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Les antiplaquettaires :

quoi de neuf ?

Cécile Oury!, Souad Rahmouni?, Patrizio Lancellotti

Les antiplaquettaires actuels :
indications et limitations

L'activation et 'agrégation des pla-
quettes jouent un role central dans la
formation des thrombi causée par la
rupture des plaques d’athérome sur la
paroi des artéres. Ce phénomene, appelé
athérothrombose, se manifeste clinique-
ment par un syndrome coronaire aigu
- pouvant évoluer vers I’infarctus du
myocarde -, un accident vasculaire céré-
bral ischémique ou une artériopathie
oblitérante des membres inférieurs.

Les plaquettes représentent une cible
thérapeutique de choix dans la prise en
charge de ces maladies athérothrombo-
tiques [1]. Les médicaments antipla-
quettaires ont prouvé leur efficacité et,
combinés a la chirurgie et aux mesures
hygiéno-diététiques, ont contribué a
limiter la morbidité et la mortalité asso-
ciées a ces maladies. Les ventes mon-
diales d’antiplaquettaires se sont éle-
vées a plus de 11 milliards d’euros en
2010. Porté par le vieillissement de la
population, la mondialisation et I'accés
grandissant aux soins des populations
des pays émergents, le marché des anti-
plaquettaires ne cesse de croitre.

Malgré une action bénéfique incontes-
table pour les patients, les antiplaquet-
taires les plus utilisés, I"aspirine et les
antagonistes du récepteur P2y12 (clo-
pidogrel) [11] et de I’intégrine oullbP3
[12], ont pour principal inconvénient
d’entrafner des saignements, ce qui
limite considérablement leur utilisation.
De plus, d’autres limitations sont pro-
gressivement apparues, exprimées phar-
macologiquement par le vocable « résis-
tance » et cliniquement par la survenue
de complications thrombotiques [2].
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Ainsi, malgré les progres des 20 derniéres
années dans sa prévention et son trai-
tement, I"athérothrombose demeure, en
raison de ses principales complications
telles que I'infarctus du myocarde et
I’accident vasculaire cérébral, la pre-
miére cause de déces dans le monde et
une cause majeure de morbidité, d’inva-
lidité et de colits [3, 4]. Le risque rési-
duel chez les patients survivant a un
premier événement aigu reste trés élevé
(mortalité a 5 ans de 20 %) [5].
Plusieurs tentatives récentes pour amé-
liorer I"approche pharmacologique de
la thérapie anti-athérothrombotique
ont échoué ou ont entrainé des effets
secondaires inacceptables. Aujourd’hui,
il semble évident que des approches
thérapeutiques innovantes sont la clé
du progres. Ces approches thérapeu-
tiques devraient prendre davantage en
considération le rapport risque/bénéfice
des interventions antithrombotiques, et
devraient étre adaptées aux caractéris-
tiques propres de I’individu (médecine
personnalisée). De plus, les cofacteurs ou
comorbidités associés a I'athérothrom-
bose, tels que, par exemple, les maladies
rénales chroniques, les troubles respira-
toires du sommeil ou encore les maladies
parodontales chroniques, devraient faire
I'objet de plus d’attention.

Les nouveaux antiplaquettaires

De nouveaux inhibiteurs du récepteur
de ’ADP, P2Y12 [11], sont actuellement
disponibles : le prasugrel (une prodrogue
de la classe des thiénopyridines) et le
ticagrelor (cyclo-pentyl-triazolo-pyrimi-
dine, un antagoniste direct du récepteur)
(Figure 1) [91. Ils ont été développés
pour pallier les limitations et problemes

de résistance liés au clopidogrel. Ces
nouvelles molécules ont un mode d’ac-
tion plus rapide et sont plus efficaces
que le clopidogrel chez les patients
atteints de syndromes coronaires aigus,
mais ils provoquent aussi plus de sai-
gnements. Dans le but d’implémenter les
approches antithrombotiques existantes,
I’inhibition d’autres voies majeures de
I’activation plaquettaire (non ciblées
par Paspirine, les inhibiteurs de P2Yy12
ou les antagonistes de I’alIbB3) fait
I'objet de recherches importantes. Ainsi,
le vorapaxar, un inhibiteur du récep-
teur de la thrombine PAR-1, a récem-
ment été approuvé par la FDA (Food
and drug administration) pour diminuer
le risque d’évenements thrombotiques
chez les patients ayant subi un infarctus
du myocarde ou un événement arté-
riel périphérique [10]. Des antagonistes
du récepteur du thromboxane A, sont
actuellement en développement (Teru-
troban, €V-077) [13], mais il semblerait
que ceux-ci ne sont pas plus avantageux
que I’aspirine utilisée & faible dose (en
termes d’efficacité et d’effets secon-
daires). Il nexiste actuellement aucun
médicament qui cible les récepteurs
d’adhésion des plaquettes au collagene,
composant majeur de la matrice sous-
endothéliale, ou au facteur von Wille-
brand (VWF). Plusieurs molécules sont
en développement. Elles comprennent
notamment : (1) un aptameére dirigé
contre le domaine Al du VWF, inhibant
sa liaison a son récepteur GPlb (ARC-
1779) ; (2) le caplacizumab (ALX-0081),
un fragment d’anticorps bivalent huma-
nisé (nanobody) ciblant le domaine Al
du VWF; (3) I’anfibatide, un composé
extrait du venin de vipéere capable d’inhi-
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Figure 1. Les antiplaquettaires actuels (cadres jaunes) et en développement (cadres verts). inhibition de la fonction plaquettaire pour une

approche thérapeutique antithrombotique implique I’utilisation de composés capables d’inhiber I’agrégation (antagonistes de I'intégrine aullbB3,

récepteur du fibrinogéne), I’adhésion aux matrices sous-endothéliales (collagéne, facteur von Willebrand [VWF]), ou les voies majeures de I'am-

plification de 'activation/agrégation (récepteurs de I’ADP, P2Y12 ; de la thrombine, PAR-1 ; et du thromboxane A, [TxA,], TPaL ;

et la cyclooxy-

génase-1, COX-1). Uinhibition de la phosphodiestérase PDE3 augmente les taux d’AMP cyclique dans les plaquettes, ce qui inhibe leur activation

induite par I’ADP.

ber GPIb. Les stratégies explorées pour
inhiber la voie du collagene incluent des
composés qui dépléetent le récepteur
GPVI (glycoprotéine VI, récepteur du col-
lagene) de la surface des plaquettes, des
anticorps bloquants, ou encore des déri-
vés peptidiques qui se lient au collagéne
prévenant ainsi son interaction avec le
VWF (Revacept) [10].

DUSP3 : une cible potentielle pour des
antiplaquettaires novateurs

Les projets de notre équipe de recherche
visent a explorer des voies thérapeu-
tiques innovantes grdace a une meilleure
compréhension des mécanismes molé-
culaires de I'activation et de I'agréga-
tion des plaquettes. Récemment, les
protéines tyrosine phosphatases ont
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émergé en tant que régulateurs critiques
des fonctions plaquettaires [6]. Notre
étude publiée dans la revue Circulation
révele, pour la premiere fois, I"implica-
tion d’une phosphatase a double spé-
cificité, appelée DUSP3 (dual speci-
ficity protein phosphatase 3), dans la
signalisation des plaquettes et dans la
thrombose artérielle [7]. Cette phos-
phatase est fortement exprimée dans
les plaquettes humaines et murines.
Les plaquettes des souris dont le géne
codant pour la phosphatase DUSP3 a été
invalidé (DUSP3-knock-out, KO) pré-
sentent un défaut sélectif d’agrégation
et de sécrétion quand elles sont activées
via le récepteur du collagene GPVI et via
le récepteur CLEC-2 (C-type lectin-like
receptor 2). Les souris DUSP3-KO sont

plus résistantes a I’embolie pulmonaire
induite par injection intraveineuse de
collagene et d’adrénaline que les souris
sauvages. Par ailleurs, chez la souris,
la formation du thrombus induite par
une lésion de I’endothélium de I'artere
carotide par le chlorure de fer est for-
tement altérée en "absence de DUSP3.
Néanmoins, le temps de saignement!
des souris DUSP3-KO est identique a
celui des souris sauvages, indiquant que

! Le temps de saignement est un test global explorant
I’hémostase primaire in vivo, qui consiste a mesurer le
temps nécessaire a I'arrét du saignement apres incision
superficielle de la peau du patient. Historiquement, ce test
était utilisé pour le bilan de ’hémostase préopératoire
ainsi que pour I'exploration d’un syndrome hémorragique.
Aujourd’hui, le temps de saignement n’est plus considéré
comme approprié pour I'exploration de ’hémostase primaire
(HAS, France, 2011).
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I’absence de DUSP3 préserve I’hémos-
tase primaire. Au niveau moléculaire,
I’absence de DUSP3 altere la phos-
phorylation sur tyrosine de la protéine
kinase Syk et réduit en conséquence la
phosphorylation de la phospholipase
Cy-2 et les flux calciques. Le criblage
d’une banque de plus de 300000 petites
molécules nous a permis d’identifier une
molécule capable d’inhiber spécifique-
ment I'activité phosphatase de DUSP3
et 'agrégation de plaquettes humaines
en réponse au collagene et a la rhodo-
cytine (un agoniste sélectif de CLEC-2),
mimant ainsi le déficit de DUSP3 dans
les souris.

Notre étude démontre, des lors, qu’une
phosphatase impliquée dans la signa-
lisation plaquettaire peut étre la cible
d’inhibiteurs pharmacologiques dotés
de propriétés antithrombotiques. Nos
résultats chez la souris suggérent que
I’inhibition de DUSP3 pourrait préve-
nir les événements thrombotiques sans
pour autant augmenter le risque hémor-
ragique. Notre travail ouvre la voie a
I’élaboration de nouvelles stratégies
antithrombotiques qui cibleraient les
protéines tyrosine phosphatases pla-
quettaires, et qui pourraient s’avérer
plus siires et plus efficaces que les trai-
tements actuels [8].

Les défis de I’industrie pharmaceutique

L’industrie pharmaceutique doit

aujourd’hui surmonter des défis

majeurs : I'explosion des colts de
recherche et développement et un envi-
ronnement réglementaire de plus en
plus contraignant, ou la seule démons-
tration de la « non-infériorité » d’un
nouvel agent par rapport au traitement
conventionnel ne suffit plus a obtenir
Iautorisation de mise sur le marché. A
ces difficultés s’ajoutent les pressions
des agences de santé nationales qui,
soucieuses de contenir leurs dérives
budgétaires, voient dans la baisse du
prix des médicaments et la taxation
accrue des industriels de puissants
leviers d’action. Dans un contexte de
tensions, le retour sur investissement
est plus que jamais incertain et la prise
de risque doit étre mirement réfléchie.
Tout I'enjeu est d’identifier des pistes
innovantes susceptibles de mener a
des candidats médicaments aux modes
d’actions originaux et ayant une réelle
valeur gjoutée clinique. ¢
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