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Résumé. Le ticagrélor est un antagoniste oral réversible des récepteurs P2Y |, a I’adénosine
diphosphate qui produit un effet antiagrégant plaquettaire pharmacologique plus puissant que
celui du clopidogrel. Les recommandations européennes donnent une place de choix (classe
I, niveau de preuve A ou B) au traitement antiplaquettaire par ticagrelor dans le traitement du
syndrome coronaire aigu. Les essais randomisés PLATO, PEGASUS et PHILO ont montré
que la supériorité clinique du ticagrélor en comparaison avec le clopidogrel ou un placebo est
en fait modeste. La dyspnée induite par le ticagrélor est un effet indésirable fréquent qui doit
étre connu en particulier des médecins traitants, des urgentistes, des internistes, des cardio-
logues et des pneumologues. Le relais par clopidogrel ou prasugrel doit suivre un protocole
thérapeutique précis. Comme pour tout médicament, il est crucial de déclarer les effets indé-
sirables aux centres de pharmacovigilance. Une réévaluation du bénéfice réel et du rapport
cotit/efficacité du ticagrélor est probablement nécessaire et implique la réalisation d’autres
essais thérapeutiques indépendants.
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Abstract

Ticagrelor induced dyspnea: a need for reassessing drug benefit?

Ticagrelor is a reversible P2Y, receptor antagonist that is more potent than clopidogrel.
Guidelines recommend (class I, level of evidence A or B) ticagrelor use in combination with
aspirin to reduce cardiovascular events in patients with acute coronary syndrome. Review
of randomised controlled PLATO, PEGASUS and PHILO trials indicates that the clinical
superiority of ticagrelor over clopidogrel or placebo is actually modest. Besides bleeding
issues, ticagrelor can frequently cause bouts of dyspnea, which requires ticagrelor replacement
by another P2Y 12 receptor antagonist, with a loading dose. Thus, identification of patients
who benefit the most from ticagrelor is a priority.
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Vignette clinique

Mr P., 73 ans, consulte pour une dyspnée quasi-permanente
évoluant depuis huit jours. Il est hypertendu, diabétique et
a bénéficié d’une angioplastie de la coronaire droite avec
implantation d’un stent actif trois semaines plus tot, apres
un infarctus du myocarde sans élévation du segment ST,
classe Killip 1 et sans dysfonction ventriculaire gauche.
Le bilan biologique ne révele ni anémie ni €élévation de
la troponine I ; le dosage de NT-pro-BNP est seulement
a la limite supérieure de la normale ajustée a 1’age (893
ng/l). La radiographie thoracique est normale. Le taux
plasmatique des D-dimeres mesuré a 770 ng/ml conduit
a la réalisation d’un angioscanner thoracique qui permet
d’écarter le diagnostic d’embolie pulmonaire ainsi que
celui de broncho-pneumopathie chronique sur les coupes
parenchymateuses. L’écho-doppler cardiaque montre une
fraction d’éjection préservée, une hypokinésie inférieure
avec un rapport onde E mitrale/onde e’ a 1’anneau mitral
en doppler tissulaire a 16, pouvant suggérer une élévation
des pressions de remplissage, une oreillette gauche dis-
cretement dilatée et des pressions pulmonaires normales.
Un traitement d’épreuve par furosémide est sans effet.
Une angioplastie complémentaire d’une sténose intermé-
diaire de I’interventriculaire antérieure ne modifie pas les
symptdmes mais se complique par une insuffisance rénale
aigué transitoire (favorisée par I’injection de produit de
contraste associée au traitement diurétique et aux comor-
bidités comprenant diabete et hypertension artérielle chez
un patient agé). Les épreuves fonctionnelles respiratoires
sont normales. Le médecin traitant, qui sort d’un enseigne-
ment post-universitaire de thérapeutique sur la pathologie
iatrogéne, réalise que le ticagrélor (Brilique®) peut induire
des essoufflements et contacte le patient. Sur les conseils du
cardiologue, le ticagrélor est remplacé par le clopidogrel en
suivant un protocole bien défini (voir ci-apres). La dyspnée
s’amende en 24 heures.

Commentaires

Le ticagrélor est un antagoniste oral réversible des récep-
teurs P2Y 1, a I’adénosine diphosphate (ADP) (début de
I’effet aprés dose de charge : 30 minutes ; demi-vie : 6-
12 heures) qui produit un effet antiagrégant plaquettaire
pharmacologique plus puissant que celui du clopidogrel.
Les principaux essais randomisés sont présentés dans le
tableau 1. Suite a la publication des résultats de 1’essai
PLATO, la Société européenne de cardiologie (ESC) a
recommandé 1’utilisation du ticagrélor en classe 1 dans le

syndrome coronarien aigu (SCA) sans et avec élévation
du segment ST, le clopidogrel étant recommandé lorsque
le ticagrélor ou le prasugrel ne peuvent étre administrés
ou lorsque le patient nécessite une anticoagulation orale
(fibrillation auriculaire, prothese valvulaire mécanique,
thrombus intracardiaque, maladie veineuse thromboembo-
lique). L’essai PLATO a inclus une large population de
patients avec SCA sans ou avec élévation du segment ST,
randomisés pour recevoir ticagrélor ou clopidogrel avec
un suivi moyen de 10,5 mois [1]. Le critere de jugement
principal a été rapporté chez 864 patients randomisés tica-
grélor (9,8 %) et 1 014 patients randomisés clopidogrel
(10,7 %) (Hazard Ratio (HR) 0,84 avec un intervalle de
confiance (IC) 95 % 0,77-0,92 ; P < 0,001) ; soit une dif-
férence de 150 événements (nombre moyen de patients a
traiter pour éviter un événement (NNT)! : 53). Le taux de
patients avec un suivi incomplet calculé par la Food and
Drug Administration (FDA) était de 14 % [2], alors que
le taux de patients perdus de vue était de 0,01 % dans la
publication [1]. Le taux d’arrét prématuré du ticagrélor
était de 23,4 % [1]. La mortalité toute cause a été rap-
portée chez 399 patients randomisés ticagrélor (4,5 %) et
506 patients randomisés clopidogrel (5,9 %) (HR 0,78 ;
IC 95 % IC 0,69-0,89 ; P < 0,001) ; soit une différence
de 107 événements (NNT = 71). Il faut souligner que 94
patients randomisés clopidogrel n’ont pas recu de dose de
charge (ou I’information est manquante) et seuls 19,6 %
des patients randomisés clopidogrel ont recu une dose de
charge de 600 mg. De plus, pres de la moitié des patients
déja traités par clopidogrel depuis plus de cinq jours n’a
recu aucune dose de charge en clopidogrel. Dans le groupe
des 7 544 patients avec SCA et élévation du segment ST,
seulement 35,8 % du groupe randomisé clopidogrel ontregu
une dose de charge en clopidogrel de 600 mg. Des rapports
notent que 46 % des événements favorisant le ticagrélor ont
été rapportés en Pologne et Hongrie, pays ayant enr6lé 21 %
des patients de 1’étude PLATO ; si ces pays sont exclus de
I’analyse, le bénéfice du ticagrélor disparait (P > 0,3). Par
ailleurs, les résultats étaient différents selon que le monito-
ring des patients randomisés était assuré par le laboratoire
promoteur de I’étude (HR 0,74 ; IC 95 % 0,64-0,85) ou
par une entreprise indépendante (HR 1,21 ; IC 95 % 0,91-
1,59) [3, 4]. Il est important de souligner que le bénéfice
du traitement par ticagrélor comparé au clopidogrel n’a pas
été observé dans le groupe des patients inclus en Amérique
du Nord (critere de jugement principal : 11,9 % groupe
ticagrélor versus 9,6 % groupe clopidogrel ; HR 1,25 ; IC
95 % 0,93-1,67 ; P =0,045 pour I'interaction avec tendance

L'NNT : number needed to treat.
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Tableau 1.

Les différences entre le nombre d'infarctus du myocarde (IDM) retenus par le comité d’événements

cliniques (IDM-C) et les sites investigateurs (IDM-S).

IDMTicugrélor/ 1 DMCIopidogreI
504/593 89
504/548 44

IDM-C
IDM-S

Différence absolue Valeur de P
0,84 < 0,001
0,92 0,095

a D’infériorité). Les fortes doses d’aspirine utilisées aux
Etats-Unis (> 300 mg/j chez 54 % des patients randomisés)
ont été invoquées pour expliquer ces différences pouvant
exister d’un pays a I’autre [S]. On note également une diffé-
rence en faveur du ticagrélor entre le nombre d’infarctus du
myocarde (IDM) retenus soit par le comité d’événements
cliniques (IDM-C) soit par les sites investigateurs (IDM-
S) (tableau 1) [6]. Le bénéfice du ticagrélor en termes de
réduction de mortalité totale est souvent communiqué sur
le plan marketing. Le taux de mortalité du groupe clopido-
grel dans 1’étude PLATO est cependant similaire a celui de
I’essai CURE (comparant clopidogrel et placebo en asso-
ciation avec I’aspirine) ayant recruté des patients avec SCA
entre 1998 et 2000 [7], et plus important que celui observé
dans I’essai contemporain TRITON-TIMI38 ayant évalué
le bénéfice du prasugrel (3,2 %) [8]. Il faut souligner que
I’essai PHILO dupliquant le « design » de PLATO en Asie a
été interrompu prématurément en raison d’un résultat néga-
tif (HR 1,47 ; IC 95 % 0,88-2,44) [9]. En 2015, ont été
publiés les résultats de 1’étude PEGASUS-TIMI 54 [10]
qui a randomisé des patients ayant eu un IDM datant de un
a trois ans en trois groupes : ticagrélor 90 mg x 2/j ou tica-
grélor 60 mg x 2/j ou placebo (1/1/1). Il est intéressant de
noter I’absence de groupe comparatif clopidogrel. Le cri-
tere primaire a été rapporté chez 493 (7,85 %), 487 (7,77 %)
et 578 (9,04 %) patients de chacun des groupes (HR 0,85 et
HR 0,84 ; P < 0,01 versus placebo avec un NNT de 216/an
pour la posologie de 120 mg/j), mais au prix d’une aug-
mentation des événements hémorragiques dans les groupes
assignés ticagrélor (P < 0,001). L’essai EUCLID trial n’a
pas démontré de bénéfice du ticagrélor comparé au clopi-
dogrel dans une large cohorte de patients avec artérite des
membres inférieurs (critere de jugement principal HR 1,01 ;
IC 95 % 0,88-1,15 ; P = 0,90) [11]. L’essai SOCRATES
montrait un pronostic non significativement différent sous
ticagrélor et sous aspirine chez 13 199 patients ayant pré-
senté un accident ischémique cérébral (critere de jugement
principal HR 0,89 ; IC 95 % 0,78-1,01 ; P =0,07) [12].

L’augmentation de survenue de dyspnée avec le ticagrélor a
été retrouvée dans toutes les études cliniques réalisées avec
ce médicament (tableau 2) et confirmée dans des études
pharmaco-épidémiologiques réalisées dans la « vraie vie »,

par exemple dans une étude récente [13] réalisée aux Pays-
Bas avec 11,6 % de dyspnée en un an de traitement par
le ticagrélor ayant justifié 1’arrét de celui-ci (versus 0,9 %
dans I’étude PLATO). Une étude observationnelle réalisée
en France et publiée en 2014 [14] avait déja fait état d’un
taux important d’interruption de traitement par ticagrélor au
cours du premier mois de traitement (16,5 % des patients
traités), dont plus de la moitié pour dyspnée. Les méca-
nismes de la dyspnée restent incertains [15]. Celle-ci avait
été attribuée au fait que le ticagrélor diminue I’entrée de
I’adénosine dans la cellule. Cependant, le dipyridamole qui
inhibe puissamment le recaptage de I’adénosine provoque
moins de dyspnée. L’inhibition permanente des récepteurs
P2Y |, au niveau neuronal stimulerait les fibres vagales non
myélinisées de type C au niveau bronchique et ainsi la
sensation de dyspnée. Cette dyspnée disparait en quelques
heures a I’arrét du ticagrélor. Elle survient le plus souvent
assez précocement apres le début du traitement mais elle
peut aussi (avec une fréquence moindre) apparaitre tardi-
vement apres plus d’un an de traitement [16].

Cette dyspnée induite peut apparaitre bénigne au premier
abord. Outre les questions de qualité de vie, elle induit en
pratique pour la société un surcofit en termes de procédures
diagnostiques non justifiées liées a la méconnaissance du
role potentiel du médicament dans sa survenue (consul-
tations itératives, passages aux urgences, écho-doppler
cardiaque, angioscanners thoraciques, coronarographies,
etc.) [16]2. Les thromboses de stents liées a 1’interruption
« intempestive » du ticagrélor par le patient ou le soignant
doivent étre absolument évitées [17]. Le patient doit donc
étre bien informé de la possible survenue d’une géne res-
piratoire et du risque d’interruption du traitement. Lorsque
le ticagrélor est interrompu et relayé par le clopidogrel, il
est important d’administrer une dose de charge de 300 mg
avant de poursuivre le clopidogrel a la posologie de 75 mg
[18]. L’essai TOPIC suggere un meilleur pronostic avec le
«switch » ticagrélor-clopidogrel a un mois en comparaison
avec la poursuite du ticagrélor sur le critere primaire (déces

2 N.B. : Coiit mensuel d’un traitement par ticagrélor (Brilique®) :

74,37 euros ; colt mensuel d’un traitement par clopidogrel : 12,78 euros ;
cofit mensuel d’un traitement par prasugrel (Efient®) : 49,35 euros.
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Tableau 2. Principaux essais randomisés ayant évalué le ticagrélor en comparaison avec le clopidogrel
ou un placebo dans les maladies cardiovasculaires.

Essais Population,

dage moyen

randomisés

Intervention

Durée

moyenne

Critére primaire
de jugement

PLATO 18 624 patients (62 Ticagrélor (180 mg dose 0,9 an Décés de cause 13,8 % des patients
ans) admis pour de charge puis 90 mg vasculaire, IDM, ou sous ticagrélor
SCA X2/j) and clopidogrel (300 AVC versus 7,8 % sous
& 600 mg dose de charge clopidogrel (NNTH
chez les patients non 17)
prétraités par clopidogrel
puis 75mg/j)
PEGASUS- 21 162 patients Ticagrélor 90 mg X2/j, 2,75 ans Décés cardiovasculaire, 18,93 % et
TIMI54 (65,4 ans) avec ticagrélor 60 mg X2/j ou IDM, ou AVC 15,84 % parmi les
antécédent d'IDM 1 placebo patients ayant regu
a 3 ans auparavant respectivement
ticagrélor 180 et
120 mg versus
6,38 % sous
placebo (NNTH 8 et
11 respectivement)
PHILO 801 (67 ans) Ticagrélor (180 mg dose 210 jours Décés de cause 5,7 % sous
patients avec SCA  de charge puis 90 mg vasculaire, IDM, ou ticagrélor et 2,4 %
X2/j) and clopidogrel (300 AVC sous clopidogrel
& 600 mg dose de charge
chez les patients non
prétraités par clopidogrel
puis 75mg/j)
SOCRATES 13 199 patients Ticagrélor (180 mg dose 90 jours AVC, IDM, ou décés 6,2 % parmi les
(65,8 ans) avec de charge puis 90 mg 2X/| dans les 90 jours patients randomisés
AVC ischémique non pendant 90 jours) ou ticagrélor versus
sévere ou AlT & haut  aspirine (300 mg dose de 1,4 % sous aspirine
risque n‘ayant pas  charge puis 100 mg/j (NNTH 21)
recu de fibrinolyse et pendant 90 jours)
sans origine
cardio-embolique
EUCLID 13 885 patients (66 Ticagrélor 90mg X2/jou 30 mois Déceés cardiovasculaire, 4,8 % d'inferruption
ans) avec AOMI et clopidogrel 75mg/j IDM, ou AVC du ticagrélor pour
antécédent de ischémique dyspnée versus

revascularisation du
membre inférieur

0,8 % sous
clopidogrel (NNTH
25)

AIT : accident ischémique transitoire ; AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVC : accident vasculaire cérébral ; IDM : infarctus
du myocarde ; NNTH : nombre moyen de patients & traiter pour obtenir un effet indésirable durant la durée moyenne de I'essai ; SCA : syndrome coronaire
aigu.

cardiovasculaire, revascularisation urgente, AVC, hémorra-
gie) : 13,4 % versus 26,3 % (HR 0,48 ; IC 95 % 0,34-0,68 ;
P < 0,01) [19]. En cas de « switch » pour le prasugrel, une
dose de charge de 60 mg de prasugrel est recommandée
avant de poursuivre a 10 mg/j [18]. L’absence d’une dose

de charge de la thiénopyridine utilisée en « switch » peut
étre responsable d’une thrombose de stent comme rappor-
tée dans un cas clinique ou le relais par clopidogrel 75 mg
sans dose de charge a été suivi d’une telle complication dans
les 48 heures [17].

STV, vol. 30, n® 3, mai-juin 2018
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Conclusion

La dyspnée induite par le ticagrélor est un effet indésirable
fréquent qui doit étre connu en particulier des médecins
traitants, urgentistes, internistes, cardiologues et pneumo-
logues. Comme pour tout médicament, il est crucial de
déclarer les effets indésirables aux centres de pharmaco-
vigilance. Le relais par clopidogrel ou prasugrel doit suivre
un protocole thérapeutique précis. Une réévaluation du
bénéfice réel et du rapport coit/efficacité du ticagrélor est
probablement essentielle et nécessite la réalisation d’autres
essais thérapeutiques indépendants [20]. L’évolution vers
une meilleure évaluation du rapport bénéfice-risque per-
mettant une médecine personnalisée dite de précision
associée a une pharmacovigilance accrue doit étre un effort
constant [21]. W

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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