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 Introduction  
 
Parmi les patients présentant un syndrome coronarien aigu (SCA), environ 10 à 20 % 
présentent une indication d’anticoagulation curative, majoritairement pour une fibrillation 
atriale (1)(2). Après un SCA avec angioplastie et mise en place de stent, il est communément 
admis qu’une double antiagrégation est à mettre en place (3). En conséquence, un nombre 
important de patients est donc éligible à l’introduction d’une triple thérapie (TT) 
comprenant deux antiagrégants, à savoir l’aspirine et un inhibiteur du récepteur P2Y12, 
associés à un anticoagulant. Dans le contexte de la TT, l’inhibiteur du récepteur P2Y12 
recommandé est le clopidogrel. Par ailleurs, la supériorité d’une double antiagrégation 
comprenant un nouvel inhibiteur du récepteur P2Y12 comme le ticagrélor ou le prasugrel est 
démontrée, devant une plus grande efficacité thérapeutique et une moindre variabilité 
pharmacocinétique interindividuelle, liée, entre autres, au polymorphisme génétique du 
cytochrome p450. En effet, la prévalence de la résistance au clopidogrel est estimée autour 
de 30 % (4) (5) (6) (7).  
Cependant, les guidelines actuelles ne recommandent pas l’utilisation de ces deux nouvelles 
molécules chez les patients relevant d’une triple thérapie en raison du sur-risque 
hémorragique. 

Chez ces patients, les dernières recommandations de la Société Européenne de Cardiologie 
précisent que les anticoagulants oraux directs (AOD) doivent être privilégiés par rapport aux 
AVK (Classe I), que la posologie des AOD doit être adaptée en fonction du risque de 
thrombose de stent et du risque hémorragique (Classe IIa), et que la durée de la TT est 
également adaptée en fonction du risque de thrombose de stent et du risque hémorragique. 
Cette durée doit être comprise entre 1 et 6 mois (Classe IIa) (28). 

L’étude de l’activité plaquettaire est une des voies d’étude pour optimiser le traitement 
antiagrégant, en termes de choix de molécules, de posologies mais également de durée. 
L’évaluation de l’activité plaquettaire résiduelle après introduction d’un traitement par 
clopidogrel est possible par le calcul de l’index de réactivité plaquettaire (IRP), déterminé par 
l’index de phosphorylation de la protéine VASP (VAsodilator Stimulated Phosphoprotein). 

Plusieurs études ont établi le lien entre une résistance au clopidogrel, traduite par une 
activité plaquettaire élevée sous clopidogrel, et la récurrence d’évènements ischémiques 
(8)(9). De plus, certains auteurs ont également démontré que les patients présentant un 
index bas, < 50 %, avaient un risque ischémique moindre, et présentaient moins de MACCE 
(Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events). 
A l’inverse, il est également démontré qu’il existait une relation entre l’inhibition de la 
réactivité plaquettaire et la survenue d’évènements hémorragiques majeurs chez les 
patients sous bi-antiagrégation plaquettaire après une angioplastie coronaire (23). 

Le but de notre étude est d’évaluer l’impact de la réactivité plaquettaire sur le risque 
ischémique et hémorragique des patients traités par une TT et présentant un SCA, en 
observant l’incidence des MACCE et des saignements selon la classification TIMI 
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) (24). 
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Matériel et Méthodes  
 
Design de l’étude  
Cette étude est une étude prospective, bi-centrique, menée au CHU de Dijon (France) et au 
CHU de Marseille à l’Hôpital Nord (France) entre janvier 2016 et décembre 2019. 
Les patients inclus étaient des patients hospitalisés en soins intensifs de cardiologie pour un 
SCA et ayant une indication d’anticoagulation curative.  
Les critères d’inclusion étaient : l’âge supérieur à 18 ans, la prise d’une TT comprenant du 
clopidogrel et de l’aspirine en association à un traitement anticoagulant à la suite d’une 
coronarographie en urgence pour un SCA.  
Les critères d’exclusion étaient : la prise d’une TT comprenant du clopidogrel durant moins 
de 48h et la prise de ticagrelor ou de prasugrel moins de 24h avant l’évaluation de l’IRP.  

Paramètres à l’inclusion 
Les paramètres recueillis à l’inclusion comprenaient l’âge, le sexe, les traitements 
antiagrégants et anticoagulants pris avant l’hospitalisation, les antécédents de MACCE et de 
saignements. Les paramètres biologiques recueillis à l’entrée du patient étaient 
l’hémoglobine en g/l, la créatinine en µmol/l, la clairance de la créatinine selon la formule de 
Cockroft et Gault en ml/min. 
Le score CHA2DS2VASc a été calculé en fonction de la présence ou non de signes cliniques 
d’insuffisance cardiaque gauche ou droite, d’une hypertension artérielle (HTA), d’un âge 
supérieur ou égal à 65 ans ou 75 ans, d’un diabète, d’un antécédent d’accident vasculaire 
cérébral (AVC) constitué ou transitoire ou d’un évènement thromboembolique, d’un 
antécédent de pathologie vasculaire et du sexe. 
Le score HAS-BLED a été calculé en fonction de la présence ou non d’une HTA non contrôlée, 
d’une insuffisance rénale définie par une créatinine supérieure à 200 µmol/l, d’une 
insuffisance hépatique, d’un antécédent d’AVC, d’un antécédent de saignement ou d’une 
prédisposition au saignement, d’un INR labile, d’un âge supérieur à 65 ans, de la prise 
concomitante de médicaments à risque de saignement, de la prise de toxiques ou d’alcool. 

Calcul de l’index de réactivité plaquettaire 
Les thiénopyridines comme le clopidogrel induisent un blocage du récepteur plaquettaire 
P2Y12, empêchant la liaison de ce récepteur à l’ADP. En l’absence de traitement par 
thiénopyridines, l’ADP lié au récepteur P2Y12 induit une diminution de l’activité de 
l’adénylate cyclase donc une diminution du taux d’AMPc intraplaquettaire et une diminution 
de l’activité de la protéine kinase phosphorylant la protéine VASP. La protéine VASP non 
phosphorylée participe à l’activation de l’intégrine plaquettaire GPIIbIIIa et à sa liaison avec 
le fibrinogène, favorisant l’activation et l’agrégation plaquettaire. Au contraire, d’autres 
composés, comme la prostaglandine E1, favorisent la phosphorylation de la protéine VASP, 
inactivent donc l’intégrine GPIIbIIIa et inhibent sa liaison avec le fibrinogène et donc 
l’activation plaquettaire. Plus la protéine VASP est phosphorylée, plus les plaquettes sont au 
repos, et plus l’efficacité des thiénopyridines, dont le clopidogrel, est grande. Le mécanisme 
d’action du clopidogrel et ses conséquences sur la protéine VASP sont représentés sur la 
Figure 1. 

 

 



 20 

Figure 1 : Mécanisme d’action du clopidogrel. Adaptée de Barragan et al. (29) 
 

 

 

ADP : Adénosine 5 di-phosphate, PGE1 : Prostaglandine E1, AMPc : Adénosine Monophosphate cyclique, PKA : 

Protéine Kinase A, VASP : VAsodilator Stimulated Phosphoprotein  

 

La mesure en immunofluorescence de la phosphorylation de la protéine VASP par 
cytométrie en flux permet d’obtenir l’index de phosphorylation de la protéine VASP ou index 
de réactivité plaquettaire (IRP) et ainsi d’évaluer la réponse au traitement par clopidogrel. 

Un prélèvement sanguin permettant de calculer l’IRP a été réalisé chez chaque patient lors 
du syndrome coronarien aigu, 24 à 48h après la première prise de clopidogrel. L’IRP a été 
déterminé à l’aide du kit VASP selon les recommandations du fournisseur (Biocytex, STAGO). 
L’échantillon sanguin prélevé sur un tube citraté est incubé en présence de PGE1 seule et de 
PGE1 avec de l’ADP. Après fixation, un marquage de la protéine VASP phosphorylée avec un 
anticorps monoclonal de souris anti-VASP-phosphorylée est réalisé, lui-même révélé par un 
anticorps polyclonal anti IgG de souris par immunofluorescence indirecte. Il est donc 
possible d’évaluer la capacité résiduelle de l’ADP à inhiber la phosphorylation de la protéine 
VASP sous traitement. Si celle-ci reste importante, cela signifie que le récepteur P2Y12 n’est 
pas efficacement bloqué par le clopidogrel, et que la réponse au traitement n’est pas 
satisfaisante. 
L’analyse en cytométrie en flux, par un automate de la marque Beckman-Coulter permet de 
mesurer la moyenne de fluorescence corrigée (MFIc) des deux échantillons et d’obtenir un 
index de réactivité plaquettaire par la formule : (MFIc PGE1 - MFIc (PGE1+ ADP) / MFIc PGE1) x 100. 
Il est ainsi obtenu un IRP, exprimé en pourcentage, reflétant la réponse au traitement par 
clopidogrel. La valeur normale en l’absence de traitement chez des sujets sains est > 70 %. 
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Plus la différence entre les moyennes de fluorescence corrigées est petite, plus l’index de 
réactivité plaquettaire est bas, reflétant une bonne réponse au traitement. 

Suivi  
Les patients ont été suivis par un appel téléphonique et /ou par la consultation des dossiers 
médicaux sur un délai minimum de six mois après le SCA. Les évènements collectés étaient 
la survenue de MACCE et la survenue d’un saignement décrit selon la classification TIMI sous 
TT ainsi que la localisation anatomique du saignement, la prise d’un traitement concomitant 
par inhibiteur de la pompe à protons, la durée effective de la TT. La classification TIMI est 
détaillée dans l’Annexe 5. 

Critères de jugement 
Le critère de jugement principal était la survenue de MACCE à 6 mois définis par le décès 
toute cause, le SCA (fatal ou non), l’AVC hémorragique ou l’AVC ischémique.  
Le critère de jugement secondaire était la survenue de saignements selon la classification 
TIMI. 

Définitions 
Le SCA était défini selon la définition de la Société Européenne de Cardiologie (30). L’AVC 
était défini comme un déficit neurologique soudain, et était confirmé par une imagerie 
cérébrale, définissant la nature ischémique ou hémorragique. Les saignements étaient 
décrits selon la localisation anatomique à savoir : localisation cérébrale, digestive, 
pulmonaire, urinaire, cutanée, vasculaire, ORL. 

Analyses statistiques 
Les données continues sont exprimées en médiane (IQR) ou en pourcentages pour les 
données dichotomiques. La normalité des données continues a été testée par un test de 
Kolmogorov Smirnov. Des tests de Mann-Whitney (2 groupes) ou de Kruskal-Wallis (> 2 
groupes) ont été utilisés pour comparer les données continues et un test de Chi² ou de 
Fisher pour les données catégorielles. Une valeur de p inférieure à 5 % était considérée 
comme significative. 
Des modèles de régression logistique univariée ont été construits afin d’estimer divers 
événements hospitaliers à partir de différents seuils d’IRP. 
Des analyses de corrélation de Spearman ont été réalisées afin de comparer deux variables 
continues. La significativité a été fixée à 5 %. 
Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SPSS version 12.0.1 (IBM Inc, 
USA). 
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Résultats 
 
Population 
La Figure 2 présente le design de notre étude. Nous avons inclus 265 patients. 19 patients 
ont été exclus devant une prise de TT comprenant du clopidogrel durant moins de 48h, 8 
patients ont été perdus de vue et 16 patients ont été exclus des analyses statistiques devant 
une durée de suivi inférieure à 6 mois. Au total, 222 patients ont été étudiés avec un suivi de 
6 mois. 

 

 
Figure 2 : Flow chart de l’étude 
 

 

 

Les caractéristiques de la population sont décrites dans le Tableau 1. Sur les 222 patients 
inclus, la majorité étaient des hommes (70.7 %), l’âge médian était de 80 ans. Les patients 
présentaient de nombreuses comorbidités : une HTA (72.5 %), un diabète (39.2 % au total, 
type 2 31.1 %, type 1 8.1 %). De plus, on observe dans les antécédents : un SCA chez 87 
patients (37.4 %), un AVC ischémique chez 14 patients (6.3 %). Enfin, 36 patients avaient un 
antécédent de saignement (16.2 %), en majorité des hémorragies cérébrales (6.8 %) et 
digestives (6.3 %). 
Le score CHA2DS2VASc médian était de 5 (4-6) et le score HAS-BLED médian de 2 (2-3).  
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Les patients ont tous été hospitalisés pour un SCA, dont la majorité pour un syndrome 
coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST (NSTEMI) (68.9 %). De plus, 98 % des 
patients ont bénéficié d’une angioplastie avec pose de stent lors de la coronarographie. 
L’indication d’anticoagulation curative était majoritairement une fibrillation atriale (91.9 %), 
dans 78.8 % des cas connue avant l’hospitalisation et dans 13.1 % des cas découverte lors de 
l’hospitalisation. La seconde indication la plus fréquente était la maladie thromboembolique 
veineuse (3.2 %).  
L’anticoagulant associé à l’aspirine était un AVK (warfarine ou fluindione) chez 102 patients 
(45.9 %), un AOD chez 120 patients (53.2 %, rivaroxaban 15mg 22.1 %, apixaban 5 mg 18.9 
%, dabigatran 110 mg 12.2 %) et de l’héparine non fractionnée chez 2 patients (0.9 %). 
Le résultat médian de l’IRP était de 44 % (25- 69). On note que 97 patients présentaient un 
IRP > 50 %, reflétant une réponse faible au traitement par clopidogrel. 
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population (N et N% ou médiane et écart type) 

Variable N 

Sexe féminin 65 (29.3) 

Age, année 80 (73-84) 

HTA 161 (72.5) 

Diabète  

Aucun 135 (60.8) 

Type 1 18 (8.1) 

Type 2 69 (31.1) 

Antécédent de maladie vasculaire 222 (100) 

Antécédent d’insuffisance cardiaque 84 (37.8) 

Antécédent de saignement  

Aucun 186 (83.8) 

Cérébral 15 (6.8) 

Digestif 14 (6.3) 

Urinaire 5 (2.3) 

Hématome 1 (0.5) 

Vasculaire 1 (0.5) 

Antécédent de MACCE  

Aucun 121 (54.5) 

                                                                                SCA 83 (37.4) 

AVC ischémique 14 (6.3) 

SCA et AVC ischémique 4 (1.8) 

Type de SCA  

STEMI 62 (27.9) 

NSTEMI 153 (68.9) 

Angor instable 7 (3.2) 

FEVG, %                                                                                  43 (35-60) 

Indication d’anticoagulation curative  

Antécédent de FA 175 (78.8) 

FA aigue  29 (13.1) 

MTEV 7 (3.2) 

                                                      Thrombus intracardiaque 2 (0.9) 

Embols coronaires 1 (0.5) 

Antécédent de FA et MTEV 3 (1.4) 

Valve mécanique 1 (0.5) 

Triple thérapie aspirine + clopidogrel +  

AVK 102 (45.9) 

rivaroxaban 49 (22.1) 

apixaban 42 (18.9) 

dabigatran 27 (12.2) 

héparine 2 (0.9) 

Doses de charge répétées  44 (19.8) 

IRP, % 44 (25-69) 

<30 % 89 (40.1) 
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30-50 % 36 (16.2) 

50-70 % 46 (20.7) 

>70 % 51 (23.0) 

Dosage INR  N=145 

INR inférieur à la cible 77 (53.1) 

INR dans la cible 58 (40.0) 

INR supérieur à la cible 10 (6.9) 

Durée de la triple thérapie, mois 1 (1-6) 

IPP durant la triple thérapie 206 (92.8) 

Revascularisation  

Pas d’angioplastie 1 (0.5) 

Angioplastie + stent 219 (98.6) 

Angioplastie sans stent 2 (0.9) 

  

  

DFG, mL/min 56.0 (38.0-74.5) 

Score CHA2DS2VASc 5 (4-6) 

Score HAS-BLED 2 (2-3) 

Hémoglobine, g/l 132 (120-142) 

Délai d’apparition saignement, jour 15 (5-58) 

Délai d’apparition MACCE, jour 57 (16-108) 

HTA : Hypertension Artérielle, MACCE : Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events, 
SCA : Syndrome Coronarien Aigu, AVC : Accident Vasculaire Cérébral, STEMI : ST-Elevation 
Myocardial Infarction, NSTEMI : Non- ST- Elevation Myocardial Infarction, FEVG : Fraction 
d’Ejection du Ventricule Gauche, FA : Fibrillation Atriale, MTEV : Maladie Thromboembolique 
Veineuse, AVK : Anti Vitamine K, INR : International Normalized Ratio, IRP : Index de 
Réactivité Plaquettaire DFG : Débit de Filtration Glomérulaire  
 
 
Le Tableau 2 présente les caractéristiques initiales des patients répartis en 2 groupes en 
fonction de l’IRP < 50 % et > 50 %. Les seules différences significatives, sont pour les patients 
du groupe IRP > 50 % : une proportion moins élevée de patients diabétiques et de 
prescription de dabigatran ; mais une proportion plus élevée de prescription de rivaroxaban, 
et une durée de triple thérapie plus courte.  
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Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques de la population en fonction de l’IRP (N et N% 
ou médiane et écart type) 
 

Variable IRP ≤ 50 % 
N=125 

IRP > 50 % 
N=97 

p 

Sexe féminin 41 (33%) 24 (25%) 0.191 

Age, année 80 (75-83) 79 (69-86) 0.431 

HTA 95 (76%) 66 (68%) 0.188 

Diabète   0.003 

Aucun 66 (53%) 69 (71%)  

Type 1 16 (13%) 2 (2%)  

Type 2 43 (34%) 26 (27%)  

Antécédent de maladie vasculaire 125 (100%) 97 (100%) 1 

Antécédent d’insuffisance cardiaque 46 (37%) 38 (39%) 0.717 

Antécédent de saignement   0.088 

Aucun 105 (84%) 81 (84%)  

Cérébral 12 (10%) 3 (3%)  

Digestif 5 (4%) 9 (9%)  

Urinaire 2 (2%) 3 (3%)  

Hématome 1 (1%) 0 (0%)  

Vasculaire 0 (0%) 1 (1%)  

Antécédent de MACCE   0.211 

Aucun 68 (54%) 53 (55%)  

SCA 45 (36%) 38 (39%)  

AVC ischémique 11 (9%) 3 (3%)  

SCA et AVC ischémique 1 (1%) 3 (3%)  

Type de SCA   0.154 

STEMI 41 (33%) 21 (22%)  

NSTEMI 80 (64%) 73 (75%)  

Angor instable 4 (3%) 3 (3%)  

FEVG, % 41 (35-59) 45 (35-60) 0.149 

Indication d’anticoagulation curative   0.066 

Antécédent de FA 101 (81%) 74 (76%)  

FA aigue 19 (15) 10 (10%)  

MTEV 1 (1%) 6 (6%)  

Thrombus intracardiaque 0 (0%) 2 (2%)  

Embols coronaires 0 (0%) 1 (1%)  

Antécédent de FA et MTEV 2 (2%) 1 (1%)  

Valve mécanique 0 (0%) 1 (1%)  

Triple thérapie aspirine + clopidogrel +   0.002 

AVK 60 (48%) 42 (43%)  

rivaroxaban 20 (16%) 29 (30%)  

apixaban 21 (17%) 21 (22%)  

dabigatran 23 (18%) 4 (4%)  

héparine 1 (1%) 1 (1%)  

Doses de charge répétées 44 (35%) 0 (0%) <0.001 
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IRP, % 26 (23-33) 71 (64-78) <0.001 

Dosage INR N=77 N=68 0.424 

INR inférieur à la cible 37 (48%) 40 (59%)  

INR dans la cible 34 (44%) 24 (35%)  

INR supérieur à la cible 6 (8%) 4 (6%)  

Durée de la triple thérapie, mois 4 (1-6) 1 (1-3) <0.001 

IPP durant la triple thérapie 119 (95%) 87 (90%) 0.115 

    

    

Revascularisation    0.082 

Pas d’angioplastie 0 (0%) 1 (1%)  

Angioplastie + stent 125 (100%) 94 (97%)  

Angioplastie sans stent 0 (0%) 2 (2%)  

DFG, mL/min 51 (35-71) 60 (42-81) 0.044 

Score CHA2DS2VASc 5 (4-6) 5 (4-5) 0.260 

Score HAS-BLED 2 (2-3) 2 (2-3) 0.367 

Hémoglobine g/L 132 (121-140) 131 (120-143) 0.369 

Délai d’apparition saignement, jour 15 (10-58) 15 (4-68) 0.751 

Délai d’apparition MACCE, jour 55 (14-107) 57 (17-102) 0.465 

HTA : Hypertension Artérielle, MACCE : Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events 
SCA : Syndrome Coronarien Aigu, AVC : Accident Vasculaire Cérébral, STEMI : ST-Elevation 
Myocardial Infarction, NSTEMI : Non-ST-Elevation Myocardial Infarction, FEVG : Fraction 
d’Ejection du Ventricule Gauche, FA : Fibrillation Atriale, MTEV : Maladie Thromboembolique 
Veineuse, AVK : Anti Vitamine K, IRP : Index de Réactivité Plaquettaire, INR : International 
Normalized Ratio, DFG : Débit de Filtration Glomérulaire  
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Incidence de MACCE à 6 mois 
A 6 mois de suivi post-SCA, 33 patients ont présenté un MACCE (14.5 %). 15 patients ont 
présenté une récidive de SCA (6.8 %) dont 2 fatales. 3 patients ont présenté un AVC 
ischémique (1.3 %), et 15 patients sont décédés (6.8 %) (Tableau 3).  
 
Incidence de saignements à 6 mois 
A 6 mois de suivi post-SCA, 49 patients ont présenté un saignement (22.1 %). La majorité des 
saignements correspondaient à des saignements digestifs (8.1 %), des hématomes cutanés 
(5.9 %), et des hématuries (2.3 %). Selon la classification TIMI, on note 4 saignements 
majeurs (1.8 %), 20 saignements mineurs (9.0 %) et 25 saignements minimes (11.3 %) 
(Tableau 3). 

 

Tableau 3 : Incidence des MACCE et des saignements à 6 mois (N (N%)) 

 

Variable N (N%) 

MACCE sous triple thérapie  

Aucun 189 (85.5%) 

SCA non fatal 13 (5.9%) 

AVC ischémique 3(1.3%) 

Décès 15 (6.8%) 

SCA fatal 2 (0.9%) 

Saignement sous triple thérapie  

Aucun 173 (77.9%) 

Cérébral 4 (1.8%) 

Digestif 18 (8.1%) 

Hémoptysie 4 (1.8%) 

Urinaire 5 (2.3%) 

Hématome 13 (5.9%) 

Vasculaire 3 (1.4%) 

ORL 2 (0.9%) 

Classification TIMI  

Majeur 4 (8.2%) 

Mineur 20 (40.8%) 

Minime 25 (51.0%) 

MACCE : Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events, SCA : Syndrome Coronarien 
Aigu, TIMI : Thrombolysis In Myocardial Infarction 
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Relation entre l’index de réactivité plaquettaire et l’incidence de MACCE et de 
saignements 
Le pourcentage de survenue de MACCE à 6 mois est comparable entre les deux groupes IRP 
< 50 % et > 50 %. (p = 0.526) Les résultats sont présentés dans le Tableau 4.  
En analyse complémentaire, notre étude a comparé la survenue de MACCE chez les patients 
ayant bénéficié d’une seule dose de charge de clopidogrel par rapport aux patients ayant eu 
des doses de charge répétées. Là encore, aucune différence significative n’est mise en 
évidence (p= 0.399) (Annexe 1). 
 
 
Tableau 4 : Incidence des MACCE à 6 mois en fonction de l’IRP (N (N%)) 
 

Variable IRP < 50 % 
N = 125 

IRP > 50 % 
N = 97 

p 

MACCE sous triple thérapie   0.526 

Aucun 103 (82%) 86 (90%)  
SCA non fatal 8 (6%) 5 (5%)  

AVC ischémique 2 (2%) 1 (1%)  
Décès 10 (8%) 5 (5%)  

                                                                        SCA fatal 2 (2%) 0 (0%)  

MACCE : Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events SCA : Syndrome Coronarien 
Aigu, IRP : Index de Réactivité Plaquettaire 
 
 
En ce qui concerne la survenue des saignements dans les deux groupes comparant les 
patients avec un IRP < 50 % et les patients avec un IRP > 50 %, l’analyse statistique ne met 
pas en évidence de différence significative (p = 0.085). Les résultats sont présentés dans le 
Tableau 5. L’analyse en sous-groupes en fonction de l’anticoagulant compris dans la TT ne 
retrouve pas non plus de différence significative (Tableau 6).  

 

Tableau 5 : Incidence des saignements à 6 mois en fonction de l’IRP (N (N%)) 

Variable IRP ≤ 50 % 
N = 125 

IRP > 50 % 
N = 97 

p 
 

Saignement sous triple thérapie 
Aucun 

 
98 (78.4%) 

 
75 (77.3%) 

0.085 

Cérébral 2 (1.6%) 2 (2.1%)  
Digestif 6 (4.8%) 12 (12.4%)  

Hémoptysie 3 (2.4%) 1 (1.0%)  
Urinaire 2 (1.6%) 3 (3.1%)  

Hématome 11 (8.8%) 2 (2.1%)  
Vasculaire 1 (0.8%) 2 (2.1%)  

ORL 2 (1.6%) 0 (0%)  

IRP : Index de Réactivité Plaquettaire, ORL : Oto-Rhino-Laryngologique 
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Tableau 6 : Incidence des saignements à 6 mois en fonction de l’IRP et du type 
d’anticoagulant (N (N%)) 

Variable IRP ≤ 50% IRP > 50% p 

Triple thérapie : aspirine + clopidogrel + AVK  0.329 
 N=60 N=42  

Aucun 42 (70.0%) 31 (73.8%)  
Cérébral 1 (1.7%) 1 (2.4%)  
Digestif 4 (6.7%) 4 (9.5%)  

Hémoptysie 2 (3.3%) 1 (2.4%)  
Urinaire 2 (3.3%) 2 (4.8%)  

Hématome 8 (13.3%) 1 (2.4%)  
Vasculaire 0 (0%) 2 (4.8%)  

ORL 1 (1.7%) 0 (0%)  
Triple thérapie : aspirine + clopidogrel + rivaroxaban  0.687 

 N=20 N=29  
Aucun 15 (75.0%) 24 (82.8%)  

Cérébral 0 (0.0%) 1 (3.4%)  
Digestif 2 (10.0%) 3 (10.3%)  

Hémoptysie 0 (0.0%) 0 (0.0%)  
Urinaire 0 (0.0%) 0 (0.0%)  

Hématome 1 (5.0%) 1 (3.4%)  
Vasculaire 1 (5.0%) 0 (0.0%)  

ORL 1 (5.0%) 0 (0.0%)  
Triple thérapie : aspirine + clopidogrel + apixaban  0.090 

 N=21 N=21  
Aucun 19 (90.5%) 16 (76.2%)  

Cérébral 0 (0.0%) 0 (0.0%)  
Digestif 0 (0.0%) 4 (19.0%)  

Hémoptysie 1 (4.8%) 0 (0.0%)  
Urinaire 0 (0.0%) 1 (4.8%)  

Hématome 1 (4.8%) 0 (0.0%)  
Vasculaire 0 (0.0%) 0 (0.0%)  

ORL 0 (0.0%) 0 (0.0%)  
Triple thérapie : aspirine + clopidogrel + dabigatran   

 N=23 N=4 1 
Aucun 22 (95.7%) 4 (100%)  

Cérébral 1 (4.3%) 0 (0.0%)  
Digestif 0 (0.0%) 0 (0.0%)  

Hémoptysie 0 (0.0%) 0 (0.0%)  
Urinaire 0 (0.0%) 0 (0.0%)  

Hématome 0 (0.0%) 0 (0.0%)  
Vasculaire 0 (0.0%) 0 (0.0%)  

ORL 0 (0.0%) 0 (0.0%)  

IRP : Index de Réactivité Plaquettaire, ORL : Oto-Rhino-Laryngologique, AVK : Anti-Vitamine K 
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Par contre, les résultats mettent en évidence une répartition différente du type de 
saignement selon la classification TIMI. En effet, les patients du groupe IRP < 50 % 
présentent plus de saignements minimes que les patients du groupe IRP > 50 %, 18 % versus 
6 % (p = 0.004) (Tableau 7).  
En analysant la répartition des saignements digestifs en fonction de l’IRP et de la 
classification TIMI, il existe une relation inverse statistiquement significative (p= 0.042) entre 
la gravité des saignements digestifs et le résultat de l’IRP (Annexe 2). Cette tendance se 
retrouve également en comparant les patients ayant reçu des doses de charges répétées de 
clopidogrel, ayant tous un IRP < 30 %, et présentant plus d’hématomes, en comparaison aux 
patients ayant eu une dose de charge unique de clopidogrel, présentant plus de saignements 
digestifs (p= 0.004).  
Dans notre série il existe une répartition différente du type d’anticoagulant dans les deux 
groupes IRP < 50 % et > 50 %. Parmi les patients présentant un IRP > 50 %, il existe une 
proportion plus importante de patients sous rivaroxaban (30 % versus 16 % dans le groupe 
IRP < 50 %), et une proportion moins importante de patients sous dabigatran (4 % versus 18 
% dans le groupe IRP < 50 %). Et, sur le suivi à 6 mois, les patients traités par rivaroxaban 
présentent significativement plus de saignements digestifs (Annexe 3).  

 

Tableau 7 : Incidence des saignements à 6 mois en fonction de la classification TIMI et de 
l’IRP (N (N%)) 

Variable IRP ≤ 50% IRP > 50% p 
 N=27 N=22  

Classification TIMI 
Majeur 

 
2 (7.4%) 

 
2 (9.1%) 

0.004 

Mineur 6 (22.2%) 14 (63.6%)  
Minime 19 (70.4%) 6 (27.3%)  

IRP : Index de Réactivité Plaquettaire, TIMI : Thrombolysis In Myocardial Infarction 
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Discussion  
 
Après un SCA, les patients sous TT sont à très haut risque hémorragique, mais également à 
haut risque ischémique. Notre travail ne met en évidence aucune valeur prédictive de la 
réactivité plaquettaire sur l’incidence de MACCE ou de saignements à 6 mois. 

Réactivité plaquettaire et incidence de MACCE 
Les données de la littérature ne sont pas homogènes concernant la relation entre la 
réactivité plaquettaire et la survenue de MACCE. En 2007, sur une série de 114 patients sous 
bithérapie antiagrégante contenant de l’aspirine et du clopidogrel, et ayant bénéficié d’une 
angioplastie, Bonello et al. mettent en évidence une incidence plus faible de MACCE chez les 
patients avec un IRP < 50 % (10). Il faut cependant souligner que cette série n’avait inclus 
que les patients à bas risque ischémique et hémorragique : angor stable, ischémie 
silencieuse ou NSTEMI à bas risque, et aucun patient ne bénéficiait d’un traitement 
anticoagulant. La méta-analyse de Brar et al. a inclus 6 études prospectives incluant 3 056 
patients avec un suivi de 12 mois, et montre une incidence plus élevée de MACCE chez les 
patients avec une réactivité plaquettaire élevée sous clopidogrel. Il est à préciser que dans 
cette étude, la réactivité plaquettaire a été évaluée par une autre méthode, le système 
VerifyNow. Dans cette méta-analyse, la typologie des patients était très différente de la 
nôtre, avec des patients plus jeunes, sans traitement anticoagulant et admis également 
majoritairement pour une angioplastie programmée. Le meilleur témoin d’une gravité 
beaucoup plus faible est le taux de MACCE à 6 mois qui était de 2.46 % dans la méta-analyse 
de Brar et al., par rapport à 14.50 % dans notre série (11).  

La période post-SCA est à très haut risque ischémique. La série de Marcucci et al. a inclus 
683 patients, dont 28 % admis pour un STEMI, avec un suivi de 12 mois. Ce travail a mis en 
évidence qu’une réactivité plaquettaire résiduelle élevée (> 240 PRU, méthode VerifyNow), 
est associée à un sur-risque ischémique, avec 12.3 % de MACCE à 12 mois versus 3.6 % dans 
le groupe avec une réactivité plaquettaire résiduelle basse (< 240 PRU) (12). Dans ce travail, 
les patients étaient également à plus bas risque, plus jeunes (âge moyen de 69 ans) et sans 
traitement anticoagulant. Ainsi, le taux d’infarctus fatal et non fatal est de 3.2 % à 6 mois 
dans le travail de Marcucci et de 6.8 % dans notre série (12).   
L’étude de De Rosa et al. est majeure. En effet, elle a inclus 1053 patients admis pour un 
NSTEMI dont 311 patients de plus de 75 ans (13). Pour ces auteurs, chez les patients de plus 
de 75 ans, une réactivité plaquettaire résiduelle élevée définie par un IRP > 50 % est un 
facteur indépendant de survenue de MACCE à 1 an (13). Mais dans cette étude, la prise 
concomitante de traitement anticoagulant faisait partie des critères d’exclusion. 

Cependant, nos résultats sont en accord avec d’autres grandes études interventionnelles 
contrôlées, randomisées qui ont évalué l’impact de l’adaptation thérapeutique en fonction 
de la réactivité plaquettaire sur le pronostic des patients. Pour exemple, l’étude ARCTIC (15) 
a randomisé 2440 patients en deux groupes. Le premier groupe bénéficiait d’une adaptation 
thérapeutique avec doses de charge répétées d’antiagrégants ou changement de molécule 
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en cas d’hyperréactivité plaquettaire, attestée par la méthode VerifyNow pour l’aspirine et 
pour le clopidogrel. Le deuxième groupe recevait un traitement standard sans monitoring. 
Les résultats ne mettent en évidence aucune différence significative entre les deux groupes 
en termes d’incidence d’évènements ischémiques à un an. Les résultats de l’étude GRAVITAS 
sont similaires (16). Celle-ci a comparé l’incidence des évènements ischémiques à 6 mois 
chez des patients présentant une hyperréactivité plaquettaire sous clopidogrel, testée 
également par la méthode VerifyNow. Dans cette étude, les patients recevaient soit une 
dose standard, soit une dose plus élevée de clopidogrel. Enfin, l’étude TRIGGER-PCI (17) n’a 
pas montré de bénéfice au switch du traitement par clopidogrel pour un traitement par 
prasugrel chez les patients bénéficiant d’une angioplastie coronaire programmée et 
présentant une hyperréactivité plaquettaire sous clopidogrel (17). 

La seule étude analysant la réactivité plaquettaire par le biais de l’index de phosphorylation 
de la protéine VASP chez les patients sous TT est l’étude de Hu et al. (14). Dans cette étude, 
503 patients bénéficiant d’une TT par warfarine, aspirine 100 mg et clopidogrel 75 mg 
durant 3 mois à la suite d’une angioplastie programmée, ont été randomisés en deux 
groupes. Le premier groupe bénéficiait d’une adaptation de dose de clopidogrel en fonction 

du résultat de l’IRP à 3,6, 9 et 12 mois. Si le résultat de l’IRP était > 50 %, le patient recevait 
une dose quotidienne plus élevée (jusqu’à 175 mg). Le deuxième groupe recevait la dose 
standard de 75 mg de clopidogrel sans modification de dosage. Les résultats montrent que le 
premier groupe recevant la thérapie adaptée à l’IRP présentait significativement moins de 
MACCE à un an (2.5 % vs. 5.0 %, p = 0.02), sans augmentation des saignements majeurs 
selon la classification TIMI (3.0 % versus 2.8 %). Par contre, dans cette étude, les patients du 

groupe monitoré ont présenté, à 1 an, un taux d’hémorragies mineures significativement 
plus élevé que les patients du groupe standard, (15.3 % versus 9.7 %, p = 0.03). Dans cette 
étude, le taux de MACCE est plus faible que dans notre travail, les patients sont plus jeunes 
(respectivement 63 ans versus 80 ans) et avec un score CHA2D2VASc plus faible, 
respectivement 3.7 ± 0.7 versus 5 (4-6) dans notre étude. De plus, dans cette étude, le seul 
traitement anticoagulant prescrit était un AVK, et la durée de la TT était d’une durée fixe de 
3 mois, suivi d’une durée fixe de bithérapie par AVK et clopidogrel durant 9 mois. 
L’évaluation de la réactivité plaquettaire était réalisée à partir de 3 mois, soit au début de la 
bithérapie. 

Dans notre étude, l’évaluation de la réactivité plaquettaire par l’IRP n’est pas un prédicteur 
de la survenue de MACCE à 6 mois, et plusieurs hypothèses pourraient expliquer ce résultat. 

Premièrement, l’étude manque de puissance, puisque seulement 33 évènements 
ischémiques ont été relevés (14,5 % des patients), en majorité des décès toutes causes (6.8 
%), ce qui pourrait être un facteur confondant. Mais au-delà de la puissance, c’est surtout la 
typologie de notre population qui est particulièrement sévère par rapport à la littérature, 
avec des patients à très haut risque ischémique, en attestent le score CHA2DS2VASc médian 
élevé, et le nombre important de comorbidités. En outre, plus de 50 % des patients de notre 
étude bénéficiaient d’un traitement par AOD et la durée médiane de la triple thérapie était 
de 1 mois (1-6) contrairement au travail de Hu et al. (14).  

Quatre grandes études randomisées ont testé ces dernières années la non-infériorité d’une 
bithérapie par rapport à une TT chez les patients en fibrillation atriale avec traitement 

anticoagulant et bénéficiant d’une angioplastie coronaire.  
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Ces quatre études, PIONEER AF-PCI (18), RE-DUAL PCI (19), AUGUSTUS (20) et ENTRUST AF-
PCI (21) avaient chacune pour but de démontrer la non-infériorité d’une bithérapie 
comprenant un AOD et un antiagrégant plaquettaire, en comparaison à une TT comprenant 
un AVK et deux antiagrégants plaquettaires. Le critère principal de ces études portait sur le 
risque hémorragique, mais il existait également une évaluation du critère d’efficacité en 
critère secondaire. Bien que chacune de ces études manquait de puissance pour comparer 
ces stratégies sur le critère d’efficacité, aucune n’a montré de différence en termes 
d’incidence d’évènements ischémiques. La méta-analyse (22) incluant les patients issus de 
ces quatre études et comparant la bithérapie comprenant un AOD et du clopidogrel à la TT 
comprenant un AVK, de l’aspirine et du clopidogrel montre également une absence de 
différence entre les deux stratégies thérapeutiques en termes d’incidence d’évènements 

ischémiques. Le résultat de notre étude pourrait constituer un potentiel argument 
biologique supplémentaire en défaveur de la TT, puisque les patients sous TT efficace (IRP ≤ 
50 %) ont le même risque ischémique à 6 mois que les patients sous TT non efficace (IRP > 
50 %). 

Réactivité plaquettaire et incidence de saignements 
La deuxième hypothèse de notre travail était que l’évaluation de la réactivité plaquettaire 
par l’IRP pouvait être un prédicteur d’évènements hémorragiques. Nos résultats sont plus 
contrastés, car si le monitoring de l’IRP ne prédit pas le risque de survenue d’hémorragies 
majeures dans notre population, notre étude met en évidence une différence significative 
dans la répartition des saignements selon leur gravité. En effet, les saignements minimes 
sont plus fréquents chez les patients avec un IRP bas (18 % versus 6 %) et les saignements 

mineurs plus fréquents chez les patients avec un IRP élevé (8% vs 18 %). Nos résultats sont 
en désaccord avec l’étude de Mokhtar et al. (23), qui démontrait un lien entre les 
saignements majeurs selon la classification TIMI et un IRP bas, reflétant une inhibition 
plaquettaire importante. Cependant, dans la littérature, plusieurs études interventionnelles 
montrent des résultats discordants au sujet du lien entre le risque hémorragique et la 
réactivité plaquettaire. Ainsi, l’étude de Hu et al., montre une majoration des saignements 

mineurs, sans majoration des saignements majeurs chez les patients sous triple TT guidée 
par le résultat de l’IRP (et donc avec un IRP plus bas que le groupe contrôle) (14). Par contre, 
Bonello et al. (24) ne mettent en évidence aucune différence significative sur l’incidence des 
saignements majeurs et des saignements mineurs entre les patients recevant des doses de 
charges répétées jusqu’à l’obtention d’un IRP < 50 % et les patients du groupe contrôle. 

La temporalité de la survenue des saignements ainsi que les antécédents des patients sont 
des éléments majeurs à prendre en compte. En effet, dans notre travail, comme dans toutes 
les études observationnelles, les évènements hémorragiques sont très précoces, en majorité 
au cours du premier mois post stenting, comme le montre l’Annexe 4. Le délai médian de 
survenue des évènements hémorragiques était de 15 jours (5-58). Cependant, dans les 
études randomisées et contrairement aux cohortes, les patients aux antécédents d’AVC ou 
aux antécédents hémorragiques étaient exclus, alors que ces patients représentent près 
d’un quart de notre cohorte (respectivement 6.3% et 16.2 %). Notre cohorte inclut donc des 
patients à haut risque hémorragique, pouvant être lié aux antécédents, plus qu’à l’activité 
plaquettaire résiduelle sous antiagrégants.  
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Dans notre population, l’IRP ne permet pas de prédire les évènements hémorragiques 
majeurs. Cela est vraisemblablement en lien avec l’incidence faible de ces évènements (2 cas 
dans chaque groupe). Par ailleurs, la différence de répartition des saignements mineurs et 
minimes parait être en lien avec la répartition des saignements cutanés (hématomes) et 
digestifs. Notre étude a décrit la relation entre la réactivité plaquettaire et les évènements 
hémorragiques en fonction de leur gravité selon la classification TIMI mais aussi du site 
anatomique. En effet, et même s’il existe seulement une tendance, les saignements cutanés, 
souvent minimes, sont plus fréquents chez les patients avec une forte inhibition plaquettaire 
et un IRP ≤ 50 %. Les saignements digestifs sont quant à eux plus fréquents chez les patients 
avec une IRP > 50%. Il existe une différence significative dans la répartition des saignements 
digestifs en fonction de leur sévérité, et l’IRP. Ainsi, les patients avec un IRP élevé présentent 

des saignements digestifs plus graves. Ce résultat, contre-intuitif, n’est pas retrouvé dans 
d’autres études. Une des explications probables est que l’incidence plus élevée des 
saignements digestifs graves chez les patients avec un IRP élevé serait en fait liée à une 
prescription plus importante de rivaroxaban chez ces patients (30 % chez les patients avec 
un IRP > 50 % versus 16% chez les patients avec un IRP ≤ 50 %). En effet, plusieurs études ont 
démontré que le rivaroxaban provoquait plus de saignements digestifs que les autres 
traitements anticoagulants (25) (26) (27). Ainsi, la survenue d’évènements hémorragiques 
pourrait donc être plus en lien avec le traitement anticoagulant que le traitement 
antiagrégant dans cette population.  

Limites de l’étude 
Notre étude présente plusieurs limites pouvant nuancer son interprétation. En effet, le suivi 

a été réalisé par suivi téléphonique et consultation de dossiers médicaux, pouvant peut-être 
minimiser le recueil des évènements ischémiques et hémorragiques.  
Notre travail constitue une étude de vraie vie, en atteste la faible proportion de patients 
avec un INR dans la cible (40 %). Il est donc légitime de se questionner sur la compliance des 
patients au traitement, notamment antiagrégant. Celle-ci peut évidemment influencer 
l’incidence globale des MACCE et des saignements, et diminuer la puissance de l’étude.  

De plus, la durée de la TT a été décidée par le médecin prescripteur, et s’étendait entre 1 et 
12 mois dans notre population, diminuant la comparabilité des patients entre eux.   
Les antécédents pouvant favoriser les évènements hémorragiques, en particulier les 
saignements digestifs, comme les antécédents de néoplasie colorectales ou les ulcères 
gastroduodénaux, n’ont pas été relevés.  

En outre, la mortalité globale a été prise en compte chez des patients agés 
polypathologiques et celle-ci constitue un critère de jugement puissant, mais moins 
spécifique que la mortalité cardio-vasculaire.  
Enfin, l’index de réactivité plaquettaire n’a été dosé qu’une seule fois après l’angioplastie, 
dans un délai de 24 à 48h après la dose de charge de clopidogrel, alors que ce dosage peut 
varier au cours du temps.  
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Annexes 

 
 
Annexe 1 : Incidence de MACCE à 6 mois en fonction de la dose de charge de clopidogrel 
reçue (N (N%)) 

Variable DDC unique 
N = 178 

DDC répétées 
N = 44 

p 

MACCE sous triple thérapie   0.399 
Aucun 153 (86%) 36 (82%)  

SCA non fatal 10 (6%) 3 (7%)  
AVC ischémique 2 (1%) 1 (2%)  

Décès 12 (7%) 3 (7%)  
SCA fatal 1 (1%) 1 (2%)  

MACCE : Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events, DDC : Dose De Charge 

 

Annexe 2 : Incidence des saignements digestifs à 6 mois en fonction de la classification TIMI 
et de l’IRP (N (N%)) 

Variable  IRP < 50 % 
N = 125 

IRP > 50 % 
N= 97 

p 

Saignement digestifs    

TIMI majeur 0 (0%) 2 (2%) 0.042 
TIMI mineur 5 (4,8%) 10 (10%)  
TIMI minime 1(2,4%) 0 (0%)  

IRP : Index de Réactivité Plaquettaire, TIMI : Thrombolysis In Myocardial Infarction 
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Annexe 3 : Incidence des saignements à 6 mois en fonction du type d’anticoagulant (N (N)%) 

Variable AVK 
 
N = 102 

Rivaroxaban 
15mg 
N = 51 

Apixaban  
5mg  
N = 42 

Dabigatran 
110 mg 
N = 27 

p 

Saignement 
(tous) 

33 (32,4%) 14 (28,5%) 12 (28,5%) 1 (3,7%) 0.013 

Cérébral 2 (2,0%) 1 (2,0%) 1 (2,3%) 1 (3,7%)  
Digestif 10 (9,8%) 7 (14,2%) 4 (9,5%) 0 (0%)  
Hémoptysie 3 (2,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  
Urinaire 4 (3,9%) 1 (2,0%) 3 (7,1%) 0 (0%)  
Hématome 10 (9,8%) 3 (5,8%) 1 (2,3%) 0 (0%)  
Vasculaire 3 (2,9%) 1 (2,0%) 2 (4,7%) 0 (0%)  
ORL 1 (1,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)  

AVK : Anti-Vitamine K, ORL : Oto-Rhino-Laryngologique 
 

 
Annexe 4 : Incidence des saignements en fonction du temps 
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Annexe 5 : Classification TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) des saignements (24) 
 
 

Majeure 

  • Tout saignement intracrânien (en dehors de microhémorragies < 10mm évidentes 
uniquement sur IRM). 
  

• Signes cliniques évidents d'hémorragie associés à une chute du taux d'hémoglobine 
de ≥ 5 g/dl ou une diminution absolue de ≥ 15% de l'hématocrite. 
  

• Saignement fatal (saignement qui entraîne directement un décès dans les 7 jours). 
  

Mineure 

•  • Hémorragie cliniquement manifeste (y compris à l'imagerie), entraînant une chute 
de l'hémoglobine de 3 à moins de 5 g/dl ou une diminution de l'hématocrite de 
≥ 10%. 
  

• Aucune perte de sang observée : Diminution de la concentration d'hémoglobine 
≥ 4g/dl ou diminution de l'hématocrite ≥ 12%. 
  

• Tout signe d'hémorragie manifeste répondant à l'un des critères suivants et ne 
répondant pas aux critères d'un événement hémorragique majeur ou minime, tels 
que définis ci-dessus : 

▪ Nécessite une intervention médicale (traitement médical ou chirurgical guidé 
par un médecin pour arrêter ou traiter un saignement, y compris l'arrêt 
temporaire ou définitif ou la modification de la dose d'un médicament ou d'un 
médicament à l'étude). 

▪ Conduit ou prolonge une hospitalisation. 
▪ Nécessite une évaluation médicale rapide (menant à une visite imprévue à un 

professionnel de santé et à des tests de diagnostic, en laboratoire ou en 
imagerie). 

 

Minime 

•  • Tout saignement manifeste ne répondant pas aux critères ci-dessus. 
  
 

 



 

 
  

 

    
 
 
TITRE DE LA THESE : Impact de la réactivité plaquettaire sur le risque ischémique et 
hémorragique des patients sous triple thérapie anti-thrombotique après un syndrome 
coronarien aigu      
AUTEUR : JULIA GRUTTEMEIER  

Introduction : Le traitement anti-thrombotique optimal après un syndrome coronarien aigu 
(SCA) chez les patients relevant d’un traitement anticoagulant est incertain. La stratégie 
thérapeutique la plus communément admise reste encore la prescription d’une triple 
thérapie (TT) comprenant un traitement anticoagulant oral combiné avec l’aspirine et le 
clopidogrel. Ces patients présentent donc un risque hémorragique élevé, mais également un 
risque ischémique de par la prescription de clopidogrel en contexte de SCA. En effet, la 
résistance au clopidogrel, se traduisant par une réactivité plaquettaire élevée sous 
traitement, concernerait 30 % de la population. 
Objectif : Notre étude a pour but d’évaluer l’impact de la réactivité plaquettaire sur le risque 
ischémique et hémorragique des patients sous TT en post-SCA. 
Méthodes : Il s’agit d’une étude prospective, bi-centrique, observationnelle. L’index de 
réactivité plaquettaire (IRP) a été déterminé par l’étude de la phosphorylation de la protéine 
VASP 24 à 48h après l’administration d’une dose de charge de clopidogrel chez les patients 
sous TT après un SCA. Le critère de jugement principal était l’incidence de MACCE (Major 
Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events) à 6 mois en fonction de l’IRP. Le critère de 
jugement secondaire était l’incidence de saignements selon la classification TIMI 
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) à 6 mois en fonction de l’IRP. 
Résultats : 222 patients ont bénéficié d’un suivi de 6 mois. 14,5 % des patients ont présenté 
un MACCE et 22 % des patients ont présenté un saignement durant le suivi. Il n’existe pas de 
relation significative entre l’IRP et l’incidence de MACCE (p = 0.526). Il ne parait pas non plus 
y avoir de relation significative entre l’IRP et l’incidence de saignements (p = 0.085). Le 
risque hémorragique dans cette population semble lié aux antécédents des patients et au 
type de traitement anticoagulant compris dans la TT. 
Conclusion : La réactivité plaquettaire n’a pas d’impact sur le risque ischémique et 
hémorragique chez les patients sous TT en post-SCA. D’autres études sont nécessaires afin 
de guider le choix de l’anticoagulant lors d’une TT, évaluer l’intérêt d’une TT par rapport à 
une bithérapie, ainsi que celui d’une bithérapie comprenant un nouvel anti-P2Y12 associé à 
un anticoagulant oral direct. 
 
MOTS-CLES : syndrome coronarien aigu, réactivité plaquettaire, angioplastie coronaire, 
bithérapie antiagrégante, anticoagulant oral, VASP, évènements ischémiques, hémorragies, 
suivi 
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