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ANTITHROMBOTIQUES

P Les anticoagulants :
» HNF — HBPM
» Pentasaccharides
» Ximelagatran

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

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




Adhésion et activation plaquettaire
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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.




Stimuli: collagene
thrombine
turbulences...

Ticlid %
Plavix

Aspirine Autres stimuli
ADP AINS |(Thromboxane A2 amplificateurs

\

Exposition et modification conformationnelle
des sites GPIIb-IIIa

!
Reopro 1 .
Intégriline Fixation du fibrinogene
Tirofiban !

}

Agrégation plaquettaire




Agents Antiplaquettaires
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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INHIBITION DE LA FORMATION DE THROMBOXANE

EN FONCTION DE LA DOSE D’'ASPIRINE UTILISEE

Métabolite
urinaire
Du TxA2

100 Excrétion urinaire du métabolite du thromboxane
Exprimee en pourcentage de la valeur de base

apres administration de plusieurs doses d'aspirine
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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)




Aspirine faible dose

Cellule endothéliale Plaguette
ou monocyte

AACEXC1 pGH2

Al

Eikeilboom et al, Circulation 2002, 105, 1650-1655




CLOPIDOGREL (PLAVIX®)

- Dérive thienopyridinique

- Effet anti-agrégeant >> Ticlopidine
-75mg/] = 2x 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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Padet Adheson and Activation

GP Iib/llla
a1k cpiix

81w O% Cmitany-n Endothelium
N von Willebrand
GP la/lla Factor

Collagen Fibrinogen or
Activation von Willebrand Factor
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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
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Résistance au Clopidogrel

» Agrégation plaquettaire ADP

» PFA 100 cartouches ADP - collagene
- ROle d’'un taux éleve de F. Willebrand
(T. Chakroun et al, 2004)

» Vasodilator — stimulated phosphoprotein
ou VASP
- Premier travail : Barragan (Marseille) 2003
- Travall récent du groupe de Gachet (Strasbourg) 2005
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Surveillance Biologigue
des anti-plaquettaires ?

= Utile éventuellement pour le contrdle de
la compliance

= Non systématique :
- pertinence clinigue a démontrer

= Utile pour retrouver l'effet biologique attendu
“ Résistances a I'Aspirine ” et
au clopidogrel ?




Main Determinants of the Interindividual Variability in the
Antiplatelet Effects of Aspirin and Clopidogrel *

Determinant Aspirin Clopidogrel

* Dependence on systemic No Yes
bioavailability

* Dependence on liver metabolism to Yes
active moiety

e Recommended dose : minimum

effective dose for full
pharmacodynamic effect

» Relevance of pharmacodynamic
Interactions at the target site

» Relevance of extraplatelet sources of
the platelet agonist

%
? = unknown.

Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy
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Conclusion

= Absence d’étude d’envergure confirmant la nécessité
des examens biologiques

= |Is pourraient étre réserves a des patients particuliers
—> récidive malgreé traitement bien conduit
— Contexte inflammatoire associé
— Co-existence de plusieurs facteurs de risque vasculaire :
(diabete, tabac...)

= Recherches en cours pour sélectionner, standardiser et valider
des examens biologiques utiles en clinique.







FAUT-IL SURVEILLER UN TRAITEMENT PAR
THIENOPYRIDINES?

< Ticlopidine

Absence de surveillance de I'effet antiplaguettaire
Recommandation de surveillance de 'hnemogramme

< Clopidogrel

Aussi (voire plus) efficace que la Ticlopidine
Posologie plus faible (75 mg/j vs 500 mg/))
Dose de charge pour un effet plus precoce

—> Littérature pauvre +++




Effect of aspirin on thromboxane and prosacycline
synthesis

Platelet Endothelial cell

cox-1 X €S \spirin —

Thromboxane (TxA2) Prostacyclin (PGI2
.

Promotes platelet aggregation Inhibits platelet aggregation

/\.

Haemostasis Thrombosis

McAdam et al, Proc Natl Acad Sci USA 1999:96:272
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p . ADENOSINE DIPHOSPHATE IN RED CELLS AS A FACTOR IN
Irrpestigaliorz THE ADHESIVENESS OF HUMAN BLOOD PLATELETS

By A, GAARDER, D |, JOMSEM and Pace 5, LALAND

Deparsmant of Bachamipry

WL, 12 - SUPPLEMEPI TLINM S1

THE ADHESIVEINNESS
OF HUMAN BLOOD PLATELETS

ArD
I WITTERAO

D A, HELLEM and Prow Po A OVYREN

Initituge for Thrambogie Research, Rikshospitalet, Usmerity of Chale

June 9, 1962 MNMATURE
AGGREGATION OF BLOOD PLATELETS BY ADEMNOSIME
DIPHOSPHATE AMD ITS REVERSAL

By Puce G. W, B BORM

Quparcment of Pharmacalegy. Rayal College of Eiu.g._-u"-, ef Englind, London
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The P2 receptors

COOH

COOH J

P2X, - P2X, P2Y,, P2Y,, P2Y,, P2Y,, P2Y,,,
P2Y,,, P2Y,,, P2Y,,

INSERM U.311




NOIL3dO3S
NOILVO3d99V 13131V1d
NOILVAILOV NIdO3LNI

: !Edo_"__._n_sd zo_EEz_/

qidey
PIV/add

dlV
uoijeAijoe jajaje|d ui ¢! xzd pue ‘Azd Jo 3|0y







Platelet Aggregation

Fibrinogen or A
von Willebrand Factor GP
) - lIb/llla
|
( .
-~
: l \/'




RGD (109-171)

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

Membrane
plasmique




Cdlule endothdliale

PLA2 g PLAZ2

Hydroperoxydes LK ARACHI NIQUE LOXSs Hydroperoxydes

COX-1
"COX-1 COX-2

Prostagldigiline G2
HPO |l HPO

Prostagldigiline H2
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Clinical Eactors

Cellular Eactors

o [nsufficient suppression of COX-1
s Over-expression of COX-2 mRNA
s Erythrocyte induced platelet activation

» [Increased norepinephrine
» Generation of 8-Iso-PGFE,

» Failure to prescribe

* Non-compliance

» Non-absoerption

o Interaction with Ibuproefen

ASPIRIN

RESISTANCE

Genetic Polyvmorphisms
« COX-1
* GPllla receptor;

s Collagen receptor
» VIWWE receptor

Some of the possible mechanism of apparent aspirin resistance.
COX = cyclooxygenase - GP = glicoprotein -
MRNA = messenger ribonucleic acid - vWF = Von Willebrand factor




L

Aspirine faible dose

Cellule endothéliale
ou monocyte

Plaguette

Inflammation

TxA2 e

Eikelboom et al, 2002



The platelet P2 receptors

ATP ADP ADP  Thienopyridines (ticlopidine,
1 A2P5P clopidogrel),
\ A3P5P AR-C66096, AR-C67085,
MRS2179 [— AR-C69931MX
NF449—— P2X, MRS2279 INS compounds

CS-747 (LY640315)
AZD6140
P2Y ,,

[oon

i | defective in patients [

MRS2500

ATP cAMP

INSERM U.311




CAPRIE : atteinte plurifocale

19185 patients

Accidents
vasculaires
cerébraux (AVC)

Atteinte
coronaire

(IDM)

Artériopathie
Oblitérante des
membres inférieurs

(AOMI)
CAPRIE Lancet 1996;348:1329—1339.




25

26% |

Events 20
prevented/
year/1 000°

patients
10

S 19 24

Aspirin 2 Clopidogrel 12
Combined endpoint (MI, ischemic events, vascular death).

CAPRIE Lancet. 1996:348:1329-1339.




lIb / Illa Receptor Antagonists In Unstable Angina
Death and MI at 30 days

Trial N lIb/llla  Placebo Redn Odds Ratio and C.L.
(%) (%) (%)

PARAGON-A* 1513 10.6 11.7 11+15
PARAGON-A** 1526 12.0 11.7 -2+16
PRISM* 3232 5.8 7.1 19 + 13
PRISM-PLUS 1570 8.7 11.9 30+14
PRISM-PLUS** 695 13.6 11.7 -19+25
PURSUIT 9461 14.2 15.7 11+5
PARAGON-B 5169 10.5 11.5 9+8

GUSTO-IV /800 8.7 8.0 -8+ 9

I
n
.l__

Total 30966 10.6 % 11.8 % 8+4

T

0.0 05 1.0 1.5 2.0

» Test for heterogeneity. Chl square = 9.07
» Treatment effect 2P = 0.027

» Metaanalysis of large GP lIb/llla inhibitor trials in unstable
Angina/non ST elevation MI. Giugliano et al




Antithrombotic Trialists Collaboration

297 studies involving 212 000 patients receiving out
platelet therapy - 448 apparently randomised trials

Main listed drugs and combination of drugs :

= Aspirin alone at different doses

= Dipyridamole

= Ticlopodine

= Clopidogrel

= Picotamide

= Triflusal

= Ridogrel

= Indobufen - Flurbiprofen

= Sulfinpyrazone

= Anti llb llla (abciximab,
tirofiban, eptifibatide).

= Aspirine + dipyridamole
= Aspirine + ticlopidine or clopidogrel

= Aspirine + IV GPIIb/llla inhibitor

BMJ January 12, 2002




Antithrombotic Trialists’ Collaboration BMJ 2002:321:71-86

Meta-analyse : AP vs placebo 135 000 patients ; 197 essais
comparaison # AP 77 000 patients ; 90 essais

Inclusion : patients a risque d’événement vasculaire > 2 %/an

coronarien : IDM, angor stable/instable, angioplastie

cérebro-vasculaire : AVC ou AIT

AOMI : claudication, revascularisation

Evaluation : evenements vasculaires majeurs : IDM, AVC, DC
Antiplaquettaires (10,7%) vs Controle (13,2%)
Réduction OR =22 %

Aspirine 75 - 160 mg/] apres dose de charge de 160 - 300 mg
Dipyridamole + Aspirine vs Aspirine : NS
Clopidogrel ou Ticlopidine > Aspirine : RRR ~ 10 %




ETUDE CURE EFFICACITE

Clopidogrel
Clopidogrel+ Aspirine* | p ou RR
n=6229 | n=6603

Crit. cumulé (DC, IDM 9,3 % 11,4 % < 0,001
\ AVC)
2¢me Crit. ischémie 16,5 % 18,8 % < 0,001

réfractaire
Déces 51 % 5,5 %
cardio-vasculaire
Infarctus du Myocarde| 5,2 % 6,7%  |(0,67-0,89)

Ischémie refractaire 8,8 % 9,3 % NS

AVC 1,2 % 1,4 %

NEJM 2001




Clopidogrel in addition to aspirin for acute

coronary syndromes without ST-segment elevation
0.14 -

Placebo
0.12 -
0.10 -
0.08 - Clopidogrel

0.06 -

0.04 - p < 0.001

0.02 -

&)
)
]
nd
©
| _—
M
N
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Months of Follow-up

0.00

No at Risk
Placebo 6303 3600 2388
Clopidogre 6259 3644 2418

NEJM 2001
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ETUDE CURE TOLERANCE

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

Hémorragies majeures 3,7 2,7

Mettant vie en danger 2,2 1,8
Hémorr. fatales 0,2 0,2

Hemorr. cerebrales 0,1 0,1
Hémorr. non majeures 1,5 0,9
- Gasto Intestinales 0,3 0,7
- Rétropéritonéales 0,1 0,1
- Hématuries 0,1 0,1
- Ponctions Artérielles 0,6 0,3
Hémorr. mineures 5,1 2,4




ETUDE CURE
TOLERANCE

# Neutropénie, thrombopénie absence de différence

# Augmentation de saignement post-operatoire

si arrét Clopidogrel vs Aspirine pendant moins

de 5 jours et absence d’exces de saignement si

arrét > 5 jours.




ETUDE CREDO

Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation

# Essai randomisé en double aveugle (n=2116)
dans I'angioplastie coronaire
® A linclusion : (1) Clopidogrel (300 mg) plus aspirine (n=1053)
(2) Aspirine seule (n=1063)

J1-J28 : Clopidogrel (75 mg/)) plus aspirine
1-12 mois: (1) Clopidogrel (75 mg/) plus aspirine
(2) Aspirine seule
® Critere combiné de jugementa 1 an :
deces, IDM, AVC, revascularisation
® Tolérance hémorragique (ns)

Etude CREDO, JAMA 2002




BENEFICE DE CLOPIDOGREL + ASPIRINE

Aspirine seule

Clopidogre/
Aspirine
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Months From Randomization

No. at Risk
Clopidogre
Placebo

Etude CREDO, JAMA 2002
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ETUDE Clopidogrel ou Placebo
+ Aspirine dans les syndromes
coronariens aigus sans élevation ST

® Etude Clopidogrel dans angor instable pour
prévenir recidives CURE

6529 = Clop. + Asp.
®» 12 562 patients <

6300 = Aspirine
Suivi 3 a 12 mois

® Criteres de jugement Déces - |dM ou AVC

9,3% vs 11,4% p < 0,001
NEJM 2001




RESISTANCE AU CLOPIDOGREL

- Liée a une Interaction Médicamenteuse...

Atorvastatine
Métabolisé par cytochrome P450 (CYP3A4) (forme lactone+++)
Lovastatine, la Simvastatine (lipophile)

= Inhibent la conversion hépatique du Clopidogrel par le CYP3A4
en métabolite actif

# Pravastatine, Fluvastatine, Rosuvastatine (hydrophile, CYP2C9)
- Absence de retentissement dans les études cliniques

(Lau et al, 2003 et 2004)




Human Whole Blood COX-1/COX-2 Assays

100 6-MNA

Naproxen )
P ®* “Paracetamol

lbuprofene

Xicame Nlmesullde Etoricoxib
CeIeCOX|b ValdeCOX|b

Indomethacin.
I:QO]CGCOX'I:’Lumiracoxib

Diclofenac
0,01 . . . .

0,01 0,1 1 10 100 uM

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




ETUDE CURE

# Clopidogrel 75 mg + Aspirine
versus Aspirine seule 75 a 325 mg

3 mois a 1 an duréee moyenne : 9 mois

#® Risque hémorragique, significativement plus eleve

pour I'association Clopidogrel-Aspirine.
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