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Résumé 

Les inhibiteurs du récepteur P2Y12, constituent un pilier central du traitement de l'infarctus du 

myocarde avec sus-décalage du segment ST (STEMI). Néanmoins, il existe une interaction 

notable entre ces antiplaquettaires et les opiacés, couramment prescrits comme analgésiques 

lors d'un STEMI. Ce travail examine l'impact des doses de fentanyl et de morphine sur 

l'inhibition plaquettaire induite par le ticagrelor chez les patients présentant un STEMI et 

prévus pour une intervention coronarienne percutanée (ICP) primaire. Cette analyse a révélé 

une relation dose-dépendante significative entre le fentanyl et l'inhibition plaquettaire, non 

retrouvée pour la morphine. Ces résultats suggèrent que des doses plus basses de fentanyl 

pourraient induire une inhibition plaquettaire accrue et une concentration plasmatique plus 

élevée de ticagrelor par rapport à des doses plus hautes. Réduire la dose de fentanyl administrée 

peut être une stratégie potentielle pour optimiser l'efficacité du ticagrelor dans la prise en 

charge du STEMI.
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Résumé visuel 

 
DC, dose de charge ; ICP, intervention coronarienne percutanée ; PERSEUS, Platelet 

Inhibition after Pre-hospital Ticagrelor using Fentanyl compared to Morphine in patients with 

ST-segment elevation Myocardial Infarction undergoing Primary Percutaneous Coronary 

Intervention ; PRU, P2Y12 reaction unit ; STEMI, infarctus du myocarde avec sus-décalage du 

segment ST. 
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Essai randomisé PERSEUS :

• 38 patients avec STEMI prévus pour 
une ICP primaire

• Randomisés à fentanyl vs. morphine 
après 180 mg de DC de ticagrelor
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Impact des doses d'opioïdessur l'inhibition plaquettaire le STEMI
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d’opïodes
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Étude post-hoc:
• Analyse en sous-groupe des doses 

basses d'opioïdes reçues par rapport 

aux hautes doses.

• Analyse du coefficient de régression des 

modèles linéaires généralisés (GLM) de 
la dose brute et de la dose pondérée.

Le PRU était positivement

corrélée à la dose de fentanyl 

p < 0.001 (B=0.54; 95%CI, 0.49 to 0.59)

Le PRU n’était pas corrélée à

la dose de morphine 
p = 0.066 (B=0.91; 95% CI, -0.08 to 1.92)

Dans cette analyse post-

hoc, il y avait une

relation dose-

dépendante significative 

entre l'inhibition

plaquettaire induite par 

le ticagrelor et le 

fentanyl, mais pas la 

morphine.
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Introduction 

Introduction personnelle 

J'ai eu l'opportunité de réaliser ce travail de doctorat sous la direction de deux médecins agrégés 

du service de cardiologie des Hôpitaux Universitaires de Genève (HUG), également chargés 

de cours à l’Université de Genève. Mes deux codirecteurs, tous deux chercheurs de renom, 

possèdent une vaste expérience scientifique et sont auteurs de plusieurs centaines de 

publications dans des journaux à portée internationale. Ils sont mondialement reconnus pour 

leurs travaux sur le syndrome coronarien aigu (SCA).  

Ce projet, débuté en 2022, coïncide avec l'obtention de mon diplôme fédéral de médecine 

humaine. Il a consisté à réanalyser et à approfondir les résultats de l'essai randomisé contrôlé 

PERSEUS (Platelet Inhibition after Pre-hospital Ticagrelor using Fentanyl compared to 

Morphine in patients with ST-segment elevation Myocardial Infarction undergoing Primary 

Percutaneous Coronary Intervention), mené aux HUG entre 2015 et 2017, interrompu 

précocement en raison d'un nombre de patients recrutés moins élevé que prévu. 

Avec l'aide d'un statisticien, j'ai pu mener une analyse détaillée de la base de données, et 

développer une nouvelle méthode pour étudier l’interaction médicamenteuse entre le ticagrelor 

et le fentanyl ou la morphine administrée par voie intraveineuse lors d'un infarctus du myocarde 

avec sus-décalage du segment ST (STEMI).  

Après deux années de travail sur cette nouvelle méthode et la rédaction complète du manuscrit, 

notre étude a été publiée dans un journal à portée internationale, ayant subi une relecture par 

trois pairs reconnus pour leur expertise dans le traitement aigu de l'infarctus du myocarde. J’ai 

eu la chance de présenter notre travail lors de deux congrès majeurs : le congrès de la Société 

Suisse de Cardiologie en 2023 et le congrès international EuroPCR à Paris la même année, ce 

dernier étant l'un des congrès les plus prestigieux en cardiologie interventionnelle. Cette thèse 
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inclut, en plus de l'article original, une introduction posant le contexte de l'importance du 

traitement antiplaquettaire dans le SCA. Elle comporte également une revue de la littérature 

sur l'utilisation des opiacés pendant le STEMI, avec une analyse systématique de l'impact dose-

dépendant de ces médicaments. En outre, l’article original a été traduit en français et enrichi 

par des publications récentes, offrant ainsi une perspective actualisée sur le sujet. 

 

L’infarctus du myocarde 

La maladie coronarienne reste la principale cause de décès dans le monde, malgré l'évolution 

spectaculaire des traitements non-invasifs et invasifs basés sur des preuves (1). La Suisse n’est 

pas épargnée : la maladie coronarienne y représente la plus grande cause de disability-adjusted 

life year (DALY). En 2022, près de 20’000 cas de SCA ont été recensés en Suisse (2, 3). Le 

SCA se divise en trois catégories : le STEMI, l'infarctus sans élévation du segment ST 

(NSTEMI) et l'angor instable ; chacun représente un tiers des cas totaux. Le STEMI est 

synonyme d’occlusion coronarienne complète et d’infarctus transmural, et représente le 

phénotype le plus grave nécessitant un traitement immédiat (4). Malgré les progrès de prise en 

charge thérapeutique, le STEMI reste une cause majeure de morbi-mortalité chez les patients 

hospitalisés pour un SCA (4, 5). En un siècle, les nombreuses avancées médicales dans le 

traitement du STEMI ont permis de faire drastiquement chuter la mortalité intra-hospitalière : 

de 35 à 40 %, elle est passée aujourd'hui à moins de 10 %, grâce à plusieurs facteurs, tels que 

la reperfusion coronarienne par intervention coronarienne percutanée (ICP) et les traitements 

antiplaquettaires (5, 6).  

 

Physiopathologie de l’inhibition plaquettaire 

L'inhibition plaquettaire joue un rôle crucial dans la prise en charge du STEMI en raison de 

son impact direct sur la physiopathologie de l'occlusion artérielle. La rupture ou l'érosion d'une 
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plaque d'athérome dans une artère coronaire conduit à la formation d'un thrombus, 

principalement constitué de plaquettes, qui obstrue le flux sanguin vers le muscle cardiaque. 

Cela entraîne une ischémie myocardique qui, si elle n'est pas corrigée, mène à une nécrose du 

tissu cardiaque (7). L'aspirine, en inhibant irréversiblement l'enzyme cyclooxygénase 1 (COX-

1), empêche la synthèse du thromboxane A2 (TXA2), une molécule qui favorise l'agrégation 

plaquettaire et la vasoconstriction (8). Une part substantielle des propriétés antithrombotiques 

de l'aspirine est expliquée par la diminution de la production de prostaglandines et de TXA2 

dans les plaquettes (9, 10). Administrée par voie orale (300 à 500 mg), l’aspirine est rapidement 

absorbée et inhibe plus de 95% de la synthèse de TXA2. Elle entraîne aussi une inhibition 

complète de la voie thrombogène médiée par l’acide arachidonique en 20 minutes (11) (Figure 

1). 

Un autre récepteur thrombogène des plaquettes, le récepteur P2Y12, est également une cible 

pour contrer l’agrégation plaquettaire. Ce récepteur est stimulé par l'adénosine 5’-diphosphate 

(ADP), issu de l'exocytose des granules denses des autres plaquettes préalablement activées 

(12). La liaison de l'ADP au récepteur P2Y12 produit une cascade de signalisations 

intracellulaires qui induit l'activation du complexe glycoprotéine IIb/IIIa (GPIIb/IIIa), 

récepteur du fibrinogène, à la surface des plaquettes (13) (Figure 1). Plusieurs molécules 

inhibant ce récepteur existent sur le marché : le clopidogrel (promédicament, inhibiteur 

irréversible per os (p.o.), le moins puissant), le prasugrel (promédicament, inhibiteur 

irréversible p.o., le plus puissant des inhibiteurs du récepteur P2Y12), le ticagrelor (inhibiteur 

réversible p.o.), le cangrelor (inhibiteur réversible par voie intraveineuse), et le selatogrel 

(inhibiteur réversible sous-cutané, encore à l’étude) (14). 
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Figure 1 : représentation simplifiée de l'action des antiplaquettaires oraux utilisés pendant 

l'infarctus du myocarde. ADP, adénosine 5’-diphosphate ; COX-1, cyclooxygénase 1 ; 

GPIIb/IIIa, glycoprotéine IIb/IIIa ; TXA2, thromboxane A2. Crée avec BioRender.com ©. 

 

Le ticagrelor 

Le ticagrelor est la seule molécule de la classe des cyclopentyl-triazolo-pyrimidines, un 

analogue puissant de l’ADP. Elle a été approuvée par la Food and Drug Administration (FDA) 

en 2011. À la différence du clopidogrel et du prasugrel, le ticagrelor inhibe directement le 

récepteur P2Y12, n'est pas un promédicament et ne nécessite pas d'activation métabolique, bien 

que 30% de ses effets proviennent d'un métabolite actif dérivé du foie, nommé AR-

C124910XX (15). Le ticagrelor et son métabolite actif inhibent tous deux l'activation 

plaquettaire médiée par l'ADP en se liant de manière réversible à un site distinct du récepteur 

P2Y12. Cela produit un effet antiplaquettaire plus rapide, plus puissant et plus prévisible que 

l'effet antiplaquettaire induit par le clopidogrel (16). Chez les patients stables, une inhibition 
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plaquettaire quasi complète est obtenue deux heures après l'administration de la molécule (17). 

Chez les patients présentant un SCA, le ticagrelor procure une inhibition plaquettaire plus forte, 

une heure après l’ICP, par rapport au clopidogrel (18, 19).  

 

La double thérapie antiplaquettaire 

Dans l’essai Second International Study of Infarct Survival 2 (ISIS-2), il a été démontré que 

l’aspirine permettait une amélioration de la survie dans le SCA, avec une réduction relative de 

23% de la mortalité cardiovasculaire (20, 21). Le bénéfice de l’inhibition plaquettaire par 

l’aspirine fut tel que plusieurs grands essais ont cherché la dose de charge (DC) optimale (22) 

et les doses de suivi au centigramme prêt (23, 24). L'ajout d'un deuxième antiplaquettaire 

inhibant le récepteur P2Y12 [comme le clopidogrel, dans Clopidogrel in Unstable Angina to 

Prevent Recurrent Events (CURE) (25), ou le prasugrel dans TRial to assess Improvement in 

Therapeutic Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with prasugrel Thrombolysis In 

Myocardial Infarction (TRITON-TIMI-38) (26)] a montré des bénéfices supplémentaires, au 

prix d’un risque accru de saignement. L'essai PLATelet inhibition and patient Outcomes 

(PLATO) (27) a marqué une avancée dans la recherche sur la thérapie antiplaquettaire en 

démontrant la supériorité du ticagrelor sur le clopidogrel, avec une réduction significative de 

la mortalité toutes causes confondues. 

Ces essais ont participé à la création de la double thérapie antiagrégant plaquettaire (dual 

antiplatelet therapy, DAPT), aujourd’hui considérée comme un pilier fondamental du 

traitement du SCA. Cette thérapie a pour but de rétablir et de maintenir la perméabilité des 

artères coronaires le temps de la réalisation de l’ICP primaire, qui est essentielle pour la survie 

et la récupération du myocarde (4, 23, 28, 29). 
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Le prétraitement 

Le prétraitement consiste à administrer un inhibiteur du récepteur P2Y12 avant l’ICP. Le 

concept de l'administration pré-hospitalière d'agents antiplaquettaires dans l’infarctus du 

myocarde a été initialement étudié avec l'inhibiteur de la glycoprotéine IIb/IIIa, l'abciximab. 

Ce prétraitement a été associé à un taux plus élevé de flux perméable dans la coronaire atteinte 

(selon le score Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)) avant l'ICP primaire et à des 

taux plus faibles d'événements ischémiques, comparativement au placebo (30). Ensuite, 

diverses études et méta-analyses ont suggéré que le prétraitement avec le clopidogrel chez les 

patients avec un STEMI réduisait le taux d'événements ischémiques sans excès de saignement 

(31-33), mais son efficacité était limitée par un délai d'action lent et une réponse 

antiplaquettaire variable. En revanche, les nouveaux antagonistes oraux du récepteur P2Y12 ont 

été démontrés capables d’inhiber la fonction plaquettaire en moins d'une heure, délai 

compatible avec les temps de transfert du diagnostic de STEMI à l'ICP primaire (18, 34). Dans 

l'étude ATLANTIC (Administration of Ticagrelor in the Cath Lab or in the Ambulance for 

New ST Elevation Myocardial Infarction to Open the Coronary Artery) (35), l'administration 

préhospitalière de ticagrelor dans l'ambulance a été comparée à son administration dans le 

laboratoire de cathétérisation. La différence médiane entre les moments de l'administration de 

la DC d'inhibiteur du récepteur P2Y12 avec les deux stratégies de traitement était de 31 minutes. 

Les issues co-primaires, la proportion de patients ne présentant pas une résolution ≥ 70% de 

l'élévation du segment ST avant l’ICP et la proportion de patients n'obtenant pas un flux de 

grade 3 selon la classification TIMI, n'ont révélé aucune différence significative entre les 

groupes préhospitaliers et hospitaliers. Cependant, le taux de thrombose de stent était réduit 

dans le groupe préhospitalier (0% vs. 0.8% à 24h ; p=0.008 ; 0.2% vs. 1.2% 30 jours ; p=0.02). 

Malgré une issue co-primaire négative, cette étude suggère le signal d’un bénéfice d’une DC 

de ticagrelor administrée en préhospitalier chez les patients atteints de STEMI prévus pour une 
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ICP primaire. Une récente analyse prospective de registre confirme l’importance du 

prétraitement et de l’inhibition plaquettaire rapide et efficace dans le STEMI. Sur 1 624 patients 

présentant un STEMI prévus pour une ICP primaire inclus dans le registre, ceux prétraités avec 

des inhibiteurs P2Y12 avant l’ICP présentaient un risque réduit d’événements ischémiques 

majeurs à 30 jours (ratio de risque ajusté : 0,53 ; IC 95 % : 0,37-0,76) sans augmentation du 

risque hémorragique (36). 

D’autres stratégies visant à obtenir une inhibition plaquettaire plus précoce chez les patients 

atteints de STEMI prévus pour une ICP primaire ont été étudiées. Pour permettre un 

prétraitement optimal, différentes voies d'administration (orale écrasée ou parentérale) (37-41) 

des inhibiteurs du P2Y12 ont été étudiées avec des issues primaires pharmacologiques. Ces 

études ont suggéré qu'une modalité d'administration orale par comprimés écrasés ou 

parentérale permet d'obtenir une inhibition de l'agrégation plaquettaire plus rapide. Cependant, 

les bénéfices cliniques potentiels en termes de réduction du risque de thrombose aiguë de stent 

et d'amélioration de la perfusion myocardique restent à démontrer. 

 

Recommandations actuelles 

Aujourd’hui, chez les patients atteints de STEMI, l'objectif principal est de restaurer le plus 

rapidement possible le flux sanguin dans l'artère coronaire obstruée. Le traitement de référence 

est la réalisation d'une ICP primaire (4, 29). Les sociétés de cardiologie européennes (European 

Society of Cardiology, ESC) (4) et américaines (American College of Cardiology / American 

Heart Association, ACC/AHA) (28) recommandent une reperfusion percutanée immédiate 

pour les cas de STEMI, visant un intervalle entre l'admission et la dilatation de moins de 90 

minutes, et idéalement inférieur à 60 minutes dans les centres équipés d’un laboratoire de 

cathétérisme cardiaque. Un délai supérieur à 30 minutes depuis l'apparition des premiers 

symptômes est associé à une augmentation significative du risque de mortalité à un an (42). 
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Les mêmes guidelines recommandent, pour les patients diagnostiqués avec un STEMI prévus 

pour une ICP primaire, d’administrer un prétraitement par aspirine et inhibiteurs oraux du 

récepteur P2Y12 avec une DC orale, pour permettre une inhibition plaquettaire accélérée. En 

Suisse, lorsque la filière STEMI est déclenchée, le prétraitement est administré soit en 

préhospitalier (par exemple dans l’ambulance) soit en hospitalier (aux urgences ou dans le 

laboratoire de cathétérisme cardiaque). Ce prétraitement permet une inhibition plaquettaire 

rapide et est le pilier de la gestion pharmacologique du STEMI. Il permet de réduire les 

événements ischémiques et thrombotiques indésirables (4).  

 

Pharmacologie des inhibiteurs du récepteur P2Y12 

L'addition d’un inhibiteur du récepteur P2Y12 à l'aspirine réduit donc les événements 

ischémiques chez un large éventail de patients atteints de pathologies cardiovasculaires (25-

27). Cependant, la survenue d'événements ischémiques récurrents sous DAPT, y compris la 

thrombose de stent, demeure une préoccupation majeure (43, 44). Dans le contexte du STEMI, 

certaines conditions spécifiques, associées à un milieu prothrombotique, affectent l'absorption, 

le métabolisme et les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des agents 

antiplaquettaires (45). Les premières mesures de la fonction plaquettaire pendant un évènement 

coronarien aigu sous traitement par clopidogrel ont démontré un niveau variable et globalement 

modeste d'inhibition du récepteur P2Y12 (46). Cette réactivité plaquettaire élevée sous 

traitement, particulièrement observée pendant le SCA, a amené à la création d’un concept 

nommé High on-treatment platelet reactivity (HTPR). L’HPTR est défini par un P2Y12 reaction 

unit (PRU) ≥ 240 ou un Platelet Reactivity Index (PRI) ≥ 50% (46). L’HTPR sous traitement 

antiplaquettaire est associée à un risque accru d'événements thrombotiques et ischémiques (44), 

notamment chez les patients présentant SCA traités par ICP (47). L'utilisation d'antiagrégants 
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plaquettaires plus puissants que le clopidogrel, comme le prasugrel ou le ticagrelor, réduit 

significativement le risque thrombotique (43, 44, 47-50).  

Dans le cadre spécifique du STEMI, l'inhibition plaquettaire provoquée par les inhibiteurs du 

récepteur P2Y12 administrés par voie orale est encore plus retardée. Ce phénomène s’explique 

par des conditions hémodynamiques défavorables et une absorption gastro-intestinale retardée 

(51-55). Une diminution du débit cardiaque, une augmentation de l'activité sympathique, une 

vasoconstriction des artères périphériques et un shunt sélectif avec une perfusion gastro-

intestinale réduite sont impliqués dans cette baisse de l’absorption (53, 54). D’autres facteurs, 

comme une libération de facteur natriurétique auriculaire, une baisse de la perméabilité 

intestinale et une motilité intestinale réduite favorisent également ce phénomène (56).
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Revue de la littérature 

Interaction entre opioïdes et inhibiteurs du récepteur P2Y12 

Le soulagement de la douleur du STEMI revêt une importance primordiale, non seulement pour 

des raisons de confort, mais également en raison de l'activation du système nerveux 

sympathique associée à la douleur, entraînant une vasoconstriction et une augmentation de la 

charge de travail cardiaque par inotropie, chronotropie et postcharge augmentée (29). Les 

opioïdes administrés par voie intraveineuse, tels que la morphine, constituent les analgésiques 

les plus couramment utilisés dans ce contexte et sont recommandés par les sociétés savantes 

(4, 28). Néanmoins, cette recommandation est basée uniquement sur des opinions d’experts 

(57). En effet, la corrélation entre l'analgésie et l'effet cardioprotecteur de la morphine n’a 

jamais été démontrée dans des essais contrôlés randomisés (58). Chez les patients atteints d'un 

STEMI et bénéficiant d’une ICP primaire, un nombre significatif de médicaments est 

administré, augmentant le risque d'interactions médicamenteuses. Bien que la morphine 

intraveineuse soit plébiscitée depuis 1930 pour soulager la douleur dans l'infarctus aigu du 

myocarde (59), ses nombreux effets indésirables tels que nausées, vomissements, bradycardie, 

hypotension et dépression respiratoire ont un impact clinique clair sur la prise du SCA (60). De 

plus, il a été démontré que l’utilisation d’opiacés altère l’effet antiplaquettaire des inhibiteurs 

du récepteur P2Y12 administrés par voie orale (52, 61). 

Une des premières mises en évidence de cette interaction a été relevée dans le registre 

CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse 

Outcomes with Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines ?), dans lequel 

l’administration de morphine chez des patients avec un NSTEMI était associée à une mortalité 

plus élevée, même après ajustement sur le risque et appariement sur le score de propension au 
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traitement (62). Cette association a été ensuite retrouvée par Parodi et al. dans le cadre d’une 

sous analyse d’une étude randomisée visant à étudier la pharmacocinétique du prasugrel et du 

ticagrelor dans le STEMI, dans laquelle un effet antiplaquettaire retardé imputé à l'utilisation 

de morphine au cours des premières heures du STEMI a été identifié (52). Dans cette étude, 

l’utilisation de morphine était un prédicteur significatif d’HTPR à 2 heures. Ensuite, les mêmes 

auteurs ont mené un essai dans lequel ils ont examiné l'effet de la morphine sur l'action du 

prasugrel et ticagrelor chez 300 patients présentant un STEMI et prévus pour une ICP primaire. 

Les patients traités avec de la morphine présentaient une réactivité plaquettaire plus élevée 2 

heures après la dose de charge, indépendamment des vomissements induits par les opiacés. 

L'utilisation de morphine était un prédicteur indépendant d'une réactivité plaquettaire résiduelle 

élevée, même après ajustement (57). Dans l’étude Rapid Activity of Platelet Inhibitor Drugs 

(RAPID) qui comparait différentes DC de ticagrelor, la morphine était un prédicteur 

indépendant d’HTPR et du PRU une heure après la DC. L'effet inhibiteur de la morphine le 

plus marqué semblait survenir lors de l'administration initiale (63). L’essai IMPRESSION 

(Influence of Morphine on Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Ticagrelor in Patients 

With Acute Myocardial Infarction) a été la première étude randomisée en double aveugle 

comparant la morphine contre un placebo. L'objectif de cette dernière était d'évaluer l'influence 

de la morphine sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamique du ticagrelor et de son 

métabolite actif AR-C124910XX chez des patients atteints d'un infarctus du myocarde. Les 

patients recevaient de la morphine (5 mg) ou un placebo par voie intraveineuse, suivi d'une DC 

de 180 mg de ticagrelor. La morphine a réduit l'exposition totale au ticagrelor et à son 

métabolite actif avec un retard de la concentration plasmatique maximale du ticagrelor. Tous 

les tests de réactivité plaquettaire ont montré un effet antiplaquettaire augmenté dans le groupe 

placebo (61). Cette association est expliquée par une relation causale biologiquement plausible, 

étant donné que la morphine inhibe la vidange gastrique, retardant ainsi l'absorption et 
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entraînant une diminution des concentrations plasmatiques maximales des médicaments 

administrés par voie orale (64).  

Dans le but d'approfondir la compréhension des différences d'effets indésirables de la morphine 

parmi les antiplaquettaires, Parodi et al. ont étudié la pharmacocinétique et la 

pharmacodynamique du prasugrel et du ticagrelor chez 300 patients prévus pour une ICP ayant 

reçu de la morphine intraveineuse. La réactivité plaquettaire était augmentée de manière 

similaire chez les patients recevant le prasugrel et le ticagrelor (57). En outre, il a été démontré 

que la morphine réduisait aussi la concentration plasmatique et l’absorption du clopidogrel (65-

67). Une méta-analyse de 207 patients présentant un STEMI issus de cinq études différentes a 

révélé que la morphine entraînait une augmentation d'environ 40 % de la réactivité plaquettaire 

attendue sous DAPT (67). 

 

Interaction dose-dépendante entre opioïdes et antiplaquettaires 

Ces dernières années, plusieurs stratégies visent à obtenir une inhibition plaquettaire plus 

précoce chez les patients atteints d'infarctus du myocarde avec STEMI prévus pour une ICP 

primaire. L'utilisation de différents agents analgésiques non opioïdes (68), et l'utilisation 

concomitante d'agents prokinétiques (69) ou d'antagonistes opioïdes périphériques (70) pour 

favoriser la motilité gastro-intestinale ont été étudiées. Cependant, aucune de ces stratégies n’a 

démontré d’amélioration significative de la fonction plaquettaire sous morphine. 

 

Le fentanyl 

Le fentanyl est un nouvel opioïde synthétique, puissant et rapide d’action, administré par voie 

intraveineuse (71). Un nombre croissant d'études ont rapporté l'effet du fentanyl dans 

l'analgésie précoce chez les patients atteints d'infarctus aigu du myocarde (72, 73). À l’heure 

actuelle, l'effet du fentanyl sur la concentration sanguine des antagonistes du récepteur P2Y12 
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n’a été que peu étudié. L’essai PACIFY (Effect of Intravenous Fentanyl on Ticagrelor 

Absorption and Platelet Inhibition Among Patients Undergoing Percutaneous Coronary 

Intervention) a analysé l'effet du fentanyl intraveineux sur l'absorption du ticagrelor et 

l'inhibition plaquettaire chez les patients bénéficiant d’une ICP primaire pour une maladie 

coronarienne stable (ICP élective). Les résultats ont montré que l'incidence d'une réactivité 

plaquettaire résiduelle élevée était significativement plus élevée dans le groupe fentanyl que 

dans le groupe non-fentanyl. Dans l'essai randomisé contrôlé PERSEUS, l'administration 

intraveineuse de fentanyl n'a pas amélioré par rapport à la morphine l'inhibition plaquettaire 

induite par le ticagrelor après 2 heures post-DC chez les patients symptomatiques avec STEMI 

traités par ICP primaire (74, 75). Après 4 heures, les patients traités par fentanyl présentaient 

des valeurs PRU significativement plus basses que les patients traités par la morphine, 

indiquant que l'inhibition du ticagrelor par le fentanyl semble être de plus courte durée, cela 

par rapport à la morphine. Cela pourrait suggérer le signal d’une meilleure biodisponibilité du 

ticagrelor et d’une inhibition plaquettaire plus puissante avec le fentanyl qu'avec la morphine. 

Cet essai randomisé contrôlé a dû être interrompu en raison d’une vitesse de recrutement 

insuffisante. Cependant, sur la base de cet essai, l’hypothèse d’une interaction moins forte entre 

les inhibiteurs du P2Y12 et le fentanyl par rapport à la morphine peut être émise. 

 

L’importance du dosage 

Des études récentes ont suggéré une relation dose-dépendante entre les opioïdes administrés 

par voie intraveineuse et l'inhibition plaquettaire induite par les antagonistes du récepteur 

P2Y12 administrés par voie orale chez les patients traités par ICP (20, 21). Dans la sous-analyse 

de l’essai randomisé MOVEMENT (Methylnaltrexone to improve platelet inhibition of 

ticagrelor in morphine-treated patients with ST-segment elevation myocardial infarction), 

étudiant methylnaltrexone vs. placebo chez des patients avec STEMI prévus pour une ICP 
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primaire et ayant reçu une DC orale de ticagrelor, il a été observé qu’une dose plus élevée de 

morphine réduisait de manière significative l'absorption du ticagrelor et atténuait ses effets 

antiplaquettaires, par rapport à des doses plus faibles de morphine (76). De même, une sous-

analyse de l'essai PACIFY a retrouvé une relation temps- et dose-dépendante entre la quantité 

totale de fentanyl reçue et l'altération de l'inhibition plaquettaire par l'opioïde (77). Il s'agit des 

deux seuls essais connus à ce jour démontrant une relation dose-dépendante de cette interaction 

médicamenteuse dans le syndrome coronarien aigu et chronique. 

 

But de l’étude 

À notre connaissance, il n'existe pas, à ce jour, d'étude montrant qu'une différence dans la dose 

totale de fentanyl et de morphine reçue affecte l'inhibition plaquettaire induite par les 

inhibiteurs du récepteur P2Y12 oraux chez les patients présentant un STEMI. Nous avons donc 

cherché à comparer l'impact de différentes doses de fentanyl et de morphine reçues sur les 

profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques du ticagrelor chez les patients présentant 

un STEMI traités par ICP primaire. Notre hypothèse était qu'il existe une interaction 

significative entre la quantité de fentanyl reçue et la perte d'inhibition plaquettaire des 

inhibiteurs du récepteur P2Y12 chez les patients présentant un STEMI et prévus pour une ICP 

primaire, d'une manière analogue à celle observée avec la morphine.
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Matériels et méthodes 

La présente étude est une analyse post-hoc de l'essai prospectif, monocentrique, randomisé et 

contrôlé PERSEUS. Les détails de la conception de l'essai ont été rapportés précédemment 

(78). En résumé, nous avons analysé la population PERSEUS, à savoir des patients présentant 

un STEMI prévus pour une ICP primaire et nécessitant l'administration d’opioïdes intraveineux 

pour soulager la douleur [score sur l'échelle visuelle analogique (EVA) ≥ 3] et randomisés en 

ratio 1:1 pour recevoir du fentanyl (50-150 µg) ou de la morphine (4-8 mg) après un 

prétraitement par aspirine (500 mg) et ticagrelor (180 mg) par voie orale. Les critères 

d'exclusion comprenaient l'utilisation antérieure d'inhibiteurs du récepteur P2Y12 ou 

d'anticoagulants avant le diagnostic de STEMI, l'administration d'antagonistes de la GP 

IIb/IIIa, la présence de conditions affectant l'absorption gastro-intestinale ou le métabolisme 

des inhibiteurs du récepteur P2Y12 par voie orale, comme le choc cardiogénique ou la baisse 

de l’état de conscience. Le protocole de l'étude PERSEUS était conforme à la déclaration 

d'Helsinki et a reçu l'approbation du comité d'éthique du centre hospitalier universitaire 

Vaudois (CHUV). Tous les participants ont donné leur consentement éclairé par écrit. L'essai 

a été enregistré sur ClinicalTrials.gov, sous l'identifiant NCT02531165. Les résultats de 

l'ensemble des patients inclus dans l'essai PERSEUS ont déjà été publiés (74, 75). 

 

Évaluations pharmacodynamiques et pharmacocinétiques 

Les méthodes de collecte des données pharmacodynamiques et pharmacocinétiques du 

ticagrelor ont été décrites en détail précédemment (78). Nous avons évalué la réactivité 

plaquettaire par le PRU à l'aide du test VerifyNow® P2Y12 function (Accumetrics, Inc., San 

Diego, Californie, USA). Un laboratoire externe en aveugle (Covance Laboratories, 

Indianapolis, Indiana, USA) a mesuré les concentrations plasmatiques de ticagrelor et de son 
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métabolite actif (AR-C124910XX) 1, 2, 4, 6 et 12 heures après l'administration de la DC de 

ticagrelor. Les concentrations plasmatiques de ticagrelor et d'AR-C124910XX avant 

l'administration de la DC de ticagrelor étaient supposées être de 0 mg/ml car les patients sous 

traitement chronique par un inhibiteur du P2Y12 étaient exclus. 

 

Issues 

L’issue primaire était la réactivité plaquettaire mesurée par PRU, en fonction de la dose totale 

d'opioïdes intraveineux (fentanyl vs. morphine) reçue 2 heures après le prétraitement par le 

ticagrelor. Les issues secondaires, basées sur la dose totale d'opioïdes intraveineux administrés, 

étaient (1) le PRU à 1, 4, 6 et 12 heures et (2) les concentrations plasmatiques maximales de 

ticagrelor et d'AR-C124910XX à 1, 2, 4, 6 et 12 heures après l'administration de la DC de 

ticagrelor. 

 

Analyse statistique 

Il s'agit d'une analyse post-hoc, non préspécifiée, de sous-groupes de l'essai contrôlé randomisé 

PERSEUS. Les patients de la cohorte de l'étude ont été divisés en deux sous-groupes en 

fonction de la dose totale d'opioïdes intraveineux reçue (basse vs. haute). Ils ont été définis en 

fonction de la dose totale d'opioïdes intraveineux reçue, respectivement inférieure et supérieure 

à la valeur médiane. Les tests de Mann-Whitney et de Fisher ont été utilisés, lorsque cela était 

nécessaire. Des modèles linéaires généralisés (Generalised Linear Models, GLM) ont été 

construits et adaptés pour estimer les interactions entre la quantité d’opioïdes reçue et le PRU 

(variable dépendante) à différents points temporels après l'administration de la DC de 

ticagrelor. Le coefficient de régression (ci-après : B) ainsi que les intervalles de confiance à 95 

% (IC 95%) inférés ont été utilisés pour étudier l’issue primaire. Le coefficient B représentait 



Thèse MD  Dorian Garin 22 

la variation de la variable dépendante pour une variation d'une unité de la variable 

indépendante, les autres variables restant constantes.  

Le PRU a également été analysé en fonction des doses brutes (non pondérées en fonction du 

poids) et ajustées (pondérées en fonction du poids) d'opioïdes intraveineux pour déterminer 

leur impact sur le PRU et la concentration plasmatique du ticagrelor. La dose brute 

correspondait à la quantité absolue d'opioïde intraveineux reçue, tandis que la dose ajustée 

pondérait la dose brute reçue par kilogramme de poids corporel du patient. Une valeur p <0,05 

a été considérée comme statistiquement significative. Toutes les analyses statistiques ont été 

réalisées à l'aide d'IBM SPSS Statistics, version 23.0 (IBM CO., Armonk, NY), et de GraphPad 

Prism 5 (GraphPad Software, Inc, La Jolla, CA).
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Résultats 

Caractéristiques de base 

Entre le 18 décembre 2015 et le 22 juin 2017, 38 patients atteints de STEMI ont été inclus dans 

l'essai PERSEUS, parmi lesquels 19 patients ont été traités par du fentanyl et 19 patients ont 

par de la morphine. Pour cette nouvelle analyse, aucun patient n'a été exclu. Les caractéristiques 

cliniques et procédurales de base des patients dans les sous-groupes recevant des doses basses 

ou hautes de fentanyl et de morphine sont présentées dans le Tableau 1. Il n'y avait pas de 

différence significative entre les deux sous-groupes de traitement, à l'exception de taux plus 

élevés d’infarctus du myocarde issus de l’artère coronaire interventriculaire antérieure (IVA) 

que ceux issus de l’artère coronaire droite (CD) dans le sous-groupe recevant une dose basse 

de fentanyl par rapport au sous-groupe recevant une dose haute. 

 

Évaluation pharmacodynamique 

Les profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques du ticagrelor et de son métabolite actif 

AR-C124910XX en fonction des doses brutes ou ajustées de fentanyl et de morphine sont 

résumés dans le Tableau 2. L’analyse en GLM a mis en évidence une relation significative 

entre le PRU à 2 heures et les doses brutes (B, 0,51 ; IC 95 %, 0,02 à 0,99 ; p=0,043) et les 

doses ajustées (B, 0,54 ; IC 95 %, 0.49 à 0,59 ; p<0,001) de fentanyl, mais pas de morphine (B, 

1,73 ; IC 95 %, -8,33 à 11,79 ; p=0,728, et B, 0,91 ; IC 95 %, -0,08 à 1,92 ; p=0,066, 

respectivement) (Tableau 2). De même, les doses brutes (B, 0,49 ; IC 95 %, 0,04 à 0,93 ; 

p=0,034) et ajustées (B, 0,52 ; IC 95 %, 0,47 à 0,57 ; p<0,001) de fentanyl étaient 

significativement corrélées au PRU 1 heure après l'administration de la DC du ticagrelor. Il n'y 

avait pas de relation significative entre le PRU et les doses brutes de morphine (B, -0,35 ; IC 

95 %, -9,62 à 8,92 ; p=0,939), alors qu'une relation négative a été observée entre le PRU et les 
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doses de morphine ajustées en fonction du poids (B, -1,10 ; IC 95 %, -2,02 à -0,17 ; p=0,016) 

(Tableau 2). 

Après stratification en fonction des doses basses ou hautes d'opioïdes reçues (Figure 2), le 

PRU mesuré à 2 heures était significativement réduit chez les patients ayant reçu une dose plus 

basse de fentanyl que chez ceux ayant reçu des hautes doses [147 ; intervalle interquartile 

(IQR), 63 à 202 ; contre 255 ; IQR, 183 à 274 ; p=0,028], alors qu'aucune différence 

significative n'a été constatée chez les patients ayant reçu de basses doses de morphine par 

rapport à de hautes doses (217 ; IQR, 165 à 266 vs. 237 ; IQR, 165 à 269 ; p=0,09). À 1 heure, 

le  PRU était significativement réduit chez les patients traités avec de basses doses de fentanyl 

par rapport aux hautes doses (159 ; IQR, 67 à 231 ; vs. 247 ; IQR, 193 à 283 ; p=0,008) (Figure 

2). Globalement, il y avait un signal suggérant qu’un PRU plus bas chez les patients recevant 

de basses doses de fentanyl, par rapport à de hautes doses, à 4, 6 et 12 heures, alors qu'aucune 

différence significative n'a été observée chez les patients recevant de basses doses de morphine 

par rapport à de hautes doses (Figure 2). 

Après stratification par terciles de la dose totale d'opioïdes reçue (Figure 3), le PRU était 

significativement plus faible chez les patients du tercile de dose de fentanyl le plus bas que 

chez ceux du tercile de dose de fentanyl le plus haut à 1 (159 ; IQR, 67 à 255 ; vs. 259 ; IQR, 

213 à 287 ; p=0,031), 2 (120 ; IQR, 52 à 216 ; vs. 255 ; IQR, 217 à 278 ; p=0,041), et 6 heures 

(55 ; IQR, 5 à 119 ; vs. 128 ; IQR, 9 à 220 ; p=0,039) après l'administration de la DC de 

ticagrelor. Aucune différence significative de PRU entre les groupes terciles à la dose la plus 

basse et ceux à la dose la plus haute n'a été observée à aucun moment chez les patients ayant 

reçu de la morphine (Figure 3). 
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Évaluation pharmacocinétique 

À 2 heures, aucune association significative n'a été trouvée entre les doses brutes de fentanyl 

ou de morphine et les concentrations plasmatiques de ticagrelor et d'AR-C124910XX 1 heure 

et 2 heures après l'administration de la DC du ticagrelor (Tableau 2). Cependant, il existait des 

relations significatives entre les doses ajustées de fentanyl et de morphine et les concentrations 

plasmatiques de ticagrelor (B, -1,39 ; IC 95 %, -1,60 à -1,18 ; p<0,001 et B, -13.47 ; IC 95 %, 

-17,26 à -9,68 ; p<0,001, respectivement) et AR-C124910XX (B, -0,27 ; IC 95 %, -0,31 à -

0,24 ; p<0,001, et B, -1,10 ; IC 95 %, -1,77 à -0,43 ; p<0,001, respectivement) (Tableau 2). À 

1 heure, les doses de fentanyl ajustées au poids étaient significativement corrélées aux 

concentrations plasmatiques de ticagrelor (B, 1,18 ; IC 95 %, -1,34 à -1,01 ; p<0,001) et d'AR-

C124910XX (B, -0,14 ; IC 95 %, -0,16 à -0,12 ; p<0.001), alors qu'il existait une corrélation 

significative entre les doses ajustées de morphine et les concentrations plasmatiques d'AR-

C124910XX (B, 0,66 ; IC 95 %, 0,28 à 1,04 ; p=0,001), mais pas de ticagrelor (B, 2,07 ; IC 95 

%, -0,99 à 5,13 ; p=0,185) (Tableau 2).  

Après stratification en fonction de la dose totale d'opioïdes intraveineux reçue, il n'y a pas eu 

de différences significatives entre les patients traités par de basses et de hautes doses de 

fentanyl ou de morphine en ce qui concerne les concentrations plasmatiques de ticagrelor et 

d'AR-C124910XX 1, 2, 4, 6 et 12 heures après le prétraitement par le ticagrelor. Cependant, 

nous avons trouvé un signal vers des concentrations plasmatiques de ticagrelor plus élevées 

chez les patients recevant des doses de fentanyl plus basses que chez ceux recevant des doses 

plus hautes (Figure 4).
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Discussion 

Dans cette analyse post-hoc de l'essai randomisé PERSEUS, nous avons trouvé une corrélation 

significative entre les doses brutes et ajustées de fentanyl et l'inhibition plaquettaire induite par 

le ticagrelor chez les patients atteints d'infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment 

ST traités par ICP primaire et ayant reçu des opioïdes intraveineux pour soulager la douleur 

après un prétraitement par inhibiteur P2Y12 avec le ticagrelor. Une telle corrélation n’a pas été 

observée pour la morphine. À notre connaissance, la présente analyse est la première étude 

démontrant des différences pharmacologiques entre le fentanyl intraveineux et la morphine en 

ce qui concerne l'inhibition plaquettaire induite par un puissant inhibiteur oral de P2Y12 en 

fonction de la dose totale d'opioïdes intraveineux reçue. 

 

Mise en perspective avec la littérature existante 

Un ensemble solide de données randomisées suggère que l'inhibition plaquettaire induite par 

de puissants antagonistes du récepteur P2Y12 administrés par voie orale est affectée par 

l'utilisation concomitante d'opioïdes dans le cadre d'un STEMI (57, 61, 70, 75, 79). Il a été 

démontré que les opioïdes intraveineux retardent l'absorption gastro-intestinale des inhibiteurs 

oraux du récepteur P2Y12 pendant la prise en charge du STEMI (64, 80, 81), se traduisant par 

une réactivité plaquettaire plus élevée et un risque accru d'événements ischémiques et 

thrombotiques indésirables (62, 82, 83). Des études antérieures ont suggéré une association 

directe potentielle entre les doses totales d'opioïdes administrées par voie intraveineuse et 

l'inhibition plaquettaire induite par les inhibiteurs puissants du récepteur P2Y12 administrés par 

voie orale chez les patients symptomatiques victimes d'un STEMI qui ont bénéficié d’une ICP 

primaire (76, 77). La recherche visant à mieux comprendre les mécanismes sous-jacents de 



Thèse MD  Dorian Garin 27 

cette interaction médicamenteuse entre les opioïdes administrés par voie intraveineuse et les 

inhibiteurs du récepteur P2Y12 est toujours en cours. La récente analyse de sous-groupe de 

l'essai MOVEMENT a démontré une relation dose-dépendante entre la dose totale de morphine 

administrée et l'inhibition plaquettaire chez les patients présentant un STEMI. Les doses plus 

élevées de morphine réduisaient significativement l'absorption et l'inhibition plaquettaire 

induites par le ticagrelor, par rapport à des doses plus basses de morphine (76). Dans la sous-

analyse de l'essai PACIFY (77), il a également été démontré que le fentanyl intraveineux 

réduisait l'absorption du ticagrelor par une atténuation temps- et dose-dépendante de son effet 

antiagrégant chez les patients souffrant de syndromes coronariens chroniques et bénéficiant 

d’une ICP. Cependant, aucune étude n'a évalué, à ce jour, l'impact des différentes doses de 

fentanyl et de morphine administrées sur les profils pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques des puissants antagonistes des récepteurs P2Y12 administrés par voie 

orale chez des patients avec un STEMI et bénéficiant d’une ICP primaire. La présente analyse 

de sous-groupe de l'essai randomisé PERSEUS démontre pour la première fois une association 

dose-dépendante entre les doses totales brutes et ajustées de fentanyl et les effets 

antiplaquettaires induits par le prétraitement au ticagrelor dans le cadre d'une ICP primaire pour 

un STEMI, avec une plus grande inhibition plaquettaire obtenue avec des doses plus faibles, 

par rapport à des doses plus élevées, de fentanyl. Cette association n’a cependant pas été 

retrouvée pour la morphine. Ces résultats sont également étayés par des analyses 

pharmacocinétiques démontrant un retard d'absorption du ticagrelor en fonction de sa dose, 

comme le suggèrent les concentrations plasmatiques plus basses de ticagrelor et de son 

métabolite actif avec des doses plus élevées de fentanyl administré par voie intraveineuse.  

Ces résultats diffèrent de ceux observés dans une sous-étude récente de l'essai MOVEMENT 

qui a retrouvé une augmentation de la réactivité plaquettaire induite par le ticagrelor chez les 

patients atteints de STEMI qui ont reçu des doses plus élevées de morphine après le 



Thèse MD  Dorian Garin 28 

prétraitement par le ticagrelor (76). Ces résultats pourraient s'expliquer par la population 

différente de patients étudiés, et/ou par les doses totales de morphine administrées dans l’étude 

MOVEMENT qui étaient plus basses, ou par les techniques différentes qui ont été utilisées 

pour l'évaluation pharmacodynamique. 

Les deux études post-hoc susmentionnées ont montré une association dose-dépendante entre la 

quantité d'opioïde reçue et l'altération de la pharmacologie du ticagrelor : l'une avec la 

morphine dans le SCA (76) et l'autre avec le fentanyl dans la maladie coronarienne stable (77). 

Cependant, il n’était pas établi si la relation dose-dépendante du fentanyl sur l'altération de la 

pharmacologie du ticagrelor existait également dans le SCA. Comme l'essai PERSEUS a 

constitué la première comparaison randomisée directe entre le fentanyl intraveineux et la 

morphine chez les patients atteints de STEMI, nous avons ensuite analysé plus en profondeur 

cette population afin d'explorer l'association entre la dose de fentanyl et l'inhibition plaquettaire 

induite par le ticagrelor dans le cas de SCA. La présente analyse apporte un éclairage nouveau 

sur l'interaction médicamenteuse existante entre les inhibiteurs du récepteur P2Y12 et les doses 

d'opioïdes administrées par voie intraveineuse dans le cadre d’un STEMI.  

 

Hypothèses physiopathologiques 

Nos résultats, ainsi que les études précédemment citées, suggèrent que l’inhibition de 

l’absorption du ticagrelor serait moins prolongée avec le fentanyl qu’avec la morphine chez les 

patients atteints de STEMI prévus pour une ICP primaire. L’une des raisons possibles tient à 

la courte durée d’action du fentanyl intraveineux, estimée à environ 30-60 minutes, contre 3 à 

7 heures pour la morphine (84-86). Malgré sa plus longue demi-vie, la forte liposolubilité du 

fentanyl favorise une redistribution tissulaire rapide, ce qui pourrait écourter la phase 

d’inhibition de la vidange gastrique et permettre au ticagrelor de retrouver plus précocement 
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une cinétique d’absorption efficace (71). Les différences pharmacocinétiques et 

pharmacodynamiques principales entre les deux molécules sont présentes dans le Tableau 3. 

Dans l’essai randomisé contrôlé PERSEUS (74), portant précisément sur cette comparaison, le 

temps médian (Tmax) nécessaire pour atteindre le pic de concentration plasmatique du 

ticagrelor chez les patients sous fentanyl intraveineux était de 6 heures (IQR, 4–12), contre 

12 heures (IQR, 4–12) avec la morphine intraveineuse. Ce délai plus bref s’est également 

traduit par une aire sous la courbe (AUC) du ticagrelor plus élevée à 6 heures pour le groupe 

fentanyl (1386 ng·h·ml-1 ; IQR, 96–2765) que pour le groupe morphine (579 ng·h·ml-1 ; IQR, 

74–1108). Ainsi, l’effet plus transitoire du fentanyl sur la motricité digestive peut faciliter une 

« récupération » plus rapide du transit et, par conséquent, une meilleure absorption du 

ticagrelor en phase initiale. 

La morphine génère plusieurs métabolites actifs, dont la morphine-6-glucuronide, qui 

participent à son action analgésique prolongée (87). Cette prolongation pourrait se traduire par 

un maintien plus durable de l’hypomotricité intestinale, retardant d’autant l’absorption du 

ticagrelor et réduisant la biodisponibilité de ce dernier chez des patients souffrant d’un STEMI. 

Dans l’essai PERSEUS, la morphine a été associée à une exposition plasmatique globale plus 

faible au ticagrelor, un phénomène potentiellement imputable à la persistance de son effet sur 

le système digestif, renforcé par la présence de métabolites. 

D’un point de vue pratique, cette action prolongée explique pourquoi, même à doses différentes 

(hautes versus basses), la morphine a semblé altérer de façon relativement stable l’absorption 

du ticagrelor, alors que le fentanyl s’est avéré plus sensible à des variations de posologie. Il est 

possible que la morphine, du fait de ses métabolites et de sa demi-vie plus longue, entraîne un 

effet d’inhibition gastrique moins modulable que le fentanyl, dont la pharmacocinétique est 

plus prévisible et davantage corrélée à la dose administrée. 
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En plus de leurs divergences pharmacocinétiques, le fentanyl et la morphine se distinguent par 

leur capacité à induire la libération d’histamine. La morphine est reconnue pour provoquer une 

libération d’histamine plus marquée, susceptible d’induire une vasodilatation périphérique et 

une hypotension, et d’affecter le flux vasculaire splanchnique (88, 89). Bien que ce mécanisme 

n’ait pas encore été clairement démontré par des études dédiées, il est plausible qu’une 

libération plus importante d’histamine sous morphine amplifie la réduction de la perfusion 

intestinale, retardant ainsi l’arrivée du ticagrelor dans la circulation générale. Le fentanyl, 

moins histamino-libérateur, exercerait donc un effet moins prononcé sur la microcirculation 

digestive, contribuant à une reprise plus rapide de l’absorption. Ce phénomène pourrait 

également partiellement expliquer l’effet hypotenseur de la morphine et son association, décrite 

dans certaines études rétrospectives, avec une mortalité accrue chez les patients présentant un 

SCA (90-92). 

Enfin, la différence de voies métaboliques entre le fentanyl et la morphine pourrait influer sur 

leur interaction respective avec le ticagrelor. Le fentanyl est essentiellement dégradé par le 

cytochrome CYP3A4, tandis que la morphine subit une glucuronidation hépatique aboutissant 

à la formation de métabolites actifs (84). Si la pertinence exacte de ce mécanisme reste à 

préciser, on peut émettre l’hypothèse que la voie CYP3A4, plus rapide et moins génératrice de 

métabolites potentiellement actifs, expliquerait la cinétique d’action plus courte du fentanyl 

dans le tube digestif. À l’inverse, la glucuronidation, associée aux métabolites de la morphine, 

pourrait contribuer à une action prolongée, se traduisant par un ralentissement plus durable de 

la motilité gastro-intestinale et de l’absorption du ticagrelor. Des études cinétiques plus fines, 

combinant la mesure de la vidange gastrique et le dosage séquentiel du ticagrelor, seraient 

nécessaires pour confirmer le rôle précis de ces voies métaboliques dans l’altération de l’effet 

antiplaquettaire. 
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Une dernière hypothèse pourrait être une interaction médicamenteuse directe entre la morphine 

et le ticagrelor non médiée par l’absorption digestive. A notre connaissance, une telle 

interaction n’a jamais été décrite (93). Une étude intéressante pourrait être l’analyse de la 

pharmacologie du cangrelor intraveineux lorsqu’il est donné conjointement à des opiacés : si 

une réduction de l’effet antiplaquettaire du cangrelor était mise en évidence lorsqu’il est associé 

à la morphine ou à un autre opiacé, cela pourrait révéler une interaction de classe entre les 

inhibiteurs du P2Y12 et les opiacés. 

Au vu de l’ensemble de ces éléments, l’effet dose-dépendant observé avec le fentanyl, couplé 

à sa demi-vie courte et sa faible libération d’histamine, suggère un impact moins prolongé sur 

la vidange gastrique et, donc, une absorption plus favorable du ticagrelor dans le contexte du 

STEMI. Ces constats plaident pour une utilisation préférentielle du fentanyl dans les situations 

nécessitant une analgésie rapide, tout en préservant l’efficacité de l’inhibition plaquettaire. 

Néanmoins, des essais cliniques supplémentaires, évaluant spécifiquement les conséquences 

cliniques à long terme, restent indispensables pour consolider cette stratégie et déterminer les 

algorithmes d’analgésie optimaux pour les patients présentant un STEMI. 

 

Vers une gestion plus nuancée des opioïdes dans le STEMI 

Le soulagement de la douleur pendant la prise en charge du STEMI est d'une importance 

capitale pour le confort du patient et pour réduire l'activation du système nerveux sympathique 

(29, 94). Bien qu'il ait été régulièrement démontré que la morphine réduit l'absorption gastro-

intestinale, retarde le début de l'action et diminue les effets antiplaquettaires des antagonistes 

des récepteurs P2Y12 par voie orale chez les patients avec un STEMI (57, 61, 70, 75, 79), 

l'utilisation d'opioïdes par voie intraveineuse pour soulager la douleur thoracique aiguë est 

toujours recommandée (4, 28), alors que son innocuité dans le SCA n'a jamais été directement 

étudiée. Sur la base des résultats de notre étude et de la littérature précédemment citée, nous 
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suggérons que le traitement systématique de la douleur thoracique par opioïdes intraveineux 

proposé dans les recommandations pourrait être amené de manière plus nuancée, par exemple 

en privilégiant des doses initiales plus basses. Cela permettrait une titration plus efficace de la 

molécule choisie aux vues des effets secondaires décrit plus haut. Le choix de l’opiacé pourrait 

également être dirigé en faveur du fentanyl, en raison des données de cette étude, de PERSEUS 

et de PACIFY, qui démontrent une durée de perte d’inhibition plaquettaire plus courte sans 

différence d’efficacité antalgique. Le fentanyl semble également plus prédictible en termes de 

pharmacodynamique et pharmacocinétique lors d’un évènement aigu, comme le suggère l’essai 

PERSEUS (74) et la présente étude (95). 

D'autres stratégies ont été étudiées pour surmonter les effets indésirables de la morphine sur 

l'inhibition plaquettaire induite par les antagonistes du récepteur P2Y12, mais n'ont pas montré 

d'amélioration des profils pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des inhibiteurs du 

récepteur P2Y12 administrés par voie orale chez les patients avec un STEMI (38, 96-98). Le 

récent essai randomisé contrôlé TASTER (Platelet inhibition with orodispersible ticagrelor in 

acute coronary syndromes according to morphine use) a également échoué à démontrer un 

avantage d’inhibition plaquettaire avec l’utilisation du ticagrelor orodispersible comparé au 

ticagrelor en tablette chez des patients avec un SCA recevant de la morphine prévue pour une 

ICP primaire (99). Dans l'essai randomisé ON-TIME 3 (Opioids aNd crushed Ticagrelor In 

Myocardial infarction Evaluation) qui a comparé le traitement par fentanyl à celui par 

paracetamol intraveineux chez des patients atteints d'un STEMI prévus pour une ICP primaire 

après un prétraitement au ticagrelor, il n'y avait pas de différences significatives dans les degrés 

d'inhibition plaquettaire induite par le ticagrelor à 2 heures entre les groupes de traitement. 

Cette absence de différence va à l’encontre des concentrations plasmatiques de ticagrelor plus 

élevées au début et immédiatement après l'ICP primaire observées chez les patients ayant reçu 

du paracétamol (68). En outre, l'utilisation du cangrelor permet une inhibition puissante et 
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constante du récepteur P2Y12 lorsqu'il est administré en association avec le ticagrelor. Cette 

combinaison pourrait représenter une alternative intéressante pour combler le délai nécessaire 

jusqu'à ce que les inhibiteurs oraux de P2Y12 exercent leurs effets antiplaquettaires efficaces 

chez les patients avec un STEMI bénéficiant d'une ICP primaire (40, 98, 100). Cependant, à 

notre connaissance, aucun essai clinique n'a étudié directement l'impact des opioïdes sur la 

pharmacodynamique et la pharmacocinétique du cangrelor.  

De plus, notre étude suggère que lorsque des opioïdes intraveineux sont nécessaires pour 

soulager la douleur aiguë chez des patients symptomatiques victimes d'un STEMI qui ont été 

prétraités avec du ticagrelor, l'utilisation de doses plus faibles de fentanyl, plutôt que plus 

élevées, peut accélérer l'absorption du ticagrelor et obtenir une inhibition plaquettaire plus 

rapide par rapport à l'utilisation de la morphine. Ces résultats présentent un intérêt clinique 

pertinent étant donné le manque d'alternatives thérapeutiques efficaces aux opioïdes 

intraveineux pour le soulagement de la douleur dans la prise en charge du STEMI (68, 101).  

À la lumière de ces résultats et des autres études citées montrant une interaction significative 

entre les opiacés et les inhibiteurs du P2Y12, nous pouvons nous interroger sur le contenu des 

guidelines actuelles. La recommandation de niveau IIa pour l’utilisation d’opiacés intraveineux 

n’est qu’un avis d’experts, car l’innocuité de ces molécules dans le SCA, tout comme leur 

supériorité comparée à d’autres antalgiques n’a jamais été testée formellement. L’interaction 

entre les inhibiteurs du récepteur P2Y12 et les opiacés est peu connue des praticiens de médecine 

d’urgence, de même que les algorithmes hospitaliers de traitement du SCA diffèrent. À titre 

d’illustration, en Suisse romande, le protocole de prise en charge du STEMI des hôpitaux 

universitaires de Genève (HUG) (102) recommande l’utilisation du fentanyl alors que celui du 

CHUV (103) préconise la morphine. 

Il existe aujourd’hui des preuves pharmacologiques solides de l’inhibition plaquettaire par les 

inhibiteurs du P2Y12 induite par les opioïdes intraveineux. Il reste encore à le déterminer si 



Thèse MD  Dorian Garin 34 

cette interaction a des conséquences cliniques. Il semble difficile de mener une étude 

randomisée contrôlée à ce sujet en raison du très grand nombre de patients atteints de STEMI 

prévus pour une ICP primaire qui devraient être inclus pour démontrer une différence 

significative. Par conséquent, il serait judicieux de réfléchir à remettre en question la pratique 

quelque peu automatique du traitement « SCA = morphine » qui est couramment utilisée. 

L’acronyme M.O.N.A. (Morphine, Oxygène, Nitrés, Aspirine) pour la prise en charge du SCA, 

(104), bien qu’encore régulièrement enseigné dans les facultés de médecine, est une illustration 

de pratique devant être repensée. Une approche multimodale de l’analgésie, par exemple en 

débutant par du paracétamol intraveineux, ou en ajoutant des molécules issues de l’anesthésie 

(comme la kétamine, la dexmédétomidine, la clonidine, le méthoxyflurane, etc.), pourrait 

permettre de réduire l’administration d’opioïdes, à condition que leur innocuité et leur bénéfice 

soient testés et confirmés dans un essai dédié. L'avènement du selatogrel ou du cangrelor 

pourrait, à l'avenir, changer la prise en charge du SCA en proposant d'autres formes galéniques 

d’inhibiteurs du P2Y12 sans prise orale. Toutefois, le mécanisme d'action complet de cette 

interaction n'est pas encore bien compris et elle pourrait ne pas être uniquement en lien avec 

l'absorption digestive. 

Compte tenu de la conception post-hoc de notre étude, nos données ne permettent que de 

générer des hypothèses et un essai randomisé à plus grande échelle est nécessaire pour 

confirmer ces résultats. Par ailleurs, il reste à déterminer si les différences de réponses 

pharmacologiques dose-dépendantes au prétraitement par le ticagrelor observées chez les 

patients symptomatiques d’un STEMI et recevant du fentanyl ou de la morphine par voie 

intraveineuse peuvent se traduire par des résultats cliniques significatifs. 

 

Limitations 
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Les résultats de notre analyse doivent être interprétés en tenant compte de plusieurs limitations. 

Premièrement, cette étude est une analyse post-hoc, non préspécifiée, d'un sous-groupe de 

l'essai randomisé PERSEUS, dont la taille d'échantillon était déjà petite. Ses résultats doivent 

donc être interprétés avec prudence et sont des concepts générateurs d'hypothèses qui méritent 

d'être confirmés par des études dédiées à plus grande échelle. Deuxièmement, nous avons 

classé les patients ayant été randomisés dans l'essai PERSEUS en différents sous-groupes en 

fonction des doses basses ou élevées d'opioïde reçues. En raison de la petite taille initiale de 

l'échantillon de l'essai PERSEUS, la puissance statistique a été réduite pour comparer les issues 

individuelles entre les groupes de traitement. La petite taille de l'échantillon a également 

empêché l'analyse d'autres issues étudiées dans des études similaires, telles que la proportion 

de patients présentant une HTPR, l'obtention d'un flux TIMI de grade 3 dans l'artère liée à 

l'infarctus avant l'ICP, ou une résolution ≥70 % du sus-décalage du segment ST après l'ICP 

primaire (61, 70, 74, 77, 79). Enfin, les résultats de cette analyse pourraient ne pas être 

applicables à d'autres inhibiteurs oraux du récepteur P2Y12 que le ticagrelor.
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Conclusion 

Parmi les patients atteints d'un STEMI, prétraités par ticagrelor, prévus pour une ICP et ayant 

reçu des opioïdes par voie intraveineuse pour soulager la douleur aiguë, nous avons trouvé une 

relation dose-dépendante entre la dose totale de fentanyl intraveineux administrée et la perte 

d’inhibition plaquettaire induite par le ticagrelor. Cette relation n’a pas été observée pour la 

morphine. Ces résultats suggèrent que, lorsque des opioïdes intraveineux sont nécessaires pour 

soulager la douleur aiguë chez des patients présentant un STEMI, l'utilisation de doses plus 

basses de fentanyl, plutôt que de doses plus élevées, pourrait accélérer l'absorption du ticagrelor 

et conduire à une inhibition plaquettaire plus rapide, par rapport à l'utilisation de la morphine.
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Annexes à l’étude 

Figures 

 

Figure 2. Évaluation pharmacodynamique chez les patients traités avec des doses basses ou 

hautes de fentanyl et de morphine. Graphique avec P2Y12 reaction unit (PRU) pour des doses 

basses (en bleu) et hautes (en rouge) de fentanyl (A) et de morphine (B) à 1, 2, 4, 6 et 12 heures 

après l'administration de la dose de charge de ticagrelor. Les valeurs p pour les différences 

entre les deux groupes de traitement sont indiquées.  

  



Thèse MD  Dorian Garin 38 

 

Figure 3. Évaluation pharmacodynamique chez les patients traités par fentanyl vs. morphine 

et stratifiés par terciles de la dose totale d'opioïde reçue. Graphiques en boîtes à moustache 

avec P2Y12 reaction unit (PRU) à 1, 2, 4, 6 et 12 h après l'administration de la dose de charge 

de ticagrelor chez les patients traités par fentanyl (A) contre morphine (B) et stratifiés par 

terciles en fonction de la dose totale d'opioïdes reçue. Les valeurs p<0,05 entre le tercile 1 et le 

tercile 3 sont indiquées. 
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Figure 4. Évaluation pharmacocinétique chez les patients traités par des doses basses ou hautes 

de fentanyl et de morphine. Graphique présentant les profils pharmacocinétiques du ticagrelor 

(A, C) et de AR-C124910XX (B, D) pour des doses basses (en rouge) et hautes (en bleu) de 

fentanyl (A, B) et de morphine (C, D) 1, 2, 4, 6 et 12 h après l'administration de la dose de 

charge de ticagrelor. Les valeurs p pour les différences entre les deux groupes de traitement 

sont indiquées.



Tableaux 

Tableau 1. Caractéristiques de base des patients dans les groupes à doses basses contre hautes de fentanyl et de morphine. 

       

 Fentanyl Morphine 

Caractéristiques 
Dose basse 

(n=10) 

Haute dose 

(n=8) 
Valeur p 

Dose basse 

(n=10) 

Haute dose 

(n=9) 
Valeur p 

Âge, année [IQR] 70 [59 – 82] 68 [52 – 82] 0.762 72 [60 – 81] 54 [46 – 74] 0.156 

Sexe masculin, n (%) 8 (80.0) 4 (50.0) 0.321 8 (80.08) 6 (66.7) 0.628 

Poids, Kg [IQR] 84 [63 – 92] 75 [63 – 79] 0.173 75 [73 – 89] 80 [76 – 95] 0.278 

IMC, Kg/m2 [IQR] 27.7 [21.1 – 30.3] 25.3 [22.7 – 27.9] 0.573 25.7 [23.0 – 27.8] 26.3 [23.9 – 30.5] 0.315 

Hypertension, n (%) 5 (50.0) 3 (37.5) 0.516 5 (50.0) 5 (55.6) 0.999 

Dyslipidémie, n (%) 3 (42.9) 4 (50.0) 0.630 5 (50.0) 3 (33.3) 0.650 

Diabetus mellitus, n (%) 2 (20.0) 1 (12.5) 0.999 1 (10.0) 2 (22.2) 0.582 

Tabagisme       

   Actif, n (%) 3 (30.0) 3 (37.5) 0.999 3 (30.0) 3 (33.3) 0.999 

   Ancien, n (%) 5 (50.0) 1 (12.5) 0.152 2 (20.0) 0 (0.0) 0.474 

   Jamais, n (%) 2 (20.0) 4 (50.0) 0.321 5 (50.0) 5 (55.6) 0.999 

Maladie coronarienne connue, n (%) 0 (0.0) 1 (12.5) 0.444 3 (30.0) 0 (0.0) 0.211 

Antécédent d’infarctus du myocarde, n (%) 1 (10.0) 1 (12.5) 0.358 4 (40.0) 1 (11.1) 0.073 

Antécédent d’ICP, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) – 3 (30.0) 0 (0.0) 0.211 

Maladie rénale chronique, n (%) 0 (0.0) 1 (12.5) 0.444 0 (0.0) 0 (0.0) – 

Choc cardiogénique, n (%) 1 (10.0) 1 (12.5) 0.999 1 (10.0) 0 (0.0) 0.999 

Vaisseau infarci   0.018   0.251 
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Tronc commun, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0)  0 (0.0) 1 (11.1)  

Artère interventriculaire antérieure, n 

(%) 

6 (60.0) 1 (12.5)  4 (40.0) 4 (44.4)  

Artère coronaire circonflexe, n (%) 3 (30.0) 1 (12.5)  3 (30.0) 4 (44.4)  

Artère coronaire droite, n (%) 1 (10.0) 6 (75.0)  3(30.0) 0 (0.0)  

Flux TIMI avant l’ICP, n (%)   0.407   0.201 

     0 6 (60.0) 5 (62.5)  9 (90.0) 7 (77.8)  

     1 0 (0.0) 1 (12.5)  0 (0.0) 0 (0.0)  

     2 2 (20.0) 2 (25.0)  1 (10.0) 0 (0.0)  

     3  2 (20.0) 0 (0.0)  0 (0.0) 2 (22.2)  

    

Les valeurs sont exprimées en n (%) ou en médiane [intervalle interquartile, IQR]. IMC, indice de masse corporelle ; ICP, intervention 

coronarienne percutanée ; TIMI, thrombolyse dans l'infarctus du myocarde.



Tableau 2. Profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques du ticagrelor et de son métabolite actif AR-C124910XX en fonction 

des doses brutes ou ajustées de fentanyl et de morphine. 

Temps 

après DC 

Fentanyl Morphine 

Dose brute Dose ajustée au poids Dose brute Dose ajustée au poids 

B (IC 95%) Valeur p B (IC 95%) 

Valeur 

p 

B (IC 95%) 

Valeur 

p 

B (IC 95%) 

Valeur 

p 

PRU 

1 heure 0.49 (0.04 – 0.93) 0.034 0.52 (0.47 – 0.57) <0.001 -0.35 (-9.62 – 8.92) 0.939 -1.10 (-2.02 – -0.17) 0.016 

2 heures 0.51 (0.02 – 0.99) 0.043 0.54 (0.49 – 0.59) <0.001 1.73 (-8.33 – 11.79) 0.728 0.91 (-0.08 – 1.92) 0.066 

Concentration de ticagrelor 

1 heure -1.18 (-2.69 – 0.34) 0.123 

-1.18 (-1.34 – -

1.01) 

<0.001 1.23 (-29.10 – 31.56) 0.935 2.07 (-0.99 – 5.13) 0.185 

2 heures -1.40 (-3.30 – 0.49) 0.142 

-1.39 (-1.60 – -

1.18) 

<0.001 

-13.85 (-51.82 – 

24.12) 

0.463 

-13.47 (-17.26 – -

9.68) 

<0.001 

Concentration d’AR-C124910XX 

1 heure -0.14 (-0.33 – 0.05) 0.145 

-0.14 (-0.16 – -

0.12) 

<0.001 0.52 (-3.27 – 4.31) 0.782 0.66 (0.28 – 1.04) 0.001 
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2 heures -0.26 (-0.59 – 0.07) 0.113 

-0.27 (-0.31 – -

0.24) 

<0.001 -1.25 (-7.86 – 5.35) 0.702 -1.10 (-1.77 – -0.43) 0.001 

B, coefficient de régression pour la variable prédictive à partir de modèles linéaires généralisés ; DC, dose de charge ; IC, intervalle de 

confiance ; PRU, P2Y12 reaction unit.  
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Tableau 3. Différences pharmacodynamiques et pharmacocinétiques du fentanyl intraveineux et de la morphine intraveineuse 

Caractéristiques Fentanyl Morphine 

Délai d’action 2-3 min 15-20 min 

Durée d’action 30min-1h 3-7h 

Liposolubilité Haute Basse 

Volume de distribution 4 L/kg 1-2 L/kg 

Demi-vie 3-4h 2-4h (2h pour son métabolite) 

Métabolisme Hépatique (CYP3A4) Hépatique (glucuronidation par UGT2B7) 

Puissance sur le récepteur µ ~100 1 

Métabolite Inactif Actif 

Les valeurs indiquées sont pour la forme galénique intraveineuse des molécules et sont issues des références (71, 84, 105-107). 

CYP3A4, cytochrome P450 3A4;UGT2B7 , UDP-Glucuronosyltransferase-2B7.  
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