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Nouvelles perspectives dans 
la thrombose de stent et les 
antithrombotiques 
Sofie Gevaert

Le 11 juin, le (BIWAC) organisait son deuxième congrès. Ce dernier a rassemblé 
plus de 200 cardiologues, quelques médecins urgentistes, intensivistes et 
infirmiers. 
Trois sujets ont été traités: le choc cardiogénique; la thrombose de stent + 
les nouveaux anticoagulants; la mort subite.
Chaque sujet était introduit par un cas issu de la pratique quotidienne et 
présenté par des membres du groupe de travail. La première partie a fait 
rapport du volet ‘State of the art lecture: Cardiogenic shock’ (Journal Cardiol, 
2010, 22 (5) , 253-257). La deuxième partie se penche sur les chapitres ‘Stent 
Thrombosis, from genes to practice’ et ‘New antithrombotics, less thrombus, 
less bleeding? ’.

Le Dr Wijns, cardiologue interventionnel 
de la clinique O.L.Vrouwziekenhuis 
d’Alost, actif au niveau européen en tant 
que président d’EuroPCR et président 
des ‘Guidelines on revascularisation’ 
récemment publiées par l’European 
Society of Cardiology, a commencé 
par la bonne nouvelle: l’incidence de la 
thrombose de stent a considérablement 
diminué, soit de 24 % au début des années 
90 (avant l’arrivée de la ticlopidine) à 
environ 0,5 % aujourd’hui.1 

Il a illustré la distinction entre throm-
bose de stent précoce (< 1 mois; aiguë: 

<  1  jour et subaiguë: > 1 jour-1 mois), 
tardive (>  1  mois, < 12 mois) et très tar-
dive (>  12  mois). La thrombose de stent 
très précoce est essentiellement liée à la 
procédure, les principaux facteurs de ris-
que étant: des dissections résiduelles, une 
expansion inadéquate du stent ou l’usage 
excessif de matériel de stent. Plus la coro-
naropathie est aiguë, plus le risque de 
thrombose de stent précoce est grand. Une 
réponse réduite au traitement antiplaquet-
taire constitue une autre cause importante 
de thrombose de stent précoce, tant avec 
les stents métalliques nus (BMS) qu’avec 
les stents à élution médicamenteuse (DES).              
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Les thromboses de stent tardives et très 
tardives sont heureusement très rares 
(‘it’s rare but it’s there’, environ 0,4 % par 
an) et sont plus fréquentes avec les DES.2 

Cela ne s’est pas traduit par une mortalité 
plus élevée avec les DES.3 
 
Pour prévenir une thrombose de stent, 
il faut d’une part assurer un contrôle 
optimal des facteurs de risque (surtout 
du diabète) et d’autre part optimiser le 
traitement médical. Nous voulons par 
ailleurs aussi savoir pendant combien de 
temps le double traitement antiplaquet-
taire est nécessaire.  

La relation entre inhibition plaquettaire 
diminuée et événements thrombotiques 
accrus est irréfutable.4 Le contrôle sys-
tématique de l’inhibition plaquettaire 
ou l’examen génétique à la recherche de 
la variante CYP2C19 (chez les patients 
présentant cette variante, l’inhibition 
plaquettaire est réduite sous clopidogrel) 
n’a de sens que si l’on peut y associer une 
intervention thérapeutique factuelle (evi-
dence-based). Diverses études analysent 
actuellement ce point en profondeur.

Le Dr Wijns ne s’est pas montré très 
impressionné par les résultats de l’étude 
CURRENT-OASIS VII, dans laquelle 
une double dose de clopidogrel était don-
née aux patients pendant les 7 premiers 
jours après un syndrome coronarien aigu 
(ASC) (avec et sans revascularisation); 

dans un sous-groupe non préspécifié de 
patients avec PCI, il y a eu une réduction 
significative du risque de thrombose de 
stent (42 % de réduction du risque rela-
tif, p = 0,001).5 Le prasugrel, un nouvel 
inhibiteur du P2Y12, a démontré une 
prévention plus efficace de la throm-
bose de stent dans l’étude TRITON-
TIMI  38 (58 % de réduction du risque 
relatif, p < 0,001) au détriment d’un plus 
grand nombre d’hémorragies majeu-
res.6 Une sous-analyse de cette étude 
a révélé que les porteurs d’un allèle 
variant du CYP2C19 avaient plus de 
thromboses de stents sous clopidogrel 
que sous prasugrel.7 Le Dr Wijns a dès 
lors positionné le prasugrel pour les 
patients à faible risque hémorragique 
et haut risque ischémique. Le clopi-
dogrel demeure le premier choix pour 
les patients à faible risque ischémique. 
La question reste de savoir quel est le 
meilleur inhibiteur plaquettaire pour 
les patients à haut risque ischémique + 
haut risque hémorragique. Le Dr Wijns 
suppose qu’un test d’agrégation plaquet-
taire et/ou un dépistage génétique nous 
guideront à l’avenir dans ce choix.  
Pour ce qui est de la durée optimale 
du double traitement antiplaquettaire, le 
Dr Wijns a été clair: ‘Nous ne disposons 
pour le moment d’aucune donnée 
probante justifiant la prolongation 
du double traitement antiplaquettaire 
au-delà d’un an.’ Il existe en outre une 
série de contre-arguments, comme le coût 
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Figure 1. Délai d’apparition d’une thrombose de stent

0 jour à 1 jour	 Thrombose de stent aiguë
1 jour à 1 mois	 Thrombose de stent subaiguë
1 mois à 1 an	 Thrombose de stent tardive
> 1 an	 Thrombose de stent très tardive

Précoce
≤ 1 mois

1 mois 1 an

Tardive
> 1 mois ≤ 1 an

Très tardive
> 1 an
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élevé et le surplus d’hémorragies. Des 
études actuellement en cours, comme la 
DES US DAPT (N = 20 165, résultats 

attendus en 2014), y apporteront une 
réponse à l’avenir, et les résultats de 
quelques études de plus petite envergure 
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Figure 2. Quels inhibiteurs du P2Y12 en 2010?
  

Risque ischémique

Risque hémorragique

Haut risque
STEMI
Diabète
NSTE ACCSS à haut risque
(Tn + et/ou modifications du 
ST)
Evénement récurrent sous 
clopidogrel
Thrombose de stent

Faible risque
Pas de modifications du ST
Pas d’élévation de la troponine

(Patients non inclus dans TRI-
TON/PLATO)

Haut risque 
AVC/AIT antérieur
Age > 75 ans
Poids < 60 kg
Anticoagulation orale chro-
nique

???
Clopidogrel 

± Test 
d’agrégationplaquettaire et/ou 

dépistage génétique

Faible risque 
Pas d’AVC/AIT antérieur
Âge < 75 ans
Poids > 60 kg
Pas d’anticoagulation orale 
chronique

Prasugrel

± Test d’agrégation 
plaquettaire et/ou 

dépistage génétique

Clopidogrel

± Test d’agrégation 
plaquettaire et/ou 

dépistage génétique

Figure 3. ACS sans élévation du segment ST

Aspirine – Nitrate – Bêtabloquant 
Clopidogrel / Prasugrel ° - Anticoagulation *

Haut risque

Ischémie sévère récurrente
Instabilité hémodynamique
Arythmies majeures (FV, TV)

Elévation de la troponine
Angor précoce post- infarctus
Diabète °

Faible risque

Pas d’ischémie récurrente
Troponine négative à répétition
Pas de diabète

Antagoniste IIB/IIIA + héparine ou bivaluridine
Coronariographie

                  Urgente Elective (<72h)
Tests non invasifs

* Anticoagulation:
- héparine de faible poids moléculaire: énoxaparine
- inhibition du facteur Xa: fondaparinux  principalement pour les patients à haut risque hémorragique (femmes âgées, GRF < 60 ml/min)
- héparine non fractionnée : principalement pour les procédures invasives urgentes

Source: Second congrès belge des soins cardiaques aigus, Bruxelles, 2010
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sont également attendus d’ici la fin de 
l’année 2010. 

Le Dr Wijns a conclu sur quelques 
perspectives d’avenir: des études patho
physiologiques de thromboses de stents 
très tardives ont montré une réaction 
d’hypersensibilité tardive. Nous devons 
donc viser une meilleure biocompatibilité 
des stents: ‘Le stent du futur est-il fully 
bio-erodable?’

New antithrombotics: less thrombus, 
less bleeding?
Le Pr Dr Neumann, chef de service du 
Herzzentrum Bad Krözingen (Allemag-
ne), a tenté de nous aider dans le choix 
d’inhibiteurs du P2Y12, d’antagonistes 
des récepteurs de la glycoprotéine IIb/
IIIa et d’alternatives à l’héparine pour le 
traitement de l’ACS.   

Antagonistes du P2Y12
Le Pr Dr Neumann s’est encore attardé 
davantage sur l’étude TRITON-TIMI 38 
et a illustré, sur la base de sous-analyses, 
que le prasugrel est un bon choix pour 
les patients avec ACS traités par PCI, à 
l’exception des patients ayant des anté-
cédents d’AVC, un groupe de patients 
chez qui le prasugrel doit certainement 
être évité. Le bénéfice du prasugrel a été 
nettement démontré dans deux sous-
groupes de patients, à savoir les patients 
diabétiques et les patients présentant un 
infarctus du myocarde avec sus-décalage 
du segment ST, et ce sans augmenta-
tion significative des hémorragies. Pour 
les patients âgés de plus de 75 ans et 
pesant moins de 60 kg, il n’y avait plus 
d’avantage du prasugrel sur le clopido-
grel. Il a ensuite abordé un deuxième 
nouveau venu: le ticagrelor, un inhibi-

Pour ce qui est de la 

durée optimale du double 

traitement antiplaquettaire, 

le Dr Wijns a été clair: ‘Nous 

ne disposons pour le moment 

d’aucune donnée probante 

justifiant la prolongation 

du double traitement 

antiplaquettaire au-delà 

d’un an.’

Figure 4. IdM avec élévation du segment ST (< 12 h après l’apparition de la douleur)

Aspirine – héparine – morphine – clopidogrel / prasugrel 

Admission en centre PCI Admission en centre non PCI ou premier contact médical en dehors de l’hôpital

PCI primaire
Envisager antagonistes IIB/IIIA ou 
bivaluridine

•	 Instabilité hémodynamique
	 (choc/insuffisance cardiaque/arythmies malignes)
•	 Contre-indication à la thrombolyse
•	 Temps du transfert au centre PCI > 60 min

- PCI primaire: prasugrel 60 mg (10 mg)
- Thrombolyse: clopidogrel 300 mg / énoxaparine (dose ajustée si > 75 ans)

Source: Second congrès belge des soins cardiaques aigus, Bruxelles, 2010

OUI

NOn

Transfert au centre PCI ThrombolyseOU

Pro PCI:	 transfert < 90’
	 ischémie > 3h
Pro TT: 	 transfert > 90’
	 ischémie < 3h

Echec Réussite

PCI de sauvetage Coronographie élective 
(3-24h)
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teur direct du P2Y12. L’étude PLATO a 
comparé le ticagrelor au clopidogrel chez 
des patients avec ACS: le traitement par 
ticagrelor a résulté en une diminution 
significative du critère d’évaluation com-
biné de décès cardiovasculaire, infarctus 
du myocarde et AVC sans augmentation 
des hémorragies majeures, mais avec 
davantage de saignements spontanés, 
dont surtout des hémorragies intracrâni-
ennes fatales.8

Antagonistes des récepteurs IIbIIIa
Quelque peu provocateur, le Pr Dr 
Neumann a débuté par la question: 
‘Do we still need them?’ avant de citer 
une série d’études récentes et moins 
récentes (ISAR REACT II, Early 
ACS, BRAVE  III, HORIZONS) pour 
démontrer que les patients à haut risque 
bénéficient encore sans aucun doute 
de l’administration d’antagonistes des 
récepteurs IIb/IIIa.  

Alternatives à l’héparine
Un troisième chapitre s’est ensuite ouvert 
sur les alternatives à l’héparine, avec 
notamment les HBPM, le fondaparinux 
et la bivalirudine. Les études n’ont pas 
pu démontrer la supériorité des HBPM 
sur l’héparine non fractionnée tradition-
nelle. L’étude OASIS V s’est penchée sur 
l’utilisation de fondaparinux liée à une 
importante diminution de l’hémorragie 
et à une diminution associée de la morta-
lité. Le Pr Dr Neumann a toutefois sou-
ligné le risque non négligeable de ‘wire-
trombosis’ chez les patients traités par 
fondaparinux, qui serait pris en charge, 
avant la procédure, par l’administration 
d’héparine non fractionnée, mais cela n’a 
été démontré que dans un petit groupe 
de patients (155) et doit donc être inter-
prété avec une certaine réserve. Une troi-
sième alternative à l'héparine concerne la 
bivalirudine, un inhibiteur direct de la 
thrombine. Dans les études ACUITY-
PCI (patients atteints de NSTEMI) et 
HORIZONS AMI (patients atteints de 
STEMI), il y a eu significativement 

moins d'hémorragies chez les patients du 
groupe bivalirudine que dans le groupe 
recevant la combinaison héparine ou 
énoxaparine + antagonistes de la Gp IIb/
IIIa; dans l'étude HORIZONS AMI 
(bivalirudine comparée à la combinaison 
héparine + antagonistes de la Gp IIb/
IIIa), cela s'est en outre accompagné 
d'une réduction de la mortalité à 30 
jours. Sur la base de ces études, la pré-
férence du Pr Dr Neuman va dès lors 
à l'utilisation de la bivalirudine comme 
anticoagulant chez les patients atteints 
de STEMI.

Le Pr Dr Claeys, cardiologue inter-
ventionnel à l’UZA et coorganisateur 
du congrès, a clôturé le programme de 
la matinée par une version actualisée 
du ‘flowchart pour syndromes corona-
riens aigus’, que vous pouvez également 
retrouver sur www.biwac.be. ■
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