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PLATELET ADHESION & AGGREGATION

GPIb-llla

cot

Abciximab (Reopro®)

Indication: Dilatations

Contrindications: - saignement
-HTN
- chx or trauma. < 6 weeks
- acv
- structure intra-cranienne
- N.B. pas adjustement IRC

Réactions possibles:- allergie
- hypotension (21.1%)
- saignement: transfusion plaquettes
- thrombocytopenie <100,000 (5.2%)
<50,000 (1.5%)

Tirofiban (Aggrastat®)

Indication: - SCA (0.6 . x30min/0.15)
- % Intervention (10 ugxg-sous/ 0.15 gkgimin)

Contraindications: - saignement
-HTN
- Chx or trauma < 6 weeks
-ACV
- dissection aortique ou pericardite
- nomogramme IRC
Reactions possibles:- allergie (0.04%)
- saignement: D/C Rx
- Thrombocytopenie< 50,000 (0.3%)
< 90,000 (1.5%)

Récepteur glycoprotéique
lIb/llla plaguettaire
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Eptifibatide (integrilin®)

Indications: - SCA (180/2.0)
- Dilat (135/0.5 - 180/2.0 — 180+180/2.0)

Contraindications: - saignement
-HTN
- chx < 6 weeks
- creat > 177 umol/L (ou dialyse)

Reactions possibles:- allergie (0.04%)
- thrombocytopenie <100,000 (similaire hep)
- saignement: D/C Rx

Difféerences entre agents

Agent Structure Propriétés

Abciximab:  Ac chimérique -bloque autres integrines/recept.
(souris/humain) -clairance sys. réticulo-endoth.

Eptifibatide: heptapeptide -spécifique pour lib/llla (KGD)
(venin vipére) -clairance rénale

Tirofiban: non-peptidique -spécifique pour lib/llla
(analogue tyrosine) -clairance renale
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Stratification du risque: il
“TIMI Risk Score”

OR (95 CI)
Age > 65y 1.75 (1.35-2.25)
>3FR 1.54 (1.16-2.06)
Stenose > 50 % connue  1.70 (1.30-2.21) ] EOT =066 =068
Modif. ST 1.51 (1.13-2.02) RO EpEsles xpsooor
> 2 episodes angineux <24h 1.53 (1.20-1.96) .
ASA < 7 days 1.74 (1.17-2.59)

T CK, Trop 1.56 (1.21-1.99)

Prévision des événements a 14 jours
TIMI 11B

Déces IM . Revasc Urg.
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Antman et al JAMA 284 : 835, 2000




PRISM-PLUS
PRISM-PLUS

(Tirofiban)

All 1570 Patients 475 Patients Undemgoing Angioplasty

Prabability of Deatk
or Myocardial Infarctios
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Drug intusion

PURSUIT (integriline)

CURE (OASIS=)

Clopidogrel'in Unstable
Angina to prevent
n % Recurrent ischemic Events

Days after Randomization
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% Patients

Les SCA: seulement la pointe de I'iceberg de
|'athérosclérose coronarienne

Clinigue:
Rupture de plaque

Athérosclérose diffuse
Inflammation vasculaire
Activation plagquettaire
Hypercoagulabilité
Dysfunction endotheliale
Stress oxydant

PCI-CURE - 30 Day Results

Composite of cardiovascular death, Ml, or
urgent revascularization

Cumulative hazard rates ‘ U RE

—— Standard therapy*
—— Clopidogrel
+ standard therapy*

30% RRR
p=0.03
n=2658

10 15 20
Days of follow-up

*including ASA
The CURE Investigators. Lancet August 2001

Primary Endpoint

Death, MI, Rehosp for ACS at 6 Months

19.4%

.====""  15.9%
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O.R 0.78
95% Cl (0.62, 0.97)
p=0.025

CONS

Cumulative Hazard Rates for CV
Death/MI/Stroke

Clopidogrel

ive Hazard Rates

P <0.001

0 6 9
No of Pts Months of Follow-up
Plac 6303 4664 3600

Clop 6259 4779 3644

Strategie effractive precoce vs traitement medical initial:

TACTICS-TIMI 18

Treat Angina with
Aggrastat + Determine
Cost of

Therapy with an
Invasive or Conservative
Strategy

TIMI 18

Les héparines




TIMI 118

E@@E‘m@@ Death or Nonfatal Ml

Day I ——— Odds Ratio & 95% Cl

TiMi11B 3910 (O (%)
ESSENCE 3171 —
OVERALL 7081 53 4.1 0.77 (0.62-0.96)

TIMI11B 3910 —
ESSENCE 3171 —
OVERALL 7081 6. b 0.79 (0.65-0.96)  0.02

TIMI11B 3910 —
ESSENCE 3171
OVERALL 7081 8.6

2 0.82 (0.69-0.98)
05 0.6 0.7 0.8 09 1
Enoxaparin Better *UFH Better
Antman et al Circulation 1999;100:1602-8

W “UFH=Unfractionated Heparin

MIRACL: primary efficacy measure
Placebo 17.4%
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Time to first occurrence of:
¢ Death (any cause) Relative risk =0
¢ Nonfatal Ml
* Resuscitated cardiac arrest p=0.048
¢ Worsening angina with new
objective evidence requiring
urgent rehospitalization
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Les statines

Nouveautés “techniques”
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R e
Thrombus dans le “filet”

Utilisation d’inhib. GP llb/Illa pré-op vs
saignements/parameétres coagulation

Etude

EPILOG + EPISTENT

PURSUIT
PRISM-PLUS
Bizzari et al

Suzuki et al

agent

abciximab

integriline
tirofiban
tirofiban

integriline

majeurs=pas de différence,
1 plaquettes, T re-explorations

pas de différence
pas de différence
{ transfusion + thrombopénie

4 thrombopénie
+temps de saignement

Filtre déployé

Conséquences cliniques de
I'utilisation des inhibiteurs GP
lIb/llla dans un contexte péri-op.

Utilisation d’inhib. GP lib/Illa pré-op vs
événements cliniques

Etude agent

EPILOG + EPISTENT abciximab
PURSUIT (Chx immédiate) integriline
PURSUIT (Chx méme hospit.) integriline
PRISM-PLUS tirofiban

MACE
contrdle

45
48
31
32

traitement

32 ({RR 28%)
28 ({RR 42%)
26 ({RR 16%)
29 ({RR 10%)




Saignements majeurs péri-op en fonction de la
prise de clopidogrel
CURE

Plac Clop

Arrét <5 jours N =476 N =436
avant PAC
6.3% 9.6% 1.53 0.06

Arrét > 5 jours N = 456
avant PAC
. 44% 083 053

Conclusions
SCA

4.- Patient sous clopidogrel — chirurgie 25
jours apres arrét de la médication si
possible

- Inhibiteur GP lIb/llla (petites molécules) — ad
induction pour chirurgie cardiaque (arrét
de la perfusion 2-4 heures avant chirurgie = stratégie
« historique/classique »)

- Reprendre anti-plaquettaires des que
sécuritaire apres la chirurgie

Conclusions
SCA

Réle central des plaquettes dans la
pathophysiologie des SCA

Stratégie basée sur la stratification du
risque a l’admission

. sirisque T: revascularisation précoce + inhib.

plaquettaire +++ (GP llb/llla IV — ASA/clopidogrel)

. Traitement de la maladie de base:

statines (+ autres FR)




