR=1-18 CI 95% [0-31}4-55] p=0-81 OR=1-93 €I 95% [1-07-3-48] p=0-03
PreTt better | No PreTtbetter PreTt better | No PreTreatment better
0,1 1 10 0,1 1 10

NO benefit of clopidogrel
pretreatment in death, MACE
and stent thrombosis

Increase of all bleedings
without significant difference
for major beedings

Meta-analysis of randomized trials in stable CAD and elective PCI



Pretreatment in STEMI patients

Prasugrel / Ticagrelor in first line
Clopidogrel 600 mg in high bleeding risk patients

P2Y12 inhibitors as soon as possible

" 4
<& i : ) o
HTRITON ATLANTIC
Prasugrel Ticagrelor Reduction of stent thrombosis

in pre-hospital treatment

Reduction of major ischemic events
and stent thrombosis No significant difference in

with 2¢ generation antiplatelet treatment MACE at 30 days

No difference in bleedings No difference in bleedings



PRETRAITEMENT PAR INHIBITEUR P2Y12 DANS LE STEMI ?

Meta-analyse a partir de 7 essais randomisés et 9648 patients

“Eal’lj’”

“Delayed”

Ddds ratio,

Global results e it 95% CI p-value
MACE Fixed-effect model 219/4,792  296/4,856 B 0.73 (0.61-0.88) 0.0008
Random-effects model {F 0.74 (0.61-0.90) 0.003
Heterageneity- 1’=9%, 0=6.61, df=6, p=0.36
Stent Fixed-effect model 23/364] 383,712 —.— 0.63(0.38-1.06) 0.08
thrombosis ~Random-effects model L 0.67(0.26-1.73) 040
Heterageneity: I°=48%, Q=388 df=2, p=0.14
Death Fixed-effect model 60/4,792  67/4,856 —— 0.91(0.64-1.29) 0.58
Random-effects model — 0.84 (0.48-147) 055
Heterogeneity: I°=43%, Q=8.81, df=5, p=0.12
Myocardial Fixed-effect model 129/4,7192  178/4,856 . B 0.71(0.57-0.90) 0.004
infarction  Random-effects model 4+ 0.71 (0.57-0.90) 0.005
Heterageneity: F=0%, (=144, d=5, p=09?
Major Fixed-effect model 65/4,784  76/4,842 0871062-1.21) 041
bleeding  Random-effects model 0.88(062-1.23) 045
Heterogeneity: I’=0%, (=4.39, df=6, p=0862
02 I 5
Favours early P2Y,, inhibifion  Favours delayed P2Y,, inhibition

Bénéfices a un traitement le plus tot possible sur les événements
ischémiques sans augmentation des complications hémorragiques




Cardiovascular events

Major bleeding

Risk factor Univariate analysis Multivariate analysis

hsessyae e e pesco g A e e
Dabigatran vs. rivaroxaban 74 0.7-82.2 0.101 - - -
Arterial hypertension n.a. 0- 0.996 - - -
Diabetes 14.9 1.9-119.9 0.011 132 1.6-107.3 0.016
TIA/stroke in history 18 04-88 0.467 - - -
Coronary artery disease 20 0.5-8.0 0337 - - -
Impaired renal function (GFR << 50 mL/min) n.a. 0-00 0.996 - - ~
Major vs. non-major procedure 74 2.0-282 0.003 73 1.9-285 0.004
Age =65 years vs. <65 years ) 124 0.2-13.7 0.616 - - -
Pre-procedural NOAC interruption >24 hvs. <24 h 0.6 0.2-2.7 0.545 - - -
Heparin bridging vs. no bridging 19 0.5-7.1 0.341 - - -
Risk factor Univariate analysis Multivariate analysis

2 osemes ST e—s o oo U T — g
Arterial hypertension na 0-o0 0.996 - - -
Diabetes 12 0.3-43 0.763 - - -
TIA/stroke in history 0.7 0.1-5.5 0.728 - - -
Coronary artery disease 27 0.7-9.5 0.133 - - -
Impaired renal function (GFR < 50 mL/min) 0.67 0.1-52 0.687 - - -
Major vs. non-major procedure 22.5 5.7-88.9 <0.001 16.8 3.8-789 <0.001
Age =65 years vs. <65 years 08 0.2-4.0 0.847 - - -
Pre-procedural NOAC interruption =24 hvs. <24 h n.a. 0-w 0.955 - - -
Heparin bridging vs. no bridging 5.6 14-219 0.013 5.0 1.2-204 0.023
HAS-BLED = 3vs. <3 15 04-57 0.589 - - -

Beyer-Westendorf et al EHJ 2014



Quelle posologie pour l'aspirine ?

Type 2 Diabetes

Secondary prevention

Randomisation

N=2500
Aspirin Aspirin

! 100mg morning

100mg once per day 100mg evening

Primary endpoint
Cardiovascular death, myocardial infarction, Stent throrar.osis, stroke

Major secondary endpoint
Major bleeding (BARC - TIMI)

Follow-up 18 months



Quel traitement
anticoagulant ?

Quel traitement
antiplaquettaire ?

Quelle indication de
prétraitement ?

Quelle stratégie chez le
patient anticoagulé ?

Angioplastie chez le
patient agé

Angioplastie dans
I’arrét cardiaque

Environnement anti-thrombotique optimal

pour l'angioplastie coronaire

Enoxaparine IV ou HNF en premiére intention
Bolus pour angioplastie / arrét aprés revascularisation
Pas de crossover

Clopidogrel dans la maladie stable
Ticagrelor/Prasugrel dans le SCA
Anti 2b3a en bailout seulement

Systématique seulement dans le STEMI

Complément d’anticoagulation en cas de ATL
Privilégier le clopidogrel

Balance risques ischémie/hémorragie +++
Ne pas négliger le patient agé !

Attention a la thrombose de stent
Pas de clopidogrel



