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Conflits  d’intérêts  potenQels

• Comité  Aviseur
•  Bayer
•  BMS  Pfizer

• RECHERCHE
•  NIH
•  Astra  Zeneca  *
•  Bayer
•  BI



Ticagrelor

• AnQplaque7aire  
•  antagoniste  réversible  des  récepteurs  plaque7aires  P2Y12

• Début  d’acQon  RAPIDE
• Moins  de  variabilité  individuelle  dans  l’acQvité  anQplaque7aire
• UQlisé  dans  le  management  du  SCA:  (PLATO  2009  Ticagrelor  vs  
Clopidogrel)  

•  Ticagrelor  90  mg  bid  plus  ASA          code  CV161

•  UQlisé  dans  d’autres  études  du  programme  PARTHENON  de  Astra  Zeneca
•  PEGASUS-‐TIMI  54
•  EUCLID,  THEMIS



SOCRATES  introducQon

• Risque  de  récurrence  d’AVC  :  10-‐15%  dans  les  premier  90  jours
•  22%  risque  long  terme  sous  ASA
• ASA:  risque  d’hémorrhagie  RR  rate  1.5-‐3.1  incluant  GI



Design  de  SOCRATES:  mulQ  centrique,  double  insu,  de  jan  2014  à  oct  2015,  672  sites  ,  33  pays

-‐  AVC  aigu  NIH  5  ou  moins
ou  

-‐  ICT  haut  risque  ABCD  :  4+

Moins  de  24h

Ticagrelor  180mg  dose  de  charge  jour  1  
Ticagrelor  90  mg  BID  jour  2  à  90

ASA    300  mg  dose  de  charge  jour  1  
ASA  100  md  die  jour  2  à  90

Suivi  90  jours

-‐  Pas  de  TPA
-‐  Pas  de  FA
-‐  Pas  d’HX  d’HIC
-‐  Pas  de  revascularisaQon  

caroQdienne  planifiée  
court  terme  ;caroQde  
symptomaQque

120  jours:  Safety  analysis

Endpoint  primaire



SOCRATES  ObjecQfs/et  «  End  Points  »

•  Primaire
•  AVC  (ischémic  ou  hémorrhagique),  IM  et  Décès

•  Secondaire  (hiearchical)
•  AVC  ischémique  seul
•  5  Autres

•  «  Safety  »:  
•  Événement  hémorrhagique  majeur  selon  la  définiQon  de  PLATO

•  (Fatal,  HIC,  chute  Hb  ou  transfusions)



  
SOCRATES:  Baseline  
age  moyen:  66  ans  


Pas  de  différence,  
Sauf
-‐  Un  peu  plus  de  diabéQques  dans    le  groupe  Ticagrelor
-‐  Un  peu  plus  d’hypertendus  dans  le  groupe  ASA

13,199  paQents
Peu  de  perte  au  suivi:  Moins  que  2

16%  ont  cessé  la  médicaQon  de  l’étude  prématurément
17.5%  Ticagrelor
14.7%    ASA



SOCRATES:  Résultats  AVC,  IM  ,  DÉCES

•  AVC,  IM,  Décès  à  90  jours

•  Ticagrelor  :  6.8%
•  ASA:  7.5%
•  HR:  0.89  (0.78-‐1.01)
•  P=0.067    NS



•  AVC  à  90  jours

•  Ticagrelor  :  5.9%
•  ASA:  6.6%
•  HR:  0.87  (0.76-‐1.00)
•  P=0.046  nominal

•  Considéré  NS  en  accord  
avec  l’analyse  
hierarchique

SOCRATES:  Résultat  AVC  ischémique  90  jours

Moins  que  le  10-‐15%  
cité  dans  intro

Exclusions  de
-‐cas  sévères
-‐Sténose  carot.  symp.
-‐TPA
-‐pts  sous  ASA  ?



SOCRATES  :  Résultats

AVC,  IM  et  Décès AVC

La  première  semaine



SOCRATES:  Résultat  primaire    AVC,  IM,  Décès

•  AVC,  IM,  Décès  à  90  jours

•  Ticagrelor  :  7.5%
•  ASA:  6.8%
•  HR:  0.89  (0.78-‐1.01)
•  P=0.067

•  AVC,  IM,  Décès  à  7  jours

•  Ticagrelor  :    -‐-‐-‐-‐-‐%
•  ASA          -‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐%
•  HR:  0.81  (0.68-‐.95)
•  P=0.01  NOMINAL

La  première  semaine;  pas  dans  l’arQcle  



SOCRATES:  Résultats  des  sous  groupes

•  Tendance  vers  un  bénifice  accru  avec  TICAGRELOR

•  Plus  jeunes
•  ICT  ou  AVC  mineur  NIH  2  ou  moins
•  Traités  à  l’ASA  au  préalable:  environ  1/3

•  Double  APT  en  phase  aiguë

MD  traitant  souvent  
réQcent  à  randomiser  
si  événement  sous  
ASA  car  pouvait  rester  
sous  ASA  seul

Plusieurs  voulaient  
ajouter  clopidogrel  
pour  environ  3  
semaines



SOCRATES:  PROBABILITÉ  D’HEMORRHAGIE  MAJEURE

ASA:  0.6%                            n=  38,  (18  HIC)
Ticagrelor:  0.5%        n=  31    (12  HIC)
NS



SOCRATES:    Effets  secondaires

• Dyspnée  menant  à  D/C

•  Ticagrelor:  1.4%
•  ASA:  0.3%

•  Saignements  menant  à  D/C

•  Ticagrelor:  1.3%
•  ASA  :  0.6%

•  Survient    en  général  moins  de  8  jours  après  
début  de  Qcagrelor  90mg  BIB

•  Non  associée  à  dysfoncQon  pulmonaire  ou  
cardiaque



SOCRATES:  Commentaires
•  «  Near  miss  »
•  Importance  de  la  phase  aiguë

•  Autres  données  posiQves  Ticagrelor:  PLATO,    
•  PEGASUS  (PAS  AIGU:    pts  avec  ATCD  d’IM  Ticagrelor  vs  Clopidogrel  sur  fond  d’ASA)

•  EUCLID  (dans  MAP:  neg)  ,  THEMIS  

•  ETUDE  POINT:  Bithérapie  anQplaque7aire  dans  la  prévenQon  secondaire  de  l’AVC  :  
ASA  +/-‐  Clopidogrel  (moins  de  12h)  n=  4000/4576  paQents



ASA  +  clopidogrel  en  prévenQon  secondaire  d’AVC

•  Securité  à  90  jours  :  level  A
•  Efficacité  90  jours  :  level  C

•  The  combinaQon  of  aspirin  and  clopidogrel  
might  be  considered  for  iniQaQon  within  24  
hours  of  a  minor  ischemic  stroke  or  TIA  and  
for  conQnuaQon  for  21  days(Class  IIb;  Level  of  
Evidence  B).  (New  recommendaQon)

Stroke  Best  PracQces  Rec.  2014

Guidelines  bithérapie  anQplaque7aire

•  AVC  mineur  ou  ICT  en  dedans  de  24  H  
pour  21  JOURS  :  level  B

Walter  Kernan  Stroke  2014


