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METHODE GENERALE

Les recommandations de bonne pratique et les références médicales définissent une stratégie
médicale optimale en fonction de I'état actuel des connaissances et précisent ce qui est utile ou
inutile, voire dangereux, de faire dans une situation clinique donnée. Les recommandations de bonne
pratique et les références médicales résultent de l'analyse des données actuelles de la science issues
de la littérature, et prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer I'autorisation de mise
sur le marché (AMM) des médicaments concernés.

Le groupe de travail de 'ANSM a regroupé des experts de compétence, de mode d'exercice
(hospitalo-universitaires, hospitaliers ou libéraux) et d'origine géographique divers, ainsi que des
représentants de 'ANSM. Les experts ont analysé la littérature et rédigé le document sous la direction
d’'un président de groupe et I'encadrement d'un responsable de projet.

Plusieurs sociétés savantes ont été consultées pour relire ces recommandations : Association de
Recherche en Anesthésie Cardiovasculaire, Société de Chirurgie Vasculaire De Langue Francaise,
Association des Anesthésistes Réanimateurs de Chirurgie Vasculaire Société Francaise d’Anesthésie
et de Réanimation (S.F.A.R.), Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLF), Collége Francais
des Anesthésistes Réanimateurs (CFAR), Société Francaise de Cardiologie (SFC), Fédération
Francaise de Cardiologie (FFC), Société de Chirurgie Vasculaire (SCV), Société de Chirurgie
Vasculaire de Langue Francaise, College Francais de Chirurgie Vasculaire, Association de
Cardiologie lle de France, Association pour I'Information Cardiologique (APIC), Nouvelle Société
Francaise d’Athérosclérose (nSFA), College Francais de Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire,
College Francgais de Chirurgie Vasculaire, ALFEDIAM (Association de Langue Francaise pour I'Etude
du Diabéte et des Maladies Métaboliques), Société Francaise d’Endocrinologie (SFE), Société
Francaise de Gériatrie et de Gérontologie, Société Francaise d’'Hématologie (SFH), Collége Francais
des Hématologistes, Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie (SNFGE), Société Francaise
de Médecine Générale (SFMG), College des Médecins Généralistes, Société Nationale Francaise de
Médecine Interne (SNFMI), Société de Néphrologie (SN), Société Francaise de Neurochirurgie,
Société Francaise de neurologie, Société Francaise Neurovasculaire, Société Francaise de Médecine
Vasculaire.

La recherche bibliographique a été réalisée par interrogation systématique des banques de données
Medline, Embase, Pascal et Cochrane. Elle a identifié préférentiellement les recommandations
thérapeutiques, les conférences de consensus, les essais cliniques, les méta-analyses et les revues
de synthese, publiés en langue frangaise ou anglaise apres janvier 1985.

Une recherche manuelle a permis de compléter ces deux recherches automatisées.

Au total, 543 références d’articles originaux, revues de la littérature ou ouvrages de référence ont été
utilisées pour I'élaboration définitive du texte.

L'argumentaire et les recommandations de ce travail ont été établis par le groupe selon la
méthodologie de la médecine fondée sur les preuves proposée par I'ANAES (ANAES: Les
recommandations pour la pratique clinigue — Base méthodologique pour leur réalisation en France —
1999 ; Guide d'analyse de la littérature et gradations des recommandations - 2000). Les grades A, B
et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribué aux études
sur lesquelles elles reposent (cf. tableau infra).

Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes ou incomplétes, les recommandations sont
basées sur un accord professionnel pour prendre en compte I'état des pratiques et les opinions
d'experts.

Le texte a été soumis a un groupe de lecture avant d'étre finalisé par le groupe de travail. Le groupe
de lecture était composé d’'experts de compétence, de mode d'exercice et d'origine géographique
divers. Les experts de ce groupe de lecture, consultés par courrier, ont apprécié la qualité
méthodologique et la validité scientifique des propositions, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et
I'applicabilité du texte.

Le texte a été soumis a l'approbation du Comité de Validation des Recommandations de bonne
pratique (RBP) de 'ANSM.
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Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations selon 'ANAES

Niveau de preuve scientifique des études

Force des recommandations
(grade)

Niveau 1 :
- Essais comparatifs randomisés de forte puissance
- Méta-analyse d’'essais comparatifs randomisés
- Analyse de décision basée sur des études bien menées

A
Preuve scientifique établie

Niveau 2 :
- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohorte

B
Présomption scientifique

Niveau 3 :
- Etudes cas-témoin
Niveau 4 :
- Etudes comparatives comportant des biais importants
- Etudes rétrospectives
- Séries de cas
- Etudes épidémiologiques descriptives (transversale,
longitudinale)

C
Faible niveau de
scientifique

preuve

GLOSSAIRE

AAA anévrysme de l'aorte abdominal

AlT : accident ischémique transitoire

ALR : anesthésie loco-régionale

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AVCI : accident vasculaire cérébral ischémique
AVK : antivitamines K

CEC: circulation extra-corporelle

CV: cardiovasculaire

EMA : agence européenne du médicament
FA: fibrillation auriculaire

HIC : hémorragie intracranienne

HSA : hémorragie sous-arachnoidienne

IC: infarctus cérébral

IC: intervalle de confiance

IDM : infarctus du myocarde

IMS : ischémie myocardique silencieuse

IPP : inhibiteur de la pompe a protons

IPS : index de pression systolique

ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
OD: odds ratio

RCIU : retard de croissance intra-utérine

RCV: risque cardiovasculaire

RD : rétinopathie diabétique

RRR : réduction du risque relatif

SA: semaine d’aménorrhée

SCA: syndrome coronaire aigu

SRA: systéme rénine-angiotensine

TSA: troncs supra-aortiques
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1. PHARMACOLOGIE GENERALE DES AGENTS ANTIPLAQUETTAI RES

1.1. MODE D’ACTION

Le mode d'action des agents antiplaquettaires est complexe, et fait intervenir divers mécanismes
comme le résume la figure 1. En effet, lors d'une lésion de I'endothélium vasculaire, les fibres de
collagene sous jacentes attirent les plaquettes par leur affinité pour les récepteurs plaquettaires de
type GPla/lla. D'autres récepteurs plaquettaires sont activés par la thrombine (facteur lla). D'autre
part, les plaquettes activées liberent de I'ADP qui va activer les récepteurs plaquettaires de type P2Y;
et P2Y.,. Lorsque ces récepteurs sont activés, ils vont a leur tour activer les récepteurs de type
GPllIb/llla, ainsi que la cyclo-oxygénase COX1 qui va libérer du thromboxane A2 a partir des
phospholipides membranaires plaquettaires, le tout concourant a une agrégabilité plaquettaire accrue
et a la libération de facteurs d’activation encore plus importante.

Clopidogrel
Prasugrel
Elinogrel
Ticagrelor
Ticlopidine

AS

COX1

N

GPla/lla/PAR

Figure 1 : Mode d'action des antiplaquettaires

Les plaquettes sont a l'origine du clou hémostatique initial au site de la lésion vasculaire. Elles
participent aussi aux thromboses pathologiques a I'origine de I'infarctus du myocarde et des accidents
thrombo-emboliques cérébraux et périphériques vasculaires.

De puissants inhibiteurs des fonctions plaquettaires développés ces derniéres années méritent le
qualificatif « d’antiplaquettaires » plutét que celui d’anti-agrégants plaquettaires. Ces médicaments
agissent de maniére spécifique sur différentes fonctions plaquettaires et lorsqu’ils sont co-administrés,
peuvent produire un effet pharmacodynamique additif, voire synergique. Ce sont des médicaments
particulierement utilisés lors des angioplasties vasculaires et des poses de stent, car ils participent a
I'obtention d'un taux plus faible de thromboses et d'événements récurrents, tel que le syndrome
coronarien aigu qui associe une instabilit¢ de I'équilibore homéostasique de la coagulation et des
fonctions plaquettaires.
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1.2. LES DIFFERENTS AGENTS ANTIPLAQUETTAIRES

1.2.1. Aspirine (ASA)

Elle agit en se fixant de facon irréversible sur la COX 1 de la plaquette dont I'activité est inhibée
durant toute sa durée de vie. La COX est une hémoprotéine glycoprotéine qui existe sous 3 isoformes
(COX-1, -2 et -3). La COX 1 libere du thromboxane (ThrA2), qui est un puissant vasoconstricteur et
inducteur de I'agrégation plaquettaire.

L’ASA acétyle de maniére sélective le groupement hydroxyle d'un résidu sérine (Ser 530) situé a 70
acides aminés de la portion C terminale de la COX1. Cela produit un groupement autour de I'oxygene
de la Ser 530 qui est encombrant et empéche 'acces de I'acide arachidonique aux sites de fixation
actifs, entrainant une inhibition irréversible de la COX-1 [1]. Comme les plaquettes ne synthétisent pas
de nouvelles protéines et que l'inhibition de la COX1 est irréversible, I'action de I'ASA sur les
plaguettes est permanente durant toute leur durée de vie.

Une dose quotidienne d’ASA de 75 mg est suffisante pour induire une inactivation compléte de la
COX1. Les doses d'ASA utilisées vont de 50 a 500 mg par jour. Bien qu'une certaine dose-
dépendance de l'inhibition de I'agrégabilité plaquettaire soit observée in vitro a partir de 100 mg, les
doses supérieures a 100 mg n‘augmentent pas I'effet antithrombotique en clinique. Parmi les causes
invoquées serait I'inhibition concomitante de la prostacycline avec des doses d’ASA supérieures a 100
mg. De plus fortes doses sont aussi associées a une augmentation de la toxicité de I'ASA, en
particulier les saignements gastro-intestinaux.

1.2.2. Dipyridamole (DPM)

Le DPM modifie les fonctions plaguettaires en augmentant leur contenu en AMP cyclique (AMPc). Les
mécanismes impliqués dans cette augmentation sont une inhibition des phosphodiestérases
plaquettaires (qui participent habituellement a la dégradation d’AMPCc) et/ou un blocage de l'uptake de
I'adénosine, qui stimulerait alors I'adénylylcyclase plaquettaire. Le grand recul que nous avons sur ce
médicament permet de dire qu'il n'apporte que peu, voire pas, de bénéfice antithrombotique en
monothérapie.

1.2.3. Ticlopidine (TCD)

Les plaquettes présentent deux types de récepteurs purinergiques P2Y; et P2Y,. Tous deux sont des
récepteurs a '’ADP. La TCD est une prodrogue d’un principe actif de la classe des thiénopyridines, qui
inhibe les récepteurs de type P2Y12. La TCD est biotransformée par le foie en un métabolite actif en
faisant intervenir le systéme des CYP 450. Elle est absorbée rapidement et intensément et est donc
fortement biodisponible. Comme toutes les thiénopyridines, elle inhibe de maniére permanente le
récepteur P2Y,, a ’'ADP en formant un pont disulfure. Sa demi-vie est courte, mais sa durée d’action
est longue. Un délai de 8 a 11 jours est nécessaire pour obtenir une inhibition maximale de
'agrégabilité plaquettaire. Cette inhibition persiste quelques jours aprés l'arrét du médicament. La
dose habituelle est de 250 mg deux fois par jour précédée parfois par une dose de charge de 500 mg.

Les effets indésirables les plus frequemment associés a la TCD sont les nausées, vomissements et
diarrhées. Le plus sévére est la neutropénie, qui est apparue chez ~ 2,5% des patients au cours du
développement du médicament. Des cas d'agranulocytose sont décrits dans les trois premiers mois
de traitement. C’est la raison pour laquelle une surveillance de la formule numération sanguine doit
étre effectuée dans les premiers mois de traitement, avec arrét immédiat de la TCD en cas de chute
des neutrophiles. La surveillance des plaquettes est recommandée en raison des thrombopénies
observées. De rares cas de purpura thrombotique thrombocytopénique ont été rapportés avec la TCD,
associés a une mortalité relativement élevée (18% a 57% selon les études), dont I'incidence varie
entre 1/1600 a 1/4800 patients lorsque le médicament est utilisé aprés stent coronarien.
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La TCD est aussi efficace que I'ASA dans la prévention secondaire des accidents vasculaires
cérébraux thrombotiques. A cause de sa mauvaise tolérance, elle a été largement remplacée par le
clopidogrel.

1.2.4. Clopidogrel (CGL)

Trés proche structurellement de la TCD, le clopidogrel a une action progressive. C'est une
thiénopirydine sous forme de pro-drogue, dont 85% est hydrolysée in vivo par des estérases en
dérivés inactifs carboxyliques. Les 15 % restants sont oxydés en un métabolite actif par un processus
enzymatique a 2 « étapes » impliquant principalement les CYP 450 3 A4/5 et CYP 450 2 C9 mais
aussi les CYP 2 B6, CYP 1 A2 et CYP 2 C19. Le métabolite actif du clopidogrel est un inhibiteur
irréversible des récepteurs P2Y12 en formant un pont disulfure avec les résidus cystéine de ce
récepteur ce qui le rend inactif. L’ADP ne peut plus s’y fixer pour stimuler I'activation plaquettaire et
I'agrégation.

La proportion de 15% de clopidogrel transformé est faible (comparativement par exemple a
l'intégralité du prasugrel absorbé qui est activé) et soumise a des variations interindividuelles qui
expliquent les variations parfois observées de I'agrégabilité plaquettaire et qui ont donné naissance au
concept de «résistance au clopidogrel ». De nombreux facteurs génétiques ou meédicamenteux
peuvent influencer l'activité des cytochromes et moduler la biotransformation du clopidogrel en
métabolite actif. Des données in vitro établissent trés clairement que le polymorphisme génétique du
CYP 2 C19 influence I'activité métabolique du clopidogrel et que I'activité métabolique du CYP 3 A4
diminue son efficacité. Toutefois, les données cliniques résultant de grands essais sont discordantes,
et la plupart n'ont pas la puissance requise pour conclure de maniére définitive.

Le clopidogrel est plus puissant que la TCD et avec un meilleur profil de tolérance (rares cas de
leucopénie et thrombocytopénie).

La dose habituelle est de 75 mg par jour, avec ou sans dose de charge (300 a 600 mg par jour). Le
médicament est plus efficace que I'ASA dans la prévention secondaire des accidents thrombo-
emboliques cérébraux, et la combinaison CPL-ASA est supérieure a I'ASA seule pour la prévention de
I'ischémie récurrente chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu.

La supériorité de la combinaison, bien que modeste en valeur absolue (alentour de 1%), suggere un
effet synergique puisque les modes d’action de I'ASA et du CGL sont différents.

Il existe une grande variabilité interindividuelle dans la capacité du CGL a inhiber I'agrégation
plaquettaire induite par 'ADP et certains patients présentent une « résistance » au clopidogrel. Cette
grande variabilité est due en partie au phénoméne de polymorphisme génétique du systeme des CYP
450 qui est impliqué dans son activation métabolique, et en particulier celui du CYP 450 2 C19.

Les patients traités avec du clopidogrel et qui présentent un alléle associé a une perte de fonction du
2 C9 semblent avoir a la fois une agrégabilité plaguettaire moins inhibée et une fréquence plus
importante d’événements cardiovasculaires [2]. Le clopidogrel est aussi métabolisé par le CYP 450 3
A4. Méme si objectivé pharmacologiquement (certains substrats compétiteurs du 3 A4 sont associés a
une activité pharmacodynamique amoindrie du clopidogrel), le polymorphisme génétique du 3A4, ne
semble pas avoir d’incidence sur le résultat clinique en termes d’événements cardiaques.

1.2.5. Prasugrel (PGL)

Comme les deux produits précédents, le PGL est une prodrogue qui a besoin d’une biotransformation
hépatique pour libérer son principe actif. Toutefois, I'apparition de I'effet est plus rapide que celle de la
TCD ou du CGL et linhibition de I'agrégabilité plaquettaire est moins variable et plus prédictible in
vitro.

En effet, alors qu'une partie du CGL est activée en un métabolite actif, I'absorption du PGL est
compléete et rapide, et tout le PGL absorbé participe a la libération de son principe actif, qui va bloquer
le récepteur PY2;, de maniére irréversible comme dans le cas du CGL. L'effet est prolongé apres arrét
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du traitement, ce qui peut poser des problemes en cas d'intervention chirurgicale motivée par
l'urgence.

Le PGL est plus efficace que le CGL en termes de protection des infarctus du myocarde et
thromboses de stents, mais au prix d’accidents hémorragiques plus nombreux. C’est la raison pour
laquelle il est contre-indiqué en cas d'antécédent d’AVC, et qu’'une dose plus faible (5 mg) est
préconisée dans la plupart des pays (mais pas en France) en cas de poids du patient < 60 Kg ou
d’age > 75 ans ou encore d'insuffisance rénale. Bien que le CYP 2 C19 participe au métabolisme du
PGL, le polymorphisme génétique n’est pas associé in vitro ou en clinique a une modification de son
efficacité et le PGL représente donc l'alternative a la résistance au clopidogrel. Toutefois, la
surveillance de signes ou de symptdmes évocateurs de réaction d’hypersensibilité chez les patients
avec une allergie connue aux thiénopyridines est recommandée avec le PGL comme avec le CGL car
ils partagent tous deux des réactions d’hypersensibilité incluant des angicedemes, avec parfois des
phénoménes de sensibilité croisée.

1.2.6. Ticagrélor (TGL)

Le TGL est un inhibiteur direct et réversible du récepteur PY2;, (ce n'est pas une pro-drogue et il n'a
pas besoin d’'étre métabolisé pour étre actif). Ces deux propriétés pharmacologiques le distinguent
donc des TCD, CGL et PGL.

Il est absorbé rapidement ; la concentration maximale de ticagrélor est obtenue au bout d'1,5h aprés
son administration et celle de son principal métabolite actif au bout de 2,5h. Sa biodisponibilité est de
36% environ. Le ticagrélor et son métabolite sont fortement liés aux protéines plasmatiques (> 99%) et
sa demi-vie est de 7 heures. Il doit également étre administré deux fois par jour et inhibe I'agrégation
plaquettaire plus rapidement et de maniére plus réguliére que le CGL. Il est plus efficace pour prévenir
la morbi-mortalité cardiovasculaire que le clopidogrel, a tolérance hémorragique grave identique, bien
gue les accidents non graves soient supérieurs a ceux du CGL. Sa cinétique est linéaire jusqu'a 600
mg, ainsi que celle de son métabolite actif.

Comme la fixation est réversible, la récupération des fonctions plaquettaires peut étre présente avant
que celles-ci soient régénérées. Elle est plus rapide aprés arrét que celle observée aprés I'arrét du
clopidogrel. L'inhibition de I'agrégation plaquettaire induite est plus stable et importante sous ticagrélor
que sous clopidogrel chez les patients résistants au clopidogrel. Le ticagrélor est un substrat du CYP
450 3 A4 et le la P-glycoprotéine (PGP). De ce fait des précautions d’emploi sont nécessaires lors de
co-administrations médicamenteuses. Ainsi le ticagrelor est contre-indiqué avec les inhibiteurs
puissants du CYP 450 3 A4 (kétoconazole, clarythromycine, ritonavir, etc ...). Le kétoconazole par
exemple, multiplie I'exposition au ticagrélor par 7. La co-prescription d’'inhibiteurs modérés (comme le
diltiazem, fluconazole, érythromycine, amprénavir...) fait I'objet de précautions d’emploi. La co-
administration d’'autres substrats du 3 A4 comme la ciclosporine ou la quinidine qui peuvent voir leur
concentration augmenter doit étre trés prudente. C’est pour cette raison aussi que la co-administration
de simvastatine est déconseillée. Le fait que le TGL soit substrat de la PgP doit faire monitorer la
digoxinémie des patients auxquels le ticagrélor est administré. Inversement, les activateurs
enzymatiques puissants du 3 A4 (phénytoine, phénobarbital, rifampicine...) diminuent fortement les
concentrations de ticagrelor. Enfin la dyspnée et les pauses ventriculaires sont des effets indésirables
apparaissant plus fréquemment sous ticagrélor que sous clopidogrel, probablement a cause de la
disponibilité augmentée de I'ADP [3].

1.3. PHARMACOLOGIE COMPAREE DES PRINCIPAUX AGENTS ANTIPLAQUETTAIRES DIS PONIBLES EN FRANCE

Quinze pour cent du clopidogrel absorbé va participer a la libération du principe actif aprés action du
CYP 2 C19 (et du 3 A4/5, entre autre). De maniére comparative, la quasi-totalité du prasugrel va étre
métabolisé par le CYP 3 A et 2 B6 en principe actif (avec une faible participation des CYP 2 C9 et 2
C19). Les caractéristiques génotypiques du CYP 2 C19 étant variables dans la population [2] (la perte
de fonction du CYP 450 2C19 a une prévalence estimée dans la population caucasienne de 2 a 3 %),
il en résulte une action pharmacodynamique plus stable du prasugrel que celle du clopidogrel [4], ce
qui peut avoir des conséquences cliniques. Une analyse en sous groupes de I'étude TRITON-TIMI 38
[5] montre que les patients porteurs d’'un génotype de métabolisation réduite du CYP 2 C19 ont plus
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d'événements indésirables cardiovasculaires sous clopidogrel que sous prasugrel alors que ce
génotype est sans influence chez les patients métaboliseurs intensifs.

Le prasugrel est plus actif et son action plus prédictible que le clopidogrel, mais comporte aussi un
risque collatéral hémorragique plus grand. Le ticagrelor ne nécessite pas d’activation métabolique, et
son métabolisme ne fait pas intervenir le CYP 2 C19, mais le CYP 3 A4. Il est aussi plus actif que le
clopidogrel (méme si cette assertion n'apparait pas clairement dans la population nord américaine)
mais présente plus d’effets indésirables.

1.4. INTERACTION DU CLOPIDOGREL AVEC LES INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS (IPP)

Une faible partie du clopidogrel étant métabolisée en principes actifs par le CYP 2C19, I'adjonction
d'un traitement IPP potentiellement inhibiteur du CYP 2C19 (comme I'oméprazole...) peut
théoriquement perturber I'efficacité du clopidogrel. Que cela soit avéré ou non, la prescription des IPP
dans ces conditions doit répondre a des principes assez stricts, relevant de recommandations
médicales.

Les IPP au travers des recommandations

La co-prescription d'IPP en prévention des complications hémorragiques gastro-duodénales est
fréquente, mais ne porte pas sur tous les malades a risque hémorragique digestif majoré et, a
l'inverse, certains malades sans risque majoré recoivent un IPP [6].

Les recommandations de 'AFSSAPS de 2007 [7] stipulent, dans le cadre de la prévention des Iésions
digestives induites par I'aspirine a faible dose (<300 mg/j) qu’ « Il n'y a pas actuellement d’argument
suffisant pour recommander l'association systématique d'un gastroprotecteur lors de [utilisation
d’aspirine a faible dose. Si les associations Asa+clopidogrel ou anticoagulants oraux augmentent le
risque digestif, il n'y a pas de preuve de l'efficacité des IPP dans ces situations. En revanche chez
des patients ayant eu une hémorragie digestive lors d’un traitement par ASA et devant le poursuivre, il
est recommandé d’associer systématiquement un IPP, aprés avoir recherché, et traité si nécessaire,
une infection par Helicobacter pylori (Grade A) ».

Toutefois, I'association antiplaquettaire-IPP est fréquente en pratique clinique et recommandée par
différents guidelines chez les patients traités par bithérapie antiplaquettaire pour prévenir des
hémorragies digestives.

Des études récentes ont suggéré que les IPP interféraient de maniére délétere avec les propriétés
antiplaquettaires du clopidogrel. Comme le clopidogrel doit étre métabolisé par le CYP 2 C19 pour
libérer son principe actif, et que ce cytochrome peut étre inhibé in vitro par différents IPP, il est
possible que cette inhibition diminue I'effet antiplaquettaire. Ainsi, 'oméprazole, le plus utilisé des IPP,
est oxydé avec une plus grande affinité par le CYP 2 C19 que les autres IPP. Il a donc une plus
grande capacité d'interaction avec le clopidogrel que les autres. Cela peut se traduire par une
diminution de l'efficacité clinique ce qui peut étre problématique dans certaines indications comme la
pose dun stent «actif». De nombreuses études concernent cette problématique mais elles
comportent de nombreux biais méthodologiques. En effet, si les études « pharmacologiques »
menées in vitro sont cohérentes et démontrent une interaction résultant en une moindre efficacité du
clopidogrel, les études cliniques manquent de puissance ou d’homogénéité des critéres de jugement
(qui sont le plus souvent composites, et différents d’'une étude a I'autre).

Les complications hémorragiques gastro-intestinales sont une complication importante des
traitements antiplaquettaires, et cela ne doit pas étre occulté. Récemment, une étude prospective [8]
et randomisée consistant a administrer de l'oméprazole (20 mg) ou du placebo en plus de
I'association clopidogrel-aspirine a conclu a une diminution trés significative des accidents gastro-
intestinaux (0,34 [0,18-0,63]; p < 0,001), et cela sans interaction clinique apparente entre le
clopidogrel et 'oméprazole vis-a-vis de la protection des accidents cardiovasculaires. Toutefois, la
puissance de I'essai n’est pas adéquate pour exclure une telle interaction clinique. En effet I'apport du
clopidogrel réduit I'apparition d’accidents cardiovasculaires de maniére modeste (1% en valeur
absolue) par rapport a l'aspirine seule, et la puissance des évaluations cliniques prospectives n’est
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généralement pas suffisante pour extrapoler les résultats d’'un échantillon observé aux millions de
patients qui sont concernés.

Initialement, linteraction IPP-clopidogrel a été décrite par une augmentation d'effets indésirables
cardiaques chez des patients traités par I'antiplaquettaire en post-angioplastie et qui avaient recu des
IPP. Trois études monocentriques dont une seule de taille suffisante [9] I'a confirmée. Cela n’a pas été
confirmé dans le registre Fast-Mi en 2009 [10]. Les résultats issus des données des Veterans
Hospitals aux Etats-Unis sont variables, certains soulignant un risque augmenté d’accidents
cardiovasculaires avec I'ensemble des médicaments de la classe des IPP, d’'autres uniquement avec
I'oméprazole. Enfin les méta-analyses [11] ne confirment que la protection vis-a-vis des hémorragies
digestives et sont discutables concernant les conséquences cliniques de ce type d'interaction
médicamenteuse avec un sur-risque éventuellement associé aux IPP (qui pourrait contrebalancer le
bénéfice clinique apporté par le clopidogrel). Fait important, ce sur-risque disparait lorsque des
antisécrétoires de type anti-H2 sont prescrits en lieu des IPP.

Un tel effet délétére de cette interaction médicamenteuse n’est pas confirmé dans une étude évaluant
I'utilisation du clopidogrel dans les infarctus du myocarde récents sur une large population francaise
[12] (3170 patients). L'adjonction des inhibiteurs de la pompe a protons n’est pas associée a une
augmentation du risque intra-hospitalier, de mortalité, de récidive d'infarctus, d’AVC, de saignements
ou de transfusions, et ce, quel que soit le type d'inhibiteur de pompe a protons utilisé ou le génotype
2C19 considéré. Toutefois, un effet délétere chez les patients porteurs de deux alléles défectueux du
2C19 ne peut pas étre exclu la encore, en raison d’'un manque de puissance de I'étude.

De maniere pragmatique, et en se basant sur le fait que deux études confirment le fait que
'oméprazole diminue I'exposition au métabolite actif du clopidogrel, et en soulignant les
conséquences cliniqgues d'une telle interaction, 'TEMA a récemment publié un communiqué (Public
Statement : 17 March 2010 ; EMA/174948/2010) stipulant une interaction cliniquement significative
entre le clopidogrel d’'une part, et deux IPP : 'oméprazole et I'ésoméprazole, sans extrapoler aux
autres IPP, ni aux autres agents antiplaquettaires.

Il est donc prudent avant d'associer des IPP de faire une évaluation du risque gastro-intestinal,
d'utiliser préférentiellement les IPP qui ont moins d'interférence avec le clopidogrel, de séparer
éventuellement I'administration des IPP et celle du clopidogrel pour minimiser le risque d’interactions
(par exemple des IPP peuvent étre données avant le petit-déjeuner et le clopidogrel au coucher), bien
gue cela soit trés discuté [13].

Et enfin, si le risque hémorragique gastro-intestinal n'est pas trés élevé, il reste toujours possible de
considérer la classe des anti-H2 (ranitidine, etc...) a la place des IPP.

2. PLACE DES AGENTS ANTIPLAQUETTAIRES DANS LA MALAD IE ATHEROMATEUSE
2.1 PREVENTION PRIMAIRE CHEZ LE PATIENT A RISQUE CARDIO VASCULAIRE
2.1.1 LE DIABETIQUE

2.1.1.1. Evaluation du risque cardiovasculaire

Le diabete est en progression en France comme dans I'ensemble du monde. La forme la plus
fréquente est le diabéte de type 2, caractérisé par une résistance a 'insuline et une carence relative
de sécrétion d'insuline, qui survient essentiellement chez I'adulte mais peut apparaitre dés
I'adolescence. Le diabéte de type 1, causé par la destruction des cellules béta du pancréas et une
insulinopénie profonde ou absolue, est moins fréquent. Les autres formes de diabéte, a I'exception du
diabéte gestationnel transitoire en régle, sont exceptionnelles. Selon I'étude ENTRED (échantillon
national témoin représentatif des personnes diabétiques) 2007-2010 [14], la prévalence du diabéte
traité pharmacologiqguement a été estimée a 4,4% de la population résidant en France, pourcentage
auquel il convient d’ajouter la prévalence du diabéte diagnostiqué et non traité pharmacologiquement
et celle du diabéte non diagnostiqué. Le diabéte de type 1 représente 5,6% de I'ensemble de la
population adulte diabétique et le diabéte de type 2 en représente prés de 91,9%. L’augmentation de
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prévalence du diabéte a été estimée en moyenne a + 6% par an entre 2000 et 2009 [15]. Le suivi
(2001-2006) de mortalité d’'une cohorte de personnes diabétiques traitées pharmacologiquement et
d’age moyen 64 ans a montré que la mortalité, toutes causes confondues et a age égal, était plus
élevée que dans la population non diabétique (ratio 1,45), avec une surmortalité d’'un facteur 2,19
pour les décés liés a une cardiopathie ischémique et d'un facteur 1,76 pour les déces liés a une
maladie cérébrovasculaire [16].

La maladie cardiovasculaire constitue la cause prédominante de mortalité prématurée chez les
diabétiques. Le diabéte augmente le risque de maladie coronaire, d'accident vasculaire cérébral et
d’artériopathie périphérique, d’'un facteur 2 a 4. L'augmentation du risque est indépendante des autres
facteurs de risque cardiovasculaire mais s’ajoute au risque associé a ces facteurs (MRFIT [17]). Le
risque d’infarctus du myocarde est 3 a 5 fois plus élevé chez les diabétiques de type 2 que chez les
non diabétiques. Chez les diabétiques de type 1, le risque d’événements cardiovasculaires est aussi
augmenté et serait 10 fois supérieur a celui d’'une population non diabétique appariée pour I'age [18].

En France le suivi de la cohorte ENTRED (diabétiques traitées pharmacologiquement, age moyen 64
ans, suivi effectué entre 2001 et 2006) a mis en évidence une surmortalité liée a une cardiopathie
ischémique d’'un facteur 2,19 et a une maladie cérébro-vasculaire d'un facteur 1,76 par rapport a la
population non diabétique [14]. Aprés revascularisation coronaire, les diabétiques requiérent plus
souvent des revascularisations répétées et ont un plus mauvais pronostic aprés angioplastie
coronaire, comparativement aux non diabétiques.

Certaines études suggerent que le risque cardiovasculaire serait aussi élevé chez les diabétiques de
type 2 sans antécédent d'infarctus que chez les coronariens non diabétiques [19].Toutefois ces
résultats n'ont pas été confirmés par d’autres études.

En réalité, tous les diabétiques indemnes d’antécédent ou de manifestation cardiovasculaire n'ont pas
un risque cardiovasculaire (RCV) élevé et le risque est considérablement réduit par le contrble
glycémique, tensionnel et lipidique intensifié [20]. Les facteurs a prendre en compte dans I'estimation
du RCV sont I'age, I'ancienneté du diabéte, les niveaux lipidiques et tensionnels, I'existence d’'une
néphropathie méme débutante définie par la présence d’une micro-albuminurie au-dessus de 30 mg/I
et I'existence d'une artériopathie périphérique [21]. Le RCV peut étre calculé chez les diabétiques de
type 2 en prévention primaire par I'équation de risque de I'UKPDS qui est facilement accessible
(http://www.dtu.ox.ac.uk/riskengine/index.php) et plus appropriée aux diabétiques de type 2 que
I'équation de Framingham. Cette équation fournit le risque d'accidents vasculaires cérébraux fatals ou
non fatals, et aussi le risque d’accidents coronaires fatal ou non fatal. Si 'un des deux risques
dépasse 10%, le patient est considéré a haut risque. Le nombre de diabétiques de type 1 inclus dans
les études de prévention cardiovasculaire est toujours trés faible. On peut considérer que leur RCV
est élevé lorsque la durée du diabéte dépasse 15 ans ou que les mémes facteurs d’aggravation du
risque que chez les diabétiques de type 2 sont présents.

2.1.1.2. Réle de I'hyperagrégation plaquettaire

Le risque athérothrombotique accru des patients diabétiques est lié a leur état pro-inflammatoire et
pro-thrombotique. Les plaquettes des patients diabétiques présentent une adhésivité et une
agrégation exagérées ainsi qu’'une hypersensibilité aux agonistes.

Chez les diabétiques de type 2, l'insulinorésistance altére la coagulation et la fonction plaquettaire,
contribuant ainsi a I'état pro-thrombotique. L’insulinorésistance augmente les taux circulants de
l'inhibiteur de lactivateur du plasminogéne (PAI-1) [22]. Elle est également associée a une
augmentation de I'expression et de la production de différents facteurs de la coagulation qui favorisent
'adhésion plaquettaire a la paroi vasculaire [23,24,25]. Les effets de linsulinorésistance sur la
fonction plaquettaire seraient liés au taux du calcium cytosolique, un médiateur de I'activation
plaguettaire [26].

L’hyperglycémie altére la fonction plaquettaire et la fonction endothéliale et participe ainsi a I'état pro-
thrombotique des diabétiques. Elle provoque une augmentation de la réactivité plaquettaire et de la
synthése de thromboxane. La glycation protéique et la formation de produits de glycation avancée
(AGE) seraient les mécanismes sous-jacents [27]. La glycation des protéines de la membrane
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plaquettaire peut provoquer I'expression accrue de récepteurs tels que ceux a la sélectine P et a la
glycoprotéine llb/llla, facilitant les interactions plaquettaires. L’hyperglycémie provoque également la
glycation non enzymatique des lipoprotéines de faible et de trés faible densités (LDL et VLDL) qui a
leur tour peuvent induire une dysfonction plaquettaire.

Les altérations endothéliales associées a I'hyperglycémie et a l'insulinorésistance conduisent a une
production accrue de facteur tissulaire, un puissant agent procoagulant, et a des altérations de la
coagulation soluble et des facteurs fibrinolytiques.
2.1.1.3. Résistance a 'aspirine chez les diabétiqu es et ses déterminants

L’aspirine inhibe la synthése plaquettaire de thromboxane A2 en acétylant un résidu sérine en position
530 sur le site actif de la cyclooxygénase-1 [28]. La résistance a I'aspirine (RA) implique une inhibition
inadéquate ou absente de cette voie. La question de lefficacité de I'aspirine comme agent
antiplaquettaire est de plus en plus souvent posée chez les diabétiques de type 2. En effet, malgré le
traitement antiplaquettaire, les diabétiques restent a risque élevé d'événements ischémiques
comparativement aux non diabétiques.

La persistance d’une forte réactivité plaquettaire sous traitement anti-agrégant est plus fréquente chez
les diabétiques [29]. La RA, explorée chez 48 diabétiques, a été trouvée associée a des taux d’'HbAlc
>8% et a I'obésité [30]. Dans une étude comparant la fréquence de la RA chez 31 diabétiques de type
2 et 48 contrbles sains, la RA était significativement plus fréquente chez les diabétiques [31]. Plus
récemment [32], la RA et ses déterminants ont été explorés dans une série de 108 patients
diabétiques et 67 sujets contrbles par agrégamétrie d'impédance plaquettaire. Parmi ces 173 patients,
44 prenaient 300 mg/j daspirine et les autres 100 mg/j. Chez les diabétigues la RA est
significativement plus forte et un état de résistance a I'aspirine plus fréquent que chez les contrbles
(43,5 % vs 26,9 %, p < 0,01); la RA est fortement corrélée au taux d’'HbAlc et plus faiblement a la
glycémie a jeun et a lindex de masse corporelle. En analyse multivariée I'état de résistance a
I'aspirine est significativement associé chez les diabétiques a un taux d’'HbAlc = 7 % et a l'utilisation
d’'une faible dose d’aspirine.

Dans une étude en double aveugle [33], contr6lée, randomisée, les effets de I'aspirine ont été testés
sur I'activation plaquettaire induite par I'hyperglycémie aigué chez des diabétiques de type 2. Les 40
patients inclus ont pris 100 mg/j d'aspirine ou un placebo pendant 15 jours. Un clamp
hyperglycémique de 4 heures a alors été effectué. Chez les patients sous placebo, I'hyperglycémie
aigué augmente l'activation plaquettaire induite par le shear stress et ce phénoméne n'est pas
prévenu par le prétraitement par I'aspirine, malgré I'inhibition compléte de la cyclooxygénase-1. Ainsi
I'hyperglycémie aigué peut provoquer, chez les diabétiques de type 2, une augmentation de
I'activation plaquettaire résistante a I'aspirine.

Les mécanismes pouvant rendre compte de la résistance a l'aspirine chez les diabétiques sont
synthétisés dans le tableau suivant.

Tableau 1 : Les anomalies plaquettaires au cours du diabéte et leurs conséquences (d'aprées [34])

Cause Mécanisme Conséquence Implications cliniques
Expression accrue de
P-sélectine Adhésion plaquettaire accrue

Bénéfice du contrble
glycémique (hypoglycémies
néfastes dans ACCORD)

Hyperglycémie plaquettaire

Activation protéine Activation plaquettaire
kinase C plaquettaire plag
Phoggenleliny ol g du Cat+
récepteur insuline/IGF- intraplaquettaire -
1, et en aval de IRS-1 plaq . |
o - dégranulation
et de la protéine P o . N
. L . . - agrégation Bénéfice des thiazolinediones
Insulino-résistance kinase B L o .
) . (sensibilisation a I'insuline)
Réduction de . .
L - Majoration des
sensibilité plaquettaire 2
conséquences de la

Facteurs métaboliques

au NO e a la
prostacycline

Obésité

dysfonction endothéliale

Augmentation du-nombre et

Hyperréactivité  plaquettaire,
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du volume plaquettaire,
leptinémie  élevée, stress
oxydatif élevé, Ca++
plaquettaire élevé

Elévation des VLDL des résistance au clopidogrel.

associés H linidémi apolipoprotéines E, Controle du poids et du LDL
yperipidemie diminution du HDL cholestérol.
cholestérol
Elévation du PAF (platelet
Inflammation activating factor) libéré par

les leucocytes
Activation produits de

Stress oxydatif glycosylation avancés (AGE)
augmenté et leurs récepteurs (RAGE)
Elévation Ca++ plaguettaire
Dysfonction Surexpression des Adhésion et aqrégation Moindre réponse a I'aspirine et
plaquettaire récepteurs P2Y12 et I gregation ciopidogrel
accrues
Gpllb/Illa
. Nombre important de
Turn-over plaquettaire P
ey plaguettes réticulées
accéléré . -
(volumineuses, hyperactives)
Dysfonction T Déséquilibre balance - -
endothéliale Diminution NO et PGI2 TXA2/PGI2 Vasoconstriction, agrégation

Des études prospectives sont nécessaires pour explorer plus précisément le rbéle du contréle
glycémique, de la dose d'aspirine et de sa fréquence d’administration (en une ou deux prises par jour)
dans la résistance a 'aspirine.

2.1.1.4. Effets anti-agrégants de l'aspirine ou d'u ne bithérapie antiplaquettaire chez les
diabétiques

. En prévention primaire

Dans une forte proportion de patients diabétiques une faible dose d’aspirine (75 a 160 mg/jour),
comme recommandée par plusieurs institutions, n’inhibe pas complétement la fonction plaquettaire.
Aprés une semaine de traitement par 150 mg/j d’aspirine, 'adhésivité et la réactivité plaquettaires sont
réduites chez 78,6% des volontaires sains et seulement 14,1% des diabétiques (p=0,003) [31]. Parmi
les diabétiques répondant mal a 100 mg/j d'aspirine, 44 % présenteraient une plus forte inhibition
plaquettaire a la dose de 300 mg/j [33]. Dans I'étude ASPECT (Aspirine-Induced Platelet Effect),
'augmentation de la dose d'aspirine jusqu’a 325 mg/j réduit la fonction plaquettaire et la prévalence
de la résistance a l'aspirine chez des diabétiques, sans réaliser toutefois un effet adéquat sur
I'agrégation plaquettaire induite par 'ADP [35].

Ces études suggérent que l'efficacité anti-agrégante de I'aspirine requiert des doses plus fortes chez
les diabétiques. Cependant le bénéfice d'un effet anti-agrégant plaquettaire plus puissant sur les
événements cliniques reste a démontrer dans cette population. Il peut étre proposé d'évaluer
I'efficacité biologique du traitement anti-agrégant en cours si un événement cardiovasculaire survient
sous traitement.

. Chez les patients coronariens

Comme il a été développé précédemment, les diabétiques, qui constituent le quart des coronariens,
sont atteints d’'une « dysfonction plaquettaire », qui majore I'athérothrombose et limite I'efficacité des
traitements antiplaquettaires, induisant une hyperactivité plaquettaire dont les différents mécanismes
ont été identifiés (Tableau 2).

L’aspirine reste le traitement antiplaquettaire de choix dans la prévention primaire et secondaire
cardiovasculaire du diabétique. En prévention secondaire, elle réduit la survenue d'événements
cardiovasculaires dans la méme proportion indépendamment de la présence d’'un diabéte ou non, le
risque étant supérieur dans le premier cas (Tableau 2)
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Tableau 2 : Survenue d’événements cardiovasculaires en prévention secondaire avec I'aspirine dans la
méta-analyse de I'Antithrombotic Trialists Collabor ation

Sans aspirine Avec aspirine p=
Non diabétiques 16,4% 12,8% <0,00001
Diabétiques 22,3% 18,5% <0,002

Une étude observationnelle menée sur une cohorte de 2 499 patients ayant fait un syndrome
coronarien aigu et recrutés dans 11 hépitaux du Royaume-Uni [36] a comparé la réduction de
mortalité sous aspirine et clopidogrel chez les diabétiques et les non diabétiques, I'aspirine ayant été
prescrite a la dose moyenne d’environ 100 mg/j et le clopidogrel a la dose de 75 mg/j. Aprés deux
années de suivi, la mortalité est non significativement réduite par le clopidogrel chez les diabétiques et
les non diabétiques, elle n'est pas modifiée significativement par I'aspirine chez les diabétiques tandis
gu'elle est réduite de 48 % (p<0,001) par l'aspirine chez les non diabétiques. L'interaction entre
diabéte et prise d'aspirine est significative (p=0,037). Bien que critiquable comme toute étude
observationnelle du fait de I'absence de prise en compte de biais potentiels et de facteurs de
confusion inconnus, cette étude suggere la nécessité de stratégies antiplaquettaires plus efficaces
chez les diabétiques aprés un syndrome coronarien aigu. Elle conforte les résultats de la meta
analyse des Anti-Thrombotic Trialists [37]. Par ailleurs, L'étude CURRENT/OASIS-7 montre un
bénéfice identique de I'aspirine a faible ou forte dose, le risque hémorragique étant majoré dans le
second cas.

Chez les patients coronariens, l'agrégation plaquettaire induite par 'ADP est plus forte chez les
diabétiques de type 2 que chez les non diabétiques, a I'état basal et jusqu’a 24h aprés une dose de
charge de 300 mg de clopidogrel ajouté au traitement précédent par 250 mg/j d’aspirine et également
apres plusieurs mois de traitement combiné par 100 mg/j d'aspirine et 75 mg/j de clopidogrel [38].

Par contre, dans une série de 402 patients coronariens dont 101 étaient diabétiques, I'agrégation
plaquettaire induite par 'ADP, mesurée au moins deux heures aprées prise combinée d’'une dose de
charge de 100 mg d’aspirine et de 600 mg de clopidogrel avant angioplastie coronaire, est similaire
chez les diabétiques et les non diabétiques [39].

Dans une étude qui a inclus 151 patients diabétiques ayant une maladie coronaire stable, 60 patients
(40%) non répondeurs ou semi-répondeurs a 100 mg/j d’'aspirine ont été randomisés en deux
groupes, un qui a recu 300 mg/j d’aspirine et l'autre 100 mg/j d'aspirine associée a 75 mg/j de
clopidogrel [40]. Les tests d'agrégation, répétés deux semaines plus tard, montrent que l'altération de
la réponse a l'aspirine régresse significativement dans les deux groupes, mais que le traitement
combiné induit une plus forte inhibition de I'agrégation plaquettaire induite par 'ADP que le traitement
par 300 mg/j d'aspirine (p=0,002) et permet d'atteindre linhibition plaquettaire souhaitée chez
davantage de patients (p<0,005). Cette étude suggere I'intérét du renforcement de la dose d’aspirine
a 300 mg/j ou de l'addition du clopidogrel a I'aspirine 100 mg/j chez les diabétiques répondant de
facon inadéquate aux faibles doses d’'aspirine. Dans I'étude OPTIMUS [41] (Optimizing Antiplatelet
Therapy in Diabetes Mellitus), 40 diabétiques de type 2 coronariens ayant une réponse
antiplaquettaire sous-optimale a la bithérapie antiplaquettaire par 75 mg/j d’aspirine et une dose
standard de clopidogrel ont recu, en plus de I'aspirine, aprés randomisation, du clopidogrel pendant
30 jours a dose standard (75 mg/j) ou a plus forte dose (150 mg/j). L’agrégation plaquettaire induite
par I’ADP est significativement réduite sous 150 mg/j de clopidogrel comparativement au groupe traité
par 75 mg/j (p = 0,002). Cependant, la réponse au clopidogrel demeure sous-optimale chez 60% des
patients recevant 150 mg/j.

Deux autres approches ont été explorées concernant les avantages respectifs de I'aspirine et du
clopidogrel, seuls ou combinés.

L'étude CAPRIE (Clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischemic events), qui a inclus 19 185
malades en post-IDM ou AVC ou atteints d’artérite des membres inférieurs, montre que le clopidogrel
réduit modestement le risque d’événements secondaires (IDM, AVC ou déces vasculaire) par rapport
a l'aspirine (5,32 vs 5,83%, p=0,043), et que ce bénéfice est plus important dans le sous-groupe des
diabétiques (15,6 vs 17,7%, p=0,042). En revanche, I'étude CHARISMA [47] (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management and Avoidance) ne montre pas
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d’avantage a traiter les diabétiques par une association aspirine-clopidogrel au long cours, en dehors
de la période post IDM ou revascularisation percutanée.

Enfin I'analyse du sous-groupe des diabétiques de TRITON-TIMI 38 montre qu’a la différence des non
diabétiques, la réduction d’événements coronaires sous prasugrel n’est pas a 'origine d’un surcroit de
complications hémorragiques (cf chapitre coronaropathie).

Ces données suggérent que pour atteindre I'effet anti-agrégant plaquettaire souhaité, des doses plus
fortes d’aspirine ou un traitement combinant I'aspirine a une plus forte dose de clopidogrel sont
nécessaires chez les coronariens diabétiques que chez les coronariens non diabétiques. Cependant
le bénéfice de cette démarche en termes de réduction des complications cardiovasculaires reste a
établir.

Effet dose de I'aspirine

La dose quotidienne moyenne d’aspirine dans les essais de prévention primaire impliquant les
diabétiques était de 50 a 650 mg. Selon la méta analyse des ATT, la réduction du risque
cardiovasculaire sous de faibles doses d’aspirine (75 a 160 mg/jr) était aussi grande que sous de
fortes doses (500 a 1500 mgl/jr) et plus ample qu’avec des doses inférieures a 75 mgl/jr.

Méme si la résistance a l'aspirine apparait plus forte chez les diabétiques, ces données sont
insuffisantes pour recommander de plus fortes doses d'aspirine chez les diabétiques.

L'évaluation de la réactivité plaquettaire et de la réponse aux traitements antiplaquettaires par des
tests standardisés pourrait étre utile dans la prise en charge des patients diabétiques ayant une
résistance a l'aspirine et pour I'élaboration d’une relation dose-réponse a l'aspirine chez les patients
diabétiques ou non diabétiques. Ces tests pourraient étre utilisés dans de grands essais cliniques.

2.1.1.5. Résultats des essais d'intervention avec | ’aspirine et des méta-analyses chez les
diabétiques

Plusieurs méta-analyses des essais menés avec l'aspirine ont été réalisées. Dans une méta-analyse
publiée en 2010 [42], étaient éligibles les études de prévention primaire contrdlées, randomisées,
prospectives, chez les diabétiques dont la durée de suivi est d’au moins 12 mois. Sept études incluant
au total 11 618 patients diabétiques ont été retenues. Les résultats indiquent que I'aspirine n’est pas
associée a une réduction significative des événements cardiovasculaires majeurs, de la mortalité
totale, de la mortalité cardiovasculaire, des AVC ni des infarctus du myocarde. Il n’est pas mis en
évidence de risque accru d’hémorragie majeure sous aspirine. Une analyse en méta-régression a été
réalisée pour apprécier l'influence du sexe sur ces données. Une association significative est trouvée
entre le sexe masculin et I'incidence des infarctus du myocarde ou des AVC, suggérant que l'aspirine
est associée a une plus forte réduction des infarctus chez les hommes diabétiques et a une diminution
des AVC chez les femmes diabétiques.

Dans la méta-analyse des Antithrombotic Trialists [43], fondée celle-ci sur les données individuelles
des patients, six essais thérapeutiques d’aspirine en prévention primaire dans la population générale
ont été inclus. Selon cette méta-analyse I'aspirine réduirait de 12 % les événements cardiovasculaires
(RR 0,88 [IC 0,82-0,94]), la plus forte réduction portant sur les infarctus non mortels (RR 0,77 [0,67-
0,89]). L'aspirine a un effet faible et non significatif sur la mortalité coronarienne et sur les AVC avec
une réduction du risque d’AVC ischémiques de 14 % et une augmentation du risque d’AVC
hémorragiques de 32 %. Une tendance en faveur d’'un effet différent de I'aspirine selon le sexe est
observée, avec une réduction de 23 % des événements coronariens chez les hommes mais avec une
absence de réduction chez les femmes. A l'inverse I'aspirine n'a pas d'effet sur les AVC chez les
hommes mais réduit les AVC chez les femmes de 23 %. Les résultats sont en fait nettement
influencés par ceux de I'étude WHS et ne peuvent étre considérés comme définitifs. Une telle
influence du sexe sur les effets de I'aspirine n'a pas été observée dans les études de prévention
secondaire. Chez les diabétiques I'aspirine réduit non significativement de 12% les événements
cardiovasculaires alors qu’elle réduit significativement de 13% ces événements chez les non
diabétiques, la significativité n’étant pas atteinte chez les diabétiques possiblement du fait de leur
faible nombre.
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Dans une méta-analyse nord-américaine récente [44], 9 études de prévention cardiovasculaire avec
I'aspirine ont été retenues. Un faible pourcentage de patients avait un antécédent cardiovasculaire.
Dans six de ces études, les patients diabétiques représentent une partie de la cohorte, de 1 ou 2 %
dans les études TPT, BMD et PHS, ou au maximum 22 % dans |'étude PPP. Deux études récentes, la
JPAD et la POPADAD, et I'étude ETDRS, plus ancienne, ont inclus seulement des patients
diabétiques. Ces études ont inclus principalement ou exclusivement des diabétiques de type 2, tandis
que l'étude ETDRS a également inclus des diabétiques de type 1. Dans ces 9 études la dose
d’'aspirine varie de 100 mg un jour sur deux a 650 mg/jour. La durée moyenne des études est de 3,7 a
10,1 années. Les patients a risque d’hémorragie digestive accru du fait d'un antécédent d’ulcere
gastro-duodénal en sont exclus. Les résultats de cette méta-analyse indiquent que I'aspirine est
associée a une réduction non significative de 9 % des infarctus mortels ou non mortels et de 15 % des
AVC.

Au total, ces données confirmées par plusieurs méta-analyses suggerent que I'aspirine réduit
modestement l'incidence des infarctus et des AVC chez les diabétiques en prévention primaire mais
les conclusions ne peuvent étre définitives dans la mesure ou le nombre d'événements dans les
études disponibles est faible et la plupart des données retenues dans ces méta-analyses sont
extraites d’'essais plus larges, ce qui est susceptible d’induire un biais potentiel. Quant aux possibles
différences selon le sexe, d’autres études sont nécessaires pour clarifier ce phénomeéne.

Deux études importantes sont actuellement menées pour apprécier les effets d'une faible dose
d’'aspirine dans la prévention cardiovasculaire primaire, spécifiquement chez les patients diabétiques.
L'étude italienne ACCEPT-D (Aspirine and simvastatin Combination for Cardiovascular Events
Prevention Trial in Diabetes) compare en ouvert la prise d'aspirine 100 mg/j a I'absence de prise
d’'aspirine chez 5 170 diabétiques de plus de 50 ans qui prennent simultanément la simvastatine [45].
L’étude ASCEND [46] (A Study of Cardiovascular Events in Diabetes), menée au Royaume Uni,
évalue, chez 10 000 diabétiques de type 1 ou de type 2 agés de plus de 40 ans, les effets de la prise
de 100 mg/j d’aspirine versus placebo et simultanément, selon un double plan factoriel, les effets
d'une supplémentation en acides gras omega 3. Les résultats seront particulierement importants
notamment pour apprécier pour la premiére fois un bénéfice éventuel du traitement anti-agrégant chez
les diabétiques de type 1.

. Le cas des diabétiques avec néphropathie

L'étude CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization,
Management, and Avoidance) qui a inclus 15 603 patients ayant une maladie cardiovasculaire
symptomatique ou plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire a testé l'effet de 75 mg/j de
clopidogrel versus placebo, en ajout de I'aspirine (75 a 160 mg/j). Une analyse post-hoc récente de
cette étude a comparé les effets de ce traitement chez les non diabétiques et chez les diabétiques
avec ou sans néphropathie [47]. Chez les diabétiques avec néphropathie, lincidence des
complications hémorragiques n'est pas modifiée par le clopidogrel mais la mortalité cardiovasculaire
et totale est significativement augmentée tandis que ces deux critéres ne sont pas modifiés par le
clopidogrel chez les diabétiques sans néphropathie et chez les non diabétiques. Ces données
suggerent que le clopidogrel pourrait étre délétére chez les patients avec néphropathie diabétique. Un
des mécanismes invoqués pourrait étre lié au fait que le clopidogrel est une pro-drogue qui nécessite
une conversion en son métabolite actif par la voie du cytochrome P-450 et que les patients
insuffisants rénaux ont une plus faible clairance métabolique de nombreux médicaments. Un autre
mécanisme pourrait impliquer les effets pléiotropes du clopidogrel notamment sur I'inflammation. Ces
données suggeérent que chez les patients avec dysfonction rénale, les effets du clopidogrel pourraient
étre réduits par une activation augmentée des chémokines.

2.1.1.6. Risque hémorragique sous aspirine
Les essais de prévention primaire ou secondaire dans des populations mixtes de diabétiques et de
non diabétiques indiquent qu'une faible dose d'aspirine est associée a un risque annuel d’AVC

hémorragique de 1 pour 10 000 sujets [48].

En ce qui concerne les hémorragies extracraniennes, essentiellement gastro-intestinales, selon la
méta-analyse des ATT [49], I'aspirine est associée, en prévention primaire, a une augmentation de
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54% (RR = 1.54 ; 1C95%=1.30-1.82) du risque. L’'augmentation du risque absolu serait de I'ordre de 3
pour 10 000 sujets d’age moyen par an, renforcée lorsque le risque cardiovasculaire est élevé. Le
risque est augmenté de 55 % chez les diabétiques comparativement aux non diabétiques. Ces
estimations du risque hémorragique ne peuvent étre étendues a la population générale dans la
mesure ou les patients ayant un antécédent d’'ulcéere digestif étaient exclus de la méta-analyse.

Le risque d’hémorragie gastro-intestinale est apparu plus élevé chez les personnes agées avec des
taux annuels de 1 a 10 pour 1000 sujets [50].

2.1.1.7. Agents antiplaquettaires et rétinopathie diabétique

Dans I'étude de 'ETDRS [51] (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), une étude randomisée
qui a évalué l'effet de I'aspirine (660 mg/j) sur la progression de la rétinopathie diabétique (RD) et qui
a inclus 3 711 patients présentant des stades relativement évolués de RD, aucun effet bénéfique de
I'aspirine sur la progression de la RD n’a pu étre démontré. Mais cette étude montre I'absence d’effet
délétére de l'aspirine chez ces patients, en particulier I'aspirine n'augmente ni le risque d’hémorragie
intra vitréenne en cas de RD compliquée de néovascularisation pré rétinienne (RD proliférante), ni le
risque hémorragique en cas de chirurgie de la cataracte. On peut donc considérer que I'aspirine, et
plus généralement les agents antiplaquettaires, méme si les classes les plus récentes n'ont pas été
évaluées par une étude comparable a 'ETDRS, n'ont probablement pas d’effet bénéfique majeur sur
la progression de la RD, mais ne sont pas contre-indiqués chez le diabétique, méme s'il a une RD
proliférante.

Par contre, les agents antiplaquettaires peuvent également poser probleme dans le contexte d’'une
chirurgie oculaire, notamment dans la chirurgie de la cataracte et la vitrectomie. Leur présence peut
faire craindre un risque hémorragique pouvant aboutir a la cécité. Mais I'arrét, méme bref des agents
antiplaquettaires peut avoir des conséquences thromboemboliques graves. Le risque hémorragique,
anesthésique et chirurgical doit donc étre mis en balance avec le risque thrombotique, ce qui sera
détaillé a la fin de cet argumentaire, dans le chapitre traitant du risque péri-opératoire (chapitre 7.3.2)

2.1.1.8. Quels sont les diabétiques qui devraient r ecevoir de I'aspirine en prévention
cardiovasculaire primaire ?

En prévention primaire une faible dose d'aspirine (75 a 160 mg/j) est envisageable chez les
diabétiques a risque cardio-vasculaire (RCV) élevé et qui n'ont pas de risque élevé de saignement
(pas d’antécédent d’hémorragie gastro-intestinale, pas d’ulcére digestif, pas d'utilisation concomitante
de médicaments susceptibles d'induire un saignement tels que les AINS ou la warfarine). Les
diabétiques a RCV élevé sont :

- ceux ayant une microalbuminurie confirmée ou une protéinurie ou une maladie coronaire

silencieuse documentée ;

- ceux ayant au moins deux facteurs de risque parmi les suivants :
age > 50 ans pour les hommes et > 60 ans pour les femmes ou durée de diabéte > 10 ans dans les
deux sexes, hypertension artérielle, tabagisme, dyslipidémie, antécédents familiaux de maladie
cardiovasculaire précoce ;

- ceux ayant un RCV fatal > 5 % a 10 ans si un score de risque est utilisé.

L'aspirine ne doit pas étre recommandée chez les diabétiques a faible risque cardiovasculaire : aucun
des facteurs de risque ci-dessus, risque d’événement cardio-vasculaire fatal a 10 ans < 2,5 % si un
score de risque est utilisé.

De faibles doses d’aspirine (75 a 160 mg/j) pourraient étre considérées, en I'absence d’'un risque
élevé de saignement, chez les diabétiques a RCV intermédiaire. Chez les patients
normoalbuminuriques et sans maladie coronaire silencieuse mais ayant un des facteurs de risque
cités ci-dessus, le calcul du RCV a 10 ans est recommandé, justifiant I'aspirine si le RCV fatal est
entre 2,5 et 10 %.
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Influence du traitement concomitant

Le contrdle multifactoriel du risque cardiovasculaire incluant le contréle glycémique, tensionnel (avec
prescription d’'un bloqueur du SRA) et lipidique (avec prescription d’'une statine) et des mesures
d’hygiéne de vie (diététique, activité physique, sevrage tabagique) a montré son efficacité dans la
réduction du risque cardiovasculaire chez les diabétiques. La mise en place de ces mesures doit étre
considérée lorsque la prescription d'aspirine est envisagée. Si ces traitement concomitants sont
effectifs et atteignent leurs objectifs, alors le nombre de patients a risque suffisamment élevé pour
justifier la prise d'aspirine devrait s’abaisser ou du moins I'aspirine devrait étre considérée avec
restriction compte tenu des effets secondaires potentiels.

2.1.2 Les autres facteurs de risque curables  (HTA, Dyslipidémie, Tabac)

Les agents antiplaquettaires en prévention primaire ont été évalués dans 7 essais.

Une premiere étude publiée en 1975 [52] a concerné une population gériatrique traitée par
sulphinpyrazone (n=142) vs placebo (n=150) pendant 43 mois. L'incidence de la mortalité vasculaire
ou de cause inconnue, des événements cardiovasculaires et de la mortalité non vasculaire est
comparable dans les 2 groupes.

Les 6 autres essais, tous randomisés ont été réalisés avec I'aspirine chez des sujets d’age moyen,
mais 4 essais sur 6 ont inclus également des patients de 70 a 80 ans. Deux essais (HOT et PPP) ont
inclus des hommes et des femmes. Le dernier essai (WHS) n'a concerné que des femmes. Les autres
agents antiplaquettaires n'ont jamais été étudiés.

Tableau 3 : Caractéristiques principales des essais de prévention primaire avec I'aspirine.

Etudes Durée (ans) Nombre sujets Age (ans) Sexe Dose aspirine
BMD [53] 5,8 5 139 (ratio Asp/contrble = 2/1) < 60-79 H 500 mg/j

PHS [54] 5 22071 40-84(m=53) H 325/2j vs placebo
TPT[55] 6,8 2540 45-69 (m=57,5) H 160 vs placebo
HOT [56] 3,8 18 790 50 -80 (m=61,5) H/F 75/j vs placebo
PPP [57] 3,6 4 495 50 - 80 (m = 64,4) H/F 43/57  100/j

WHS [58] 10 39 876 > 45 (m = 54,6) F 100/2j vs placebo

Tableau 4 : Risque relatif (et intervalle de confia
essais de prévention primaires avec I'aspirine.

nce a 95%) des événements cardiovasculaires dans le s

Etudes Evénements Mortalité AVC mortels et non  Mortalité toutes
coronariens coronarienne mortels causes
BMD 0,96 (0,73-1,24) 0,94 (0,66-1,35) 1,17 (0,80-1,71) 0,88 (0,72-1,09)
PHS 0,61 (0,50-0,74) 0,64 (0,42-0,99) 1,22 (0,93-1,59) 0,95 (0,79-1,15)
TPT 0,76 (0,57-1,03) 1,06 (0,66-1,71) 0,69 (0,38-1,27) 1,03 (0,79-1,36)
HOT 0,64 (0,49-0,85) 1,00 (0,48-2,10) 0,99 (0,78-1,24) 0,93 (0,79-1,09)
PPP 0,75 (0,45-1,26) 0,86 (0,39-1,93) 0,68 (0,36-1,28) 0,80 (0,57-1,13)
WHS 0,91 (0,80-1,03) t 0,95 (0,74-1,22) t 0,83 (0,69-0,99) 0,95 (0,85 -1,06)

T Evénements cardiovasculaires majeurs 1 Mortalité cardiovasculaire

Les 2 essais les plus anciens, British Male Doctors Trial (BMD) [53] et Physician’s Health Study (PHS)
[54] publiés respectivement en 1988 et 1989 ont concernés des sujets sans facteur de risque
cardiovasculaire associé. Pour ces 2 essais, I'objectif principal de réduction de la morbidité et/ou de la
mortalité cardiovasculaire chez les patients traités par aspirine, n'a pas été atteint. Une réduction
significative de 44 % des infarctus du myocarde et de 39 % des événements coronaires totaux est
cependant retrouvée dans PHS. Une augmentation non significative des AVC mortels ou non mortels
est retrouvée dans les 2 essais et dans PHS est observé une multiplication par 2,14 (IC95%= 0,96-
4,77) du risque d’AVC hémorragique. L'analyse couplée de ces 2 études a permis cependant de
mettre en évidence une réduction trés significative des infarctus du myocarde non mortel (- 29%),
sans différence toutefois pour la mortalité cardiovasculaire (- 2 %), mais aussi une augmentation des
AVC non mortels (+ 21%) a la limite de la significativité statistique. Ces 2 essais ne sont pas en tous
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points comparables, en particulier la dose d'aspirine utilisée et I'age des patients étudiés étaient
différents. En outre le premier essai a été réalisé en ouvert, le second en double aveugle.

Trois autres essais de prévention ont concernés des patients a haut risque de cardiopathie
ischémique (TPT) [55], des patients hypertendus (HOT) [56], ou des patients ayant au moins un
facteur de risque cardiovasculaire dont diabéte, HTA, obésité et hypercholestérolémie (PPP) [57]. Les
2 premiers on été réalisés en aveugle, le 3°™ en ouvert. Dans ces 3 essais, une réduction de la
survenue des événements coronaires (infarctus mortel et non mortel + mort subite) est observée,
significative uniguement dans HOT. Une réduction non significative des AVC mortels et non mortels
est observée dans TPT et PPP.

Une méta-analyse de ces 5 premiers essais de prévention primaire réalisée par I'US Preventive
Services Task Force retrouve une réduction significative de 28 % du risque de survenue
d’événements coronaires mortels ou non [IC = 0,60-0,87]. La mortalité coronaire n'est diminuée
significativement que dans I'étude PHS, mais la méta-analyse retrouve une diminution de 13 %
toutefois non significative (IC95%=0,70-1,09). La survenue des AVC mortels ou non n'est pas
modifiée (RR = 1.02 ; IC = 0.85-1.23), mais le risque d’AVC hémorragique est multiplié par 1,4 [IC =
0,9 - 2,0] en grande partie du fait d’'une augmentation importante quoique non significative dans PHS
(RR = 2,14 ; 1C95%=0,96-4,77]). Finalement, la mortalité totale est réduite de 7% atteignant presque
le seuil de significativité statistique (1C95%=0,84—1,02) compatible avec une réduction légére lors d’'un
traitement de 3 a 7 ans. Le principal écueil du traitement réside dans le sur-risque de complications
hémorragiques graves, intra craniennes d’'une part et gastro-intestinales d'autre part, dont le risque
est multiplié par 1,7 (IC95%=1,4-2,1).

A partir des résultats de la méta-analyse des 5 premiers essais, I'US Tasq Force a estimé le bénéfice
et le risque du traitement par aspirine en prévention primaire chez les hommes et les femmes en
fonction du niveau de risque d’événement coronaire a 5 ans calculé a partir de I'équation de
Framingham [59].

Tableau 5 : Bénéfices et risques estimés de I'aspir  ine selon le niveau de risque coronarien a 5 ans

1% 3% 5%
Morts toutes causes évitées 0 0 0
Evenements coronaires évités 3 (1-4) 8 (4-12) 14 (6-20)
AVC ischémiques évités 0 0 0
AVC hémorragiques provoqués 1(0-2) 1(0-2) 1 (0-2)
Saignements digestifs provoqués 3 (2-4) 3 (2-4) 3(2-4)

Pour 1000 patients ayant un risque d'événements coronaires de 5 % a 5 ans, le traitement par
I'aspirine permettrait de prévenir 6 a 20 infarctus du myocarde mais pourrait provoquer jusqu'a 2 AVC
hémorragiques et 2 a 4 hémorragies gastro-intestinales graves. Pour un risque de 1 % a 5 ans, le
traitement ne préviendrait que 1 a 4 infarctus du myocarde avec les mémes risques hémorragiques
gue précédemment. A partir de cette estimation, 'US Task Force a recommandé la prescription
d’aspirine a faible dose (75 mg/j) en prévention primaire chez les hommes et les femmes ayant un
risque coronaire respectivement supérieur a 3 % et 5 % a 5 ans. En effet, la diminution du risque
d’événements coronaires est probablement plus faible chez les femmes. Chez les sujets agés, le
risque hémorragique est plus important mais le bénéfice cardiovasculaire est probablement plus
important du fait d’'une diminution plus importante des AVC ischémiques dont I'incidence augmente
avec l'age.

Dans sa mise a jour de 2004 [60], 'AHA reprend les conclusions de I'US Task Force Report
concernant les indications de I'aspirine chez les patients a haut risque coronarien, mais recommande
ce traitement chez les patients ayant un risque supérieur ou égal a 10 % a 10 ans plutét que de 3 % a
5 ans, dans le but d’'améliorer la probabilité du rapport risque bénéfice du traitement.

La Women'’s Health Study (WHS) [58] concerne prés de 40 000 femmes agées de plus de 45 ans en
bonne santé apparente, traité en double aveugle par aspirine a faibles doses contre placebo. Le
critére principal de réduction d’'un 1% événement cardiovasculaire majeur n'a pas été atteint (RR =
0,91 ; p = 0,13). Parmi les critéres secondaires, il est observé une réduction significative des AVC
totaux (RR = 0,83 ; 1C95%=0,69-0,99), des AVC non mortels (RR = 0,81 [IC = 0,67-0,97]), et des
accidents ischémiques transitoires (RR = 0,78 ; IC95%= 0,64-0,94). En revanche, il n'y a pas eu de
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modifications de [lincidence des événements coronariens ni de la mortalité cardiovasculaire.
L’incidence des AVC hémorragique n'est pas non plus significativement augmentée (RR = 1,24 ;
1C95%=0,82-1,87). La mortalité totale est diminuée de facon non significative. Il est cependant
intéressant de relever que dans les analyses en sous-groupes, le traitement par aspirine a permis de
réduire significativement I'incidence des événements cardiovasculaires majeurs (critére principal) de
26 % (1C95%=0,59-0,92 ; p = 0,008)) ainsi que I'incidence de l'infarctus du myocarde de 34 % ([IC =
0,44 - 0,97] ; p = 0,04) chez les patients de plus de 65 ans. La diminution de 30 % des AVC dans ce
sous-groupe est a la limite de la significativité (1C95%=0,49-1,00 ; p = 0,05). Ce sous-groupe qui
représente un peu plus de 10 % de la population totale, concentre pres de un tiers des événements
cardiovasculaires. Cependant, la diminution de 44 cas des événements cardiovasculaires majeurs est
a mettre en balance avec une augmentation de 16 cas d’hémorragie gastro-intestinale séveére
(nécessité d'une transfusion). La méta-analyse réalisée par les auteurs de cet essai dans la méme
publication, rassemblant les données de la WHS, et celles des femmes des études HOT et PPP, ne
met pas en évidence de réduction du risque d'infarctus du myocarde (RR = 0,99 ; IC = 0,83-1,19),
mais une diminution significative des AVC ischémiques (RR = 0,81 ; 1C95%=0,69-0,96). Un résultat
inverse est observé dans la méta-analyse concernant les hommes ayant participé aux 5 autres essais
de prévention.

L'’AHA dans ses recommandations concernant la prévention primaires des AVC ischémiques, a pris
en compte les résultats de la WHS. Ces résultats sont en faveur de l'utilisation de I'aspirine en
prévention d’'un 1* AVC chez les femmes de plus de 65 ans. La recommandation formulée dans la
mise a jour de 2002 n’est cependant pas modifiée.

En Europe, les sociétés savantes ont recommandé en 2003 d’'apprécier le risque cardiovasculaire en
utilisant le modéle SCORE [61] (Systematic COronary Risk Evaluation) qui permet d’estimer le risque
de survenue a 10 ans d'un ler événement athéromateux mortel chez les sujets apparemment sains
(prévention primaire). Il est basé sur les données de 12 études de cohorte européennes, réunissant
205 178 sujets examinés entre 1970 et 1988 avec un suivi de 2,7 million années-patients et 7 934
déces cardiovasculaires. L'estimation de la mortalité CV a été préférée a celle des événements
combinés totaux (fatal et non fatal), car plus précise et plus spécifique. L'utilisation du risque de
mortalité a en outre I'avantage de permettre un recalibrage du modéle de calcul en tenant compte de
I'évolution de la mortalité cardiovasculaire dans chaque pays.

Les patients ayant déja eu un événement clinique, les diabétiques de type 2 ou de type 1 avec micro-
albuminurie, ou ayant un facteur de risque trés élevé, sont d’emblée considérés comme a haut risque
(= 5 %) et relevent automatiquement d’une prise en charge intensive.

En France, I'estimation du risque de mortalité cardiovasculaire doit étre réalisée en utilisant la charte
des populations a faible risque (voir document accessible sur www.escardio.org). L'estimation du
risque prend en compte I'age, le sexe, I'existence d’un tabagisme actif, la pression artérielle systolique
en mm Hg et soit le taux de cholestérol total en mmol/L, soit le rapport cholestérol total sur cholestérol
HDL. Cependant ce modele ne s’applique qu’aux patients dgés de 40 a 65 ans. Il a de plus
'inconvénient de considérer comme ayant un risque augmenté tous les patients ayant une
hypercholestérolémie supérieure a 8 mmol/L ou un rapport cholestérol total/cholestérol HDL supérieur
a’.

Une méta-analyse de 9 essais cliniques [62] randomisés de I'aspirine en prévention primaire portant
sur 102 621 sujets (52 145 sous aspirine, 50 476 sous placebo) a comparé le bénéfice thérapeutique
au risque hémorragique en l'absence de manifestation cardiovasculaire préalable. Au décours d'un
suivi de 6,9 ans, l'aspirine réduit la survenue d'événements cardiovasculaires majeurs (IDM, AVC,
déces de cause cardiovasculaire) avec un RR=0,90 (Tableau 6), mais ne réduit pas de maniére
statistiquement significative chacune des composantes de ce critére composite.

En revanche, le risque d’AVC hémorragique est majoré (RR=1,35) ainsi que la survenue de
saignements majeurs (RR=1,65). Ainsi, le traitement de 1000 sujets par I'aspirine en prévention
primaire évite 2,9 événements cardiovasculaires majeurs au prix de 2,8 hémorragies séveres.

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, juin 2012



Tableau 6 : Méta-analyse de I'aspirine en prévention primaire. MCE : événements cardiovasculaires majeurs
(IDM, AVC, déceés d'origine cardiovasculaire).

Particularités Aspirine Placebo RR
MCE/total MCE/total

BDT 289/3429 147/1710 0,98
PHS 307/11037 370/11034 0,83
TPT 228/2545 260/2640 0,88
HOT HTA 388/9399 425/9391 0,91
PPP 45/2226 64/2269 0,72
WHS femmes 477/19 934 522/19 942 0,91
POPADAD diabétiques 106/638 108/638 0,97
JPAD diabétiques 56/1262 67/1277 0,86
AAA 65% fumeurs 134/1675 136/1675 0,99
Total 2 029/ 52 145 (3,9%) 2099 /50 476 (4,15%) 0,90

En 2004, le groupe de travail de I'ANAES sur les méthodes d’évaluation du risque cardiovasculaire
global, recommandait de limiter le choix du modéle de risque a une ou deux équations, celle de
Framingham recalibré semblant pour la majorité (mais non I'unanimité) du groupe préférable a celle
du projet SCORE. La comparaison des niveaux de risque de mortalité supérieurs a 5 % estimés par le
systeme SCORE avec celui des niveaux de maladies cardiovasculaires supérieurs a 10 % estimés
par I'’équation de Framingham recalibré (équation de Laurier) permet de constater une relative
superposition pour les sujets agés de plus de 60 ans. Mais du fait d'une plus forte mortalité liée a des
événements cardiovasculaires chez les sujets les plus agés, le modéle SCORE conduit a une
surestimation du risque chez les sujets de 65 ans et plus et au contraire a une sous-estimation du
risque chez les sujets de moins de 55 ans, comparativement a I'équation de Laurier.

Table SCORE pour I'Europe du Sud : risque cardiovasculaire fatal a 10 ans (%) en fonction du sexe, de 'age, du
tabagisme, de la pression artérielle systolique et de la cholestérolémie totale, d’aprés la référence 61

| Femmes | ‘ Hommes |

Non-fumeur [ Non-fumeur |
Age

| Fumeur |
180 11 12 14 10 12 14
160 10
2 65
120- 2 2 2
180
160 2
2

120 -2 2 2

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
L1 120

Pression artérielle systolique

© 2003 ESC

]
o 0 0
4 5

Cholestérol (mmol) | 150 200 250 300 mg/ml
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Afin de tenir compte des données de la littérature concernant les résultats des essais de prévention
primaire des maladies cardiovasculaires avec les agents antiplaquettaires et de la situation francaise
vis-a-vis de ce risque, la prescription d’aspirine a la dose de 75-160 mg/j peut étre envisagée chez les
patients ayant un risque de survenue a 10 ans d’un 1°" événement cardiovasculaire supérieur ou égal
a 10 %, évalué a I'aide de I'équation de Laurier (Framingham recalibré) ou un risque de survenue a 10
ans d’'un ler événement athéromateux mortel supérieur a 5% selon la charte des populations a faible
risque du modele SCORE.

2.2. ATHEROMATOSE ASYMPTOMATIQUE DECOUVERTE DANS LE CADRE D’UN DEPISTAGE

2.2.1. Plaques carotides

L’athérosclérose des troncs supra-aortiques est responsable d’environ 30% des infarctus cérébraux
[63]. La plupart des sténoses carotidiennes identifiees sont asymptomatiques [64]. Elles sont rarement
découvertes sur 'identification d’un souffle carotidien a I'examen clinique mais frequemment au cours
d'un examen écho-doppler effectué dans le cadre du bilan de retentissement de facteurs de risque
cardiovasculaire ou d’extension de la maladie athéroscléreuse. La proportion de patients présentant
une sténose carotidienne asymptomatique augmente au cours du vieillissement. Ainsi une sténose
carotidienne asymptomatique serait observée chez 0.5% des patients dans la sixieme décennie et 10
% chez les patients de plus de 80 ans [65,66].

Une sténose carotidienne peut avoir un profil évolutif trés variable d'un patient a l'autre pouvant rester
stable au fil des ans ou évoluer de maniéere lente ou rapide. Ce profil évolutif est actuellement
imprédictible a I'échelle individuelle méme si certaines caractéristiques d'imagerie permettent
d’identifier des « plaques a risque» [67].

La présence d'une sténose carotidienne asymptomatique supérieure a 60 % est associée a une
augmentation du risque d’infarctus cérébral de I'ordre de 2% par an [68]. Les études observationnelles
ont mis en évidence une diminution de ce risque historique annuel & moins de 1% par an au cours des
10 derniéres années. Cette réduction semble étre la conséquence d’'une amélioration de la prise en
charge des facteurs de risque cardiovasculaire et de I'utilisation plus large de thérapeutiques telles
que les agents antiplaquettaires et les statines.

En outre, il est important de souligner que les patients présentant une sténose carotidienne
asymptomatique ont un risque accru d’infarctus du myocarde, évalué a 7% par an [69].

L’aspirine est la seule molécule ayant été étudiée en prévention primaire des infarctus cérébraux
associés a la présence de sténoses carotidiennes asymptomatiques. L'étude MACE a mis en
évidence chez les patients présentant une sténose carotidienne asymptomatique mais
hémodynamiquement significative une réduction du risque d’'IDM (26% vs 9%) [70-71-72], sans
modification du risque d’IC, dans le groupe de patients traités par aspirine. En revanche I'étude ACBS
menée sur 372 patients ayant une sténose supérieure a 50% n’'a pas montré la supériorité de
I'aspirine sur la prévention des AIT, IC et IDM par rapport au placebo [73-74].

Le bénéfice potentiel de I'endartériectomie pour les sténoses carotidiennes asymptomatiques
supérieures a 60% a été rapporté [75,76]. Le bénéfice de cette chirurgie serait en partie dépendant de
la poursuite d’un traitement anti-agrégant au long cours [77,67,78].

L'aspirine a la dose de 75 a 325 mg/j pourrait réduire le risque d’événement vasculaire (IC, IDM ou
mort vasculaire) chez les patients présentant une sténose carotidienne asymptomatique.

2.2.2. Ischémie silencieuse myocardique, cas particulier d u diabétique

Plusieurs études ont montré que la prévalence de la maladie coronaire silencieuse est élevée chez les
diabétiques asymptomatiques. Lorsque le diabéte s’accompagne d’au moins un facteur de risque
cardiovasculaire supplémentaire, l'ischémie myocardique silencieuse (IMS), recherchée par une
épreuve d'effort, une scintigraphie myocardique ou une échocardiographie combinée a une épreuve
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d’effort ou a un stress pharmacologique, affecte 20 a 30 % des patients selon les séries. Lorsqu’une
coronographie est réalisée chez ces patients avec IMS, elle met en évidence des sténoses coronaires
significatives dans 30 a 70 % des cas. L'existence d'une IMS et surtout de sténoses coronaires
asymptomatiques altére significativement le pronostic cardiovasculaire.

Le bénéfice du dépistage de I'lMS a récemment été remis en cause par une étude qui a randomisé
1100 diabétiques en un groupe chez qui I'lMS était dépistée et un groupe qui n’a pas eu ce dépistage.
Cette étude confirme que la présence d’'une ischémie sévére a la scintigraphie myocardique prédit un
taux plus élevé d’événements cardiovasculaires. Mais ce taux est comparable dans les deux groupes.
Il faut noter toutefois que trés peu de patients ayant une IMS ont été coronarographiés et
revascularisés et que le nombre de revascularisations coronaires secondaires était plus élevé dans le
groupe n'ayant pas eu le dépistage de I'lMS (DIAD [79]).

Pour améliorer la rentabilit¢ du dépistage de I'IMS, celui-ci devrait maintenant étre réservé aux
diabétiques ayant les plus hauts niveaux de risque, en particulier ceux avec néphropathie ou
artériopathie des membres inférieurs ou athérome carotidien.

Les patients diabétiques ayant une maladie coronaire silencieuse devraient étre considérés comme
des patients a haut risque et bénéficier d’'un contréle étroit de leurs facteurs de risque, a savoir
contrdle glycémique, tensionnel et lipidique. Cette approche multifactorielle s’est avérée capable de
réduire de plus de 50 % l'incidence des complications cardiovasculaires chez les diabétiques de type
2 micro-albuminuriques [80].

L'impact de I'agrégabilité plaquettaire sur le pronostic cardiovasculaire n'a pas été testé
spécifiqguement chez les patients avec maladie coronaire silencieuse. Toutefois, la présence de
sténoses coronaires significatives devrait conduire a la prescription d'un traitement antiplaquettaire
comme chez les patients avec maladie coronaire stable. La bithérapie antiplaquettaire est
recommandée si une revascularisation coronaire est réalisée.

2.2.3. AOMI

L’AOMI asymptomatique, démontrée par I'existence d'un index de pression systolique (IPS) inférieur a
0,9 multiplie par un facteur 3 le risque d’événements cardiovasculaires [81], tant chez la femme que
chez 'lhomme.

On dispose de deux études effectuées dans cette population : I'une chez des patients diabétiques
(étude POPADAD [82]), l'autre effectuée dans la population générale (Etude AAA [83]). Dans I'étude
POPADAD 1 276 diabétiques ont été randomisés en double aveugle selon un double plan factoriel
pour recevoir de I'aspirine, un anti-oxydant, les deux ou un placebo. Les patients devaient avoir un
IPS inférieur a 0,99 et aucune autre maladie cardiovasculaire patente. Il n'y a eu aucun bénéfice de
I'aspirine dans cette étude aprés 8 ans de suivi, avec 18,3% d’événements cardiovasculaire dans le
groupe recevant de 'aspirine contre 18,3% dans le groupe témoin. La seconde étude a ciblé 28980
hommes et femmes de 50 a 75 ans dans la population générale écossaise pour finalement
randomiser 3 350 sujets ayant un IPS inférieur a 0,95 (11,6%). Ces sujets ont été randomisés pour
recevoir 100 mg/j d'aspirine ou un placebo et ont été suivi en moyenne 8,2 ans. Il n'y a eu aucune
différence d'incidence de survenue d'événements cardiovasculaires dans les deux groupes (1,37%
patients-année dans le groupe aspirine contre 1,33 dans le groupe témoin). Par contre il y a eu une
augmentation de 70% d’hémorragies majeures dans le groupe aspirine (0,25% patients-année dans le
groupe aspirine contre 0,15 dans le groupe témoin).

Ces deux études vont a I'encontre d’un bénéfice et donc de la prescription d’aspirine chez les patients
artéritiques asymptomatiques. Soulignons néanmoins que la limite de ces deux études est d’avoir pris
des critéres d’IPS élevés, puisque la définition retenue est usuellement un IPS inférieur a 0,9.

A I'heure actuelle chez le patient ayant un IPS abaissé et n‘ayant jamais été symptomatique pour une
AOMI (et n'ayant aucune autre localisation athéroscléreuse patente) il n'y a pas d'indication a la
prescription d’aspirine systématique sauf si le risque est élevé.
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2.3. ATHEROMATOSE SYMPTOMATIQUE (PREVENTION SECONDAIRE)

2.3.1. Coronaropathie

Les antiplaquettaires ont une place essentielle dans la prise en charge de la maladie coronaire. lls
constituent un des piliers de la prise en charge en urgence, associés aux anticoagulants et a la
revascularisation coronaire (angioplastie ou thrombolyse). Ce texte se limite a I'usage des agents
antiplaquettaires chez le patient coronarien stable en dehors de la période aigué (dans I'année suivant
l'infarctus). Si la littérature est riche sur le sujet, c'est finalement pour cette pathologie que les
résultats et les conclusions sont les plus consensuels. Néanmoins I'apparition de nouvelles molécules
(prasugrel, ticagrelor...), et d’autres a venir (cangrelor...), visant notamment a pallier la variabilité de
réponse au clopidogrel, (-développée dans le chapitre pharmacologie-), a quelque peu complexifié la
situation. Sont successivement passées en revue la place des antiplaquettaires dans la
coronaropathie stable, qu'il y ait ou non un antécédent d’infarctus du myocarde, aprés angioplastie
avec ou sans pose de stent (stents nus ou actifs), et enfin aprés réalisation de pontages aorto-
coronaires.

2.3.1.1. Utilisation des agents antiplaquettaires chez le co  ronarien stable

Aspirine

L’aspirine est le médicament le plus utilisé en cardiologie. Elle a fait I'objet de nombreuses études,
avec pas moins de 75 essais randomisés dans les quarante dernieres années. La plupart sont repris
dans la méta-analyse de I'ATC [37] de 2002, réactualisée en 2009 [84], qui recoupe 287 études
(environ 200 000 patients, dont 135 000 a haut risque cardiovasculaire). L'intérét d'une anti-
agrégation plaquettaire par aspirine est certaine, pour ce type de patients, puisqu’elle permet
comparativement au placebo une réduction significative du taux d’événements cardiovasculaires
graves (-22%, p<0,001), des accidents vasculaires cérébraux ischémiques (AVCI) (-25%, p<0,001),
des déceés cardiovasculaires (décés CV) (-15%, p=0,0001), ainsi que des infarctus du myocarde (IDM)
(-26%, p<0,001). Malgré le nombre important d’essais, une seule étude randomisée existe comparant
I'aspirine (75 mg/j) au placebo en prévention secondaire [85]. Les investigateurs rapportent une
réduction de 34% du taux d'IDM (OR: 0,738 ; 1C95%=0,409-0,910] ; p=0,005), mais aussi une
amélioration significative du critere composite « IDM/AVCI/déceés CV » (OR : 0,644 ; 1C95%=0,496-
0,836 ; p=0,001) et non significative des criteres AVCI ou mortalité de toutes causes.

La dose optimale d’aspirine n'a jamais fait I'objet d’études spécifiques randomisées a grande échelle.
Néanmoins, nous pouvons nous appuyer sur plusieurs études, bien reprises dans une revue de la
littérature [86] Les résultats sont en faveur des plus petites doses, puisque la réduction des
événements ischémiques est de 19% pour des doses > 500 mg/j, de 26% pour des doses
quotidiennes comprises entre 160 et 325 mg, alors qu’elle s’éléve a 32% pour des doses plus faibles
(75-100 mg/)).

Tableau 7 : Doses d'aspirine (études prospectives randomisées)

% survenue du

. . Comparatif o
Etude Type Critere principal Dose d'aspirine critére
principal
Suivi d'IDM .
- 30 mg/j (n=179) 7,3%
Ifg;f{n an [87] l?/li?t?c%rmfieie Déces/nouvel IDM 60 mg/j (n=245) 8,7%
- Suvi. 2 A 1000 mg/j (n=277) 11,2%
uivi : 2 ans
IDM phase aigué s Placebo (n=97) 20,6
l;ggéed [88], Randomisée gfgles CUllty e 100 mg/j (n=99) 15,1
' Suivi : 3 mois 1000 mg/j (n=97) 23,7
IDM  phase aigué,
0’'Connor  [89], avec thrombolyse 81 mg/j (n=79) 1,3%

1996. Randomisée Déces 325 mg/j (n=83) 4.8%
Suivi : intrahospitalier
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Tableau 8 : Différentes doses d’aspirine (études rétrospecti ves)

- Critere Comparatif % survenue du
Etude Type Suivi o s o N
principal Dose d’'aspirine critére principal
Quinn [90], 2004 IDM avec ou 6 mois Déces/ID <150 mg/j (n=6128) 6,2%
(PURSUIT) sans sus ST M/AVC >150 mg/j (n=14341) 6,6%
- 1 (n= 0,
Peters [91], 2003 IDM sans g o Déces/ID 75-100 mgj /.(n 3695) 10’05A’
(CURE) sus ST mois M/AVC 100-200 mg/j (n=1525) 9,8%
200-325 mg/j (n=2071) 13,6% (p<0,05)

La prescription d’aspirine au long cours en monothérapie (75-160 mg/j) est recommandée chez le
patient coronarien stable.

Clopidogrel

L’étude de l'intérét du clopidogrel chez le coronarien stable découle d'une extrapolation du bénéfice
de celui-ci dans le post-infarctus.

L'étude pivot est I'étude CAPRIE [92]. Cette étude randomisée, de plus de 19 000 patients a comparé
le clopidogrel 75 mg/j a l'aspirine 325 mg. Elle s'adressait a des patients a haut risque
cardiovasculaire (ATCD d'IDM, d’AVC, ou AOMI avérée). Elle a permis de montrer en prévention
secondaire, que l'effet du clopidogrel sur la réduction des événements ischémiques est comparable a
celui de l'aspirine, avec méme un effet bénéfique significatif sur le crittre combiné AVC/IDM/déces
CV (5,32%/an sous clopidogrel vs 5,83%/an sous aspirine, p=0,043). Néanmoins dans le sous-groupe
des patients coronariens de CAPRIE, I'aspirine reste supérieure au clopidogrel.

La prescription de clopidogrel au long cours en monothérapie (75 mg/j) est recommandée chez le
patient coronarien stable, en alternative a I'aspirine.

Association aspirine + clopidogrel

Chaque molécule étant bénéfique sur la réduction des événements ischémiques, les bénéfices a tirer
de I'association de ces deux molécules ont été étudiés. L'étude majeure est I'étude CHARISMA [93].
Cette étude prospective, randomisée, en double aveugle, de 15 603 patients, compare I'association
aspirine + clopidogrel a l'aspirine seule chez des patients dits a hauts risque cardiovasculaire
(prévention primaire et secondaire). Il n’est pas montré de bénéfice au long cours a mener une
bithérapie antiplaquettaire dans cette population (réduction non significative sur le critére combiné
déces CV/IDM/AVC a 28 mois (6,8% vs 7,3%, p=0,22)). Néanmoins, une analyse en sous-groupe [94]
se limitant aux patients les plus a risque avec une coronaropathie avérée, ou une AOMI, ou une
atteinte cérébrovasculaire indique un intérét a la bithérapie antiplaquettaire (6,9% vs 7,9%, RR : 0,88
[IC = 0,77 - 0,998] p=0,046). Lorsque les patients sont encore plus a risque, par exemple avec
antécédents d’'IDM, ou d’AVC ischémique, ou d’AOMI symptomatique (n=9478), le bénéfice est
encore plus important (HR : 0,83 ; 1C95%=0,72-0,96 ; p=0,01) [94]. Toutefois, alors gu’il n'est pas
constaté de sur risque hémorragique sur la population de I'étude CHARISMA (1,7% vs 1,3%, RR
1,25 ; 1C95%=0,97-1,61 ; p=0,09), il existe plus de saignements mineurs chez les patients a plus haut
risque (2% vs 1,3% (HR: 1,60 ; 1C95%=1,16-2,20 ; p=0,004), alors que les saignements majeurs
(hémorragie entrainant le décés, hémorragie cérébrale, choc hémorragique, hémorragie nécessitant
transfusion ou geste chirurgical) ne sont pas significativement plus fréquents (1,7% vs 1,5%, HR:
1,12 ; 1C95%=0,80-1,53 ; p=0,50).

Il n'est pas montré de bénéfice au long cours a mener une bithérapie antiplaquettaire sauf cas
particuliers.

Ticlopidine [95,96]

Son efficacité est certaine, mais ses effets secondaires (nausées, rash cutanés, et aplasie médullaire
(chez 2,4% des patients)) expliquent son faible usage en pratique clinique, en I'absence d’allergie au
clopidogrel.
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Prasugrel, ticagrelor, cangrelor

Il n'y a actuellement aucune donnée dans la littérature concernant ces molécules chez le patient
coronarien stable n'ayant pas présenté d’antécédent d’infarctus dans I'année précédente.

Il n'est pas recommandé de prescrire du ticagrelor, prasugrel ou cangrelor au long cours chez le
patient coronarien stable.

2.3.1.2. Utilisation des agents antiplaquettaires dans l'ann ée apres infarctus du myocarde
(avec ou sans sus-décalage du segment ST).

La distinction entre infarctus du myocarde avec ou sans sus-décalage persistant du segment ST
nimplique pas de différence concernant la prescription des agents antiplaquettaires. Ces patients
seront donc assimilés par la suite. La prise en charge a la phase aigué, qui est une situation
rencontrée en milieu spécialisé ne sera pas traitée.

Aspirine [97]

Si l'aspirine réduit le risque de survenue d'infarctus et de décés chez le coronarien stable, elle
présente également un intérét majeur chez le patient présentant un infarctus du myocarde. A la phase
aigué, administrée par voie veineuse, elle permet une réduction du nombre de déces et d'IDM en cas
d’angor instable. Par la suite, elle permet une réduction du taux de déces, d’'IDM, d’AVC, comme pour
le coronarien stable.

La prescription d'aspirine au long cours (75-160 mg/j) est recommandée chez le patient avec
antécédent d’IDM de moins d’'un an, dans le cadre d'une bithérapie antiplaquettaire.

Clopidogrel

Il n'existe pas d'essai randomisé comparant le clopidogrel a I'aspirine dans le syndrome coronaire
aigu. Le premier essai a comparer I'association aspirine + clopidogrel et I'aspirine seule est I'étude
CURE [98] (12 562 patients avec IDM sans sus-décalage du segment ST, aspirine + placebo vs
aspirine + clopidogrel, durée de I'association d’'un mois).

Les données principales de I'analyse statistique sont résumées dans le tableau ci-dessous, et montre
une positivité sur le critére principal (critére composite), avec surtout une efficacité sur la réduction du
nombre d’'IDM.

Tableau 9 : Résultats étude CURE

Critére de jugement Aspirine+clopidogrel Aspirine+placebo RR (IC 95%) P
Critére principal

(Déces CV/IDM/AVC) 9,3% 11,4% 0,8 (0,72-0,90) <0,001
Déces toutes causes 5,7% 6,2% 0,93 (0,81-1,07) NS
IDM non fatal 5,2% 6,7% 0,77 (0,67-0,89) <0,001
AVC 1,2% 1,4% 0,86 (0,63-1,18) NS

Tableau 10 : Sur-risque hémorragique (étude CURE)

Critére de jugement Aspirine+clopidogrel Aspirine+placebo RR (IC 95%) P
Saignement majeur 3,7% 2,7% 1,37 (1,13-1,67) <0,001
Saignement nécessitant 8 8

une transfusion 2,8% 2,2% 1,32 (1,04-1,62) <0,05
Saignement entrainant le 0.2% 0.2% 0,74 (0.34-1,61) NS

déces

Une sous-étude de la précédente (PCI-CURE), chez les patients de CURE bénéficiant d'une
angioplastie (n=2658), a testé a la fois I'intérét de la dose de charge de clopidogrel, et I'intérét de la
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poursuite de la bithérapie antiplaquettaire pendant un an. Les principaux résultats sont rapportés ci-
dessous, et sont nettement en faveur de I'association prolongée de I'aspirine et du clopidogrel, ainsi
que de la dose de charge de clopidogrel avant angioplastie, en cas de d'IDM.

Tableaull : Résultats étude PCI-CURE

Placebo Clopidogrel P RR
Décés CV/IDM/revascularisation urgente a 30 jours 6,4% 4,5% 0,01 0,65][0,46-0,92]
Déces CV/ IDM lors du suivi 3,9% 3,1% 0,03 0,72 [0,53-0,96]

La prescription de I'association aspirine (75-160 mg/j) + clopidogrel 75 mg/j est recommandée chez le
patient avec antécédent d'IDM pendant un an aprés infarctus.

Ticlopidine

Il existe deux études randomisées ayant comparé la ticlopidine a I'aspirine en monothérapie a la
phase aigué du syndrome coronaire. |l s'agit de I'étude STAMI, et de celle menée par Sadowski. Il
n'existe pas d'intérét a prescrire la ticlopidine plutdt que I'aspirine en monothérapie.

Tableau 12 : Ticlopidine contre aspirine a la phase aigué d'infarctus

Etude Type Drogues comparées OR, IC 95%

Population
Sadowskiet ~ Randomisée, suivi de 3  Ticlopidine (n=154) vs Récurrence angineuse/IDM/décés: 0,67
[99] mois aspirine (n=166) [0,36-1,24]

320 patients, dont 204 AVC : aucun cas

IDM et 116 angor de IDM: 0,6 [0,3-1,18]

repos Déces CV : 1,08 [0,31-3,80]

Déces toutes causes : 1,08 [0,31-3,80]

Stami [100] Randomisée Ticlopidine 250 mg 2/j IDM/AV/Déces CV : 0,69 [0,38-1,26]

1470 patients avec IDM (n=734) vs aspirine 80 AVC: 1,34 [0,3-5,9]

ST+ mg2/j (n=736) IDM: 2,19 [1,01-4,76]

Décés CV : 1,20 [0,37-3,94]
Déces toutes causes : 1,40 [0,45-4,37]

Prasugrel [101,102]

C’est une thiénopyridine de troisieme génération. Son action est comparable a celle du clopidogrel,
puisqu’elle bloque de facon irréversible les récepteurs P2Y12. Sa métabolisation hépatique qui ne
nécessite qu’'une seule étape est plus rapide et constante que celle du clopidogrel. Actuellement, son
AMM repose sur I'étude TRITON-TIMI 38 [103], (= 13 608 patients en phase aigué d'un IDM, avec ou
sans sus-décalage du segment ST, nécessitant tous une angioplastie, randomisation entre un bras
prasugrel et un bras clopidogrel, tous les patients recevant de I'aspirine). Le prasugrel était administré
avec une dose de charge de 60 mg, puis une dose d’entretien de 10 mg/j, et le clopidogrel avec une
dose de charge de 300 mg, puis une dose d’entretien de 75 mg/j. A 15 mois, les résultats sont en
faveur du prasugrel, puisqu’il entraine une réduction significative des événements ischémiques. Le
taux de thrombose de stent est lui aussi réduit de 52%, quel que soit le type de stent (nu ou actif).

Tableau 13 : Résultats de I'étude Triton : prasugrel vs clopi dogrel

Critere de jugement % traités % groupe témoin RR (IC 95%) P
Critere principal

(Déces CV/IDM/AVC) 9,9% 12,1% 0,81 [0,7-0,90] <0,001
Déces toutes causes 3% 3,2% 0,95 [0,78-1,16] NS

IDM non fatal 7,3% 9,5% 0,76 [0,67-0,85] <0,001
AVC 1% 1% 1,02 [0,71-1,45] NS
Thrombose de stents 1,1% 2,4% 0,48 [0,36-0,64] p<0,001

Il semble que les populations bénéficiant le plus de I'association aspirine + prasugrel soient les
diabétiques, et les patients présentant un sus décalage du ST [104,105]. Une limite forte est a
apporter a cette étude, car le fait de randomiser les patients apres réalisation de la coronarographie,
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donc au moment de Il'angioplastie est probablement en défaveur du clopidogrel dont le délai
d'efficacité est plus long que le prasugrel. De plus, la dose de charge de 300 mg de clopidogrel est en
deca des habitudes pratiques (en général 600 mg). De nombreux essais sont en cours sur le
prasugrel, toujours dans le cadre de l'infarctus, les plus attendus étant ACCOAST, TRIGGER-PCI, et
TRILOGY ACS.

Le prasugrel est contre-indiqué en cas d’antécédent d’AVC ou d’AIT. Son utilisation chez les patients
de plus de 75 ans ou de moins de 60 kg est déconseillée a la posologie habituelle, mais peut étre
envisagée a posologie réduite. En effet, il a été constaté chez ces patients un sur-risque
hémorragique.

En pratique, son association avec I'aspirine est recommandée pendant un an. Les données manquent
pour discuter de sa prolongation au-dela, ou sa poursuite en monothérapie, ou encore les sujets
agés... Quoigu'il en soit, en dehors de la phase aigué, le prasugrel est une alternative intéressante au
clopidogrel en cas d'antécédent de thrombose de stent sous clopidogrel, ou peut étre lorsqu’il est
avéré par des tests adaptés que linhibition plaquettaire n'est pas suffisante sous clopidogrel (études
en cours).

La prescription de l'association aspirine (75-160 mg/j) + prasugrel 10 mg/j est recommandée aprés
IDM pendant un an, lorsque le prasugrel a été choisi a la phase aigué comme inhibiteur du récepteur
P2Y12.

Ticagrelor ou cangrelor

lls font partie d’'une nouvelle classe thérapeutique, différente de celle des thiénopyridines, conduisant
elle aussi au blocage des récepteurs P2Y12, mais sans métabolisme hépatique, et avec une action
réversible. Le ticagrelor se présente sous forme orale, alors que la cangrelor se présente lui sous une
forme parentérale.

L’étude princeps pour le ticagrelor est I'étude PLATO (Study of Platelet Inhibition and Patient
Outcomes) [106]. Elle a concerné 18 624 patients avec IDM, randomisés entre clopidogrel et
ticagrelor, en plus de l'aspirine que recevaient tous les patients. L’administration du clopidogrel se
faisait avec une dose de charge de 300 ou 600 mg, puis une dose d’entretien de 75 mg, le ticagrelor
étant lui administré par une dose de charge de 180 mg suivi d’'une dose d’entretien de 90 mg deux
fois par jour. A un an, la réduction du nombre d’événements ischémiques est en faveur du ticagrelor
comme le résume le tableau ci-dessous.

Tableau 14: Ticagrelor vs. clopidogrel. Etude PLATO

Critére de jugement Ticagrelor Clopidogrel RR (IC 95%) P
Critére principal

0, 0, -
(Décés CV/IDM/AVC) 9,8% 11,7% 0,84 (0,77-0,92) <0,001
Déces toutes causes 4,5% 5,9% 0,78 (0,69-0,89) p<0,05
0, 0, -
IDM non fatal 5,8% 6,9% 0,84 (0,75-0,95) p<0,05
AVC 1,5% 1,3% 1,18 (0,91-1,52) NS
Thrombose de stents 2,2% 2,9% 0,75(0,59-0,95) p<0,05

Toutefois, les résultats sont a relativiser, car les doses de charge de clopidogrel étaient assez
hétérogenes (300 a 600 mg), et la dose d’entretien de 75 mg donnée une fois par jour. L'observance
des patients doit donc étre importante, la prise étant biquotidienne, car le risque de complications
graves en cas d’oubli, notamment de thrombose de stents, pourrait étre accru.

Les études portant sur le cangrelor sont les études CHAMPION [107] (Cangrelor vs Standard
Therapy to Achieve Optimal Management of Platelet Inhibition) PCI, et CHAMPION PLATFORM [108],
dont les résultats semblent prometteurs, que nous ne détaillerons pas ici, le cangrelor n'étant pas
encore disponible dans notre pratique quotidienne.

L'intérét de ces molécules réside en partie sur leur caractére réversible, ce qui les rend
particulierement intéressantes pour des patients tritronculaires ou avec une sténose du tronc
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coronaire gauche, qui nécessitent une revascularisation urgente, pour lesquels il ne sera pas
nécessaire de temporiser en attendant le retour a une activité agrégante.

La prescription de I'association aspirine (75-160 mg/j) + ticagrelor (180 mg/j) est recommandée aprés
IDM pendant un an, lorsque le ticagrelor a été choisi a la phase aigué comme inhibiteur du récepteur
P2Y12.

2.3.1.3. Utilisation des agents antiplaquettaires aprés angi  oplastie au ballon

Les données sont trés rares dans la littérature concernant I'angioplastie sans pose de stent. En effet,
le développement des stents, a considérablement limité 'indication d’angioplastie seule (en pratique,
impossibilité d’'amener un stent sur une Iésion). Le principal risque de I'angioplastie a court terme est
'occlusion de l'artére coronaire traitée, car la dilatation de la plaque athéromateuse entraine
frequemment une dissection, qui peut persister méme aprés une inflation prolongée. A long terme, le
risque est la resténose. L'aspirine a sa place comme pour tout patient coronarien, et sera de toute
facon poursuivie au long cours, mais se pose la question de lui ajouter un autre antiplaquettaire. Une
étude randomisée ancienne [109,110] (1990) portant sur 376 patients a comparé I'aspirine (n=189) a
I'association aspirine+ dipyridamole (n=187) lors d’une angioplastie. Elle montre que I'association des
deux n'a aucun effet sur le risque de resténose a 6 mois (38,6% vs 37,7%, NS), mais permet une
nette diminution des complications péri et post procédurales précoces a type d'infarctus (6,9% vs
1,6%, p=0,01). Ainsi, il est recommandé de poursuivre une bithérapie antiplaquettaire a court terme.
En pratique, actuellement, I'usage veut que I'on associe le clopidogrel a I'aspirine pendant un mois,
avec possibilité de stopper le clopidogrel sans arriere-pensée a court terme, si le risque de
saignement est important.

La prescription de l'association aspirine (75-160 mg/j) + clopidogrel 75 mg/j pendant un mois est
recommandée apres angioplastie au ballon hors contexte d’IDM.

2.3.1.4. Utilisation des agents antiplaquettaires aprés pose de stents

L'angioplastie coronaire avec pose de stent est une thérapeutique incontournable de la
coronaropathie actuellement, qui permet de réduire les événements cardiovasculaires lorsqu’elle est
réalisée lors du syndrome coronaire aigu, et les symptdmes lorsqu’elle est réalisée chez le sujet
coronarien stable. Les agents antiplaquettaires jouent un réle majeur dans la phase péri-procédurale,
mais aussi lors du long terme. En effet, ils jouent a la fois sur le risque de thrombose de stents, tout en
gardant leur effet préventif sur la survenue d'événements ischémiques, comme pour tout patient
athéromateux. Le risque de thrombose de stents est particulierement important dans le premier mois
pour les stents nus, dont la ré-endothélialisation est plus rapide que celle des stents actifs, pour lequel
le risque de thrombose persiste durant la premiére année suivant I'implantation. Si l'aspirine fait
'unanimité, le clopidogrel, la plus utilisée des thiénopyridines, dont nous avons rappelé
précédemment le bénéfice dans linfarctus du myocarde et la coronaropathie stable souffre de
certaines limites, liées a son délai d'action, et a la variabilité de réponse entre les patients. La
troisieme génération des thiénopyridines, dont le prasugrel est le chef de file, ou les nouveaux
inhibiteurs du récepteur P2Y12 comme le ticagrelor ou le cangrelor assurent une efficacité plus rapide
et reproductible. Le prasugrel et le ticagrelor ont montré une supériorité sur le clopidogrel en cas de
d’'IDM avec une réduction des événements cardiovasculaires, et de la mortalité cardiovasculaire pour
le ticagrelor, alors que le cangrelor a montré sa non infériorité sur le clopidogrel en cas de d’'IDM traité
par angioplastie.

Aspirine

Les données issues de la méta-analyse de I'ATC détaillées en début de chapitre, montrent une
réduction du risque de survenue des événements cardiovasculaires, que ce soit les déces
cardiovasculaires, les infarctus du myocarde, ou les AVC. Il n'existe qu'une seule étude [111] ayant
comparé l'aspirine au placebo aprés stenting. Celle-ci est bien sir trés en faveur de I'aspirine, avec
une réduction significative du nombre d’événements cliniques (30% vs 41%), et d'IDM (1,2% vs
5,7%).
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Si la légitimité de I'aspirine apres pose de stent n’est plus a démontrer, la question résiduelle reste sur
la dose optimale a employer. Il n'existe pas de relation linéaire entre la qualité de I'agrégation
plaguettaire et 'augmentation des doses d’aspirine, alors que les effets secondaires digestifs sont
dose-dépendants. L'étude CURRENT-OASIS 7 [112] (-Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to
Reduce Recurent Events/Optimal Antiplatelet Strategy for Intervention-), a inclus 25 087 patients avec
syndrome coronaire aigu, dont 17 232 revascularisés par angioplastie. Elle a entre autre permis de
comparer une faible dose d’'aspirine (75 a 100 mg/j), a une forte dose (300 a 325 mg/j). Il n’a pas été
constaté de différence sur le critére primaire, un critére composite Décés CV/ IDM/ AVC, ni sur le
nombre de thrombose de stents a un mois.

La prescription d'aspirine (75-160 mg/j) au long cours est recommandée apres pose de stent nu.

Ticlopidine et clopidogrel

L'ajout d'une thiénopyridine a l'aspirine a permis de progresser dans la diminution du taux de
thrombose de stents. La ticlopidine en association a l'aspirine aprés pose de stent a montré une
diminution du risque relatif de 75% du nombre de déces cardiovasculaire, d'IDM, ou de nouvelle
revascularisation par angioplastie ou pontage coronaire, et une diminution du risque relatif de
thrombose de stent de 86%, comparé a I'aspirine seule [113].

Tableau 15 : Intérét de la ticlopidine aprés pose de stent

Etudes Type Médicaments Résultats
comparés
Hall Etude randomisée, Aspirine+ticlopidine Thrombose de stent : 0,8% vs 2,9% p=0,2
[114] 226 patients aprés (n=123) vs aspirine Evenements clinques : 0,8% vs 3,9%, p=0,1
pose de stents nu seule (n=103)
Suivi & un mois
Schomig Randomisée, apreés Aspirine+ticlopidine Déces CV/ IDM/ nouvelle ATL/ PAC: 1,6% vs
[113] pose de stent nu (n=257) vs aspirine 6,2%. RR 0,25 ; IC 95% 0,06-0,77
+anticoagulant Occlusion stent: 0,8% vs 5,4%. RR 0,14 ; IC 95%
0,02-0,62

Déces/ AVC/hémorragie/ événements vasculaires
périphériques : 1,2% vs 12,3%. RR 0,09 ; IC 95%

0,02-0,31
Fantastic Randomisée, Aspirine+ticlopidine Saignement : 13,5% vs 21%, OR 0,6 ; IC 95%
Study multicentrique. (n=249) 0,36-0,98, p=0,03
[115] Aprés pose de stent vs anticoagulation Déces CV/IDM/occlusion stent : 2,4% vs 9,9%, OR
nu (n=236) 0,23 ;1C 95% 0,05-0,91, p<0,01

Néanmoins, les effets secondaires de la ticlopidine, et I'efficacité au moins équivalente du clopidogrel
(si ce n'est supérieur au vu des résultats de la méta-analyse ci-dessous) en ont fait le médicament le
plus utilisé en association a I'aspirine aprés pose de stents.

Tableau 66 : Efficacité équivalente du clopidogrel et de lat iclopidine aprés pose de stent

Etude Type Comparatif Résultats
Randomisée.  aprés Thrombose de stent: 1,92% vs 2,02%,
Taniuchi ose de ste'nts ﬁus Aspirine + ticlopidine (n=522) vs p=0,9
[116] pose de " aspirine + clopidogrel (n=494) Evénements cardiaques graves : 4,6%
Suivi 30 jours _
vs 3,85%, p=0,5
Randomisée, apres
pose de stent nus, Aspirine (100 mg) + ticlopidine Déces CV/revascularisation |ésion
Muller programmée ou en P o Mg clop cible/IDM/occlusion stent: 1,7% vs
L (500 mg) (n=345) vs aspirine 100 _
[117] urgence. Suivi de 30 : 3,1%, p=0,24
. mg + clopidogrel 75 mg
jours
Méta-analvse 10 MACE: 4,04% vs. 2,01%, OR 0,72 ; IC
Bhatt tudes yse, 13955 Ticlopidine 95% 0,59-0,89, p=0,002
[118] atient:S vs clopidogrel Mortalité: 1,09% vs -0,48%, OR 0,55 ;
P IC 95% 0,37-0,82, p=0,003

Le premier essai a démontrer I'efficacité du clopidogrel aprés pose de stent dans I'angor stable a été
CREDO [119,120] (Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation). Il concerne des
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patients stables bénéficiant d’'une angioplastie, recevant du clopidogrel en prétraitement (dose de
charge de 300 mg), suivi d'aspirine. L'efficacité de I'association dans I'angioplastie apreés IDM sans
sus-décalage du segment ST, a été établie dans CURE [121] (Clopidogrel in Unstable Angina to
Prevent Recurrent Ischemic Events). En effet, pour les patients de CURE bénéficiant d'une
angioplastie (20% de I'effectif total), dans le groupe clopidogrel, il est constaté une diminution de 30%
du risque relatif de survenue de décés cardiovasculaires, d'IDM, ou de revascularisation en urgence
de la lésion cible a 28 jours, alors que la diminution du RR de survenue de décés CV ou d’'IDM a un
an est de 31% [122].

Dans [I'IDM avec sus-décalage du ST, [lefficacité de Ila bithérapie antiplaquettaire
(aspirine+clopidogrel) a été montré a la fois dans COMMIT-CCS2 [123] (Clopidogrel and Metoprolol in
Myocardial Infarction Trial/Second Chinese Cardiac Study), et dans CLARITY-TIMI 38 [124]
(Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction). L'étude
CLARITY a l'avantage d’avoir eu une analyse pré spécifiée de 1863 patients, évaluant I'impact de la
dose de charge en prétraitement contre une dose faite au moment de I'angioplastie, avec un net
bénéfice pour la premiére option, puisque le critére composite déces CV/IDM/AVC a 30 jours est

eme -

diminué avec un RR de 41%. La grande faiblesse de cette étude est I'arrét du suivi au 307" jour.

Tableau 77 : Effet de la bithérapie antiplaquettaire  dans I''DM

Etude Type Comparé Résultats
Randomisée Clopidogrel (75 mg) + Décés/reIDM/AVC : 9,2% vs 10,1%,
multicentriqu'e 45852 aspirine (161 ~mg) vs p=0,002
COMMIT . ! -~ aspirine + placebo. Pas de
patients avec IDM ST+, suivi d d h de Déce . 750
de 28 jours ose e charge e Déces toutes causes: 7,5% vs
clopidogrel 8,1%, p=0,03
TIMIO O ou 1/Décés/relDM: 15% vs
. . 21,7%, OR 0,36; IC 95% 0,24-
Randomisée, multicentrique, Clopldo_grel (300 mg puis e 0,47, p<0,001.
CLARITY 3491 ST+ fibrinolysés g;g)iri(rr:;l(;§i)7)3g)asplrlne VS A T30 jours, Déces
P - CV/IDM/revascularisation en
urgence : 11,6% vs 14,1%, p=0,03.

La prescription de l'association aspirine (75-160 mg/j) + clopidogrel 75 mg/j pendant un mois est
recommandée apres pose de stent nu hors contexte d’infarctus.

Prasugrel

Concernant le prasugrel, nous disposons des données de TRITON-TIMI38 : parmi les 12 844 patients
bénéficiant d'une angioplastie dans cette étude, le prasugrel est associé a une réduction significative
du taux d’événements ischémiques par rapport au clopidogrel, quel que soit le type de stent [125].

Les stents actifs

Les stents actifs ont diminué le nombre de resténose et la nécessité de nouvelle angioplastie de la
Iésion coupable en diminuant I'hyperplasie intimale. Leur principal risque est celui de thrombose,
accru par rapport aux stents nus, au-dela de la fin de la premiére année suivant I'implantation [126].
La plupart des études ont quantifié et étudié le risque de thrombose dans la premiére année suivant
'implantation [127,128,129]. C’'est pourquoi, il est préconisé de prescrire la bithérapie antiplaquettaire
pendant une durée d'au moins 12 mois pour 'ACC/AHA, et de 6 a 12 mois pour 'ESC, en dehors du
post infarctus (9 a 12 mois). L'arrét de la bithérapie antiplaquettaire dans les 6 premiers mois est un
facteur prédictif indépendant de thrombose de stents, mais finalement, il existe peu de données
passés les 6 premiers mois.

Ainsi, dans un registre observationnel [130] portant sur 500 patients ayant bénéficié de la pose d’'un
stent actif, lorsque le clopidogrel est arrété dans le premier mois (13,8% des patients), le nombre de
déces dans I'année est nettement augmenté (13,6% vs 0,7%, HR 9 ; 1C95%=1,3-60,6). Il en est de
méme sur le nombre de réhospitalisations (23% vs 14% ; HR : 1,5 ; 1C95%=0,78-3).

La méta-analyse de Moreno [131], (10 essais randomisés) montre que le taux de thrombose de stents
actifs lors de la premiére année n’est pas significativement plus important qu’avec les stents nus
(environ 0,6%), lorsque la bithérapie antiplaquettaire est bien conduite. Le facteur le plus lié a la
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thrombose de stent étant I'absence de la double anti-agrégation. Néanmoins, le taux de thrombose de
stents apres les 6 premiers mois, est extrémement faible, ce qui pose la question de la poursuite de la
bithérapie antiplaquettaire au-dela de ce délai. Ainsi, I'étude d’Airoldi [132] confirme l'importance du
clopidogrel dans les 6 premiers mois, puisqu’il ressort en analyse multivariée comme le facteur de
risque le plus fort de thrombose de stent (HR : 13,74 ; IC95%= 4,04 46,68 ; p<0,001), mais pas apres
6 mois (HR: 0,94 ; 1C95%=0,3-2,98 ; p=0,92). A contrario, un autre registre observationnel [133],
englobant environ 5 000 patients stentés, dont 1 501 avec stents actifs, confirme certes l'intérét du
clopidogrel dans les 6 premiers mois, avec moins de décés (2% vs 5,3%, p=0,03) mais aussi au-dela,
avec moins de déces (p=0,004), a un an notamment.

Plusieurs études randomisées sont actuellement en cours. Elles comparent une durée courte (6 ou 9
mois de double anti-agrégation) a une durée prolongée apres pose de stents actifs (exemple : ISAR-
SAFE) [134].

A ce jour, passée l'année de double anti-agrégation, il n'existe pas de données en faveur d’'une
poursuite de celle-ci. C'est ce que soutient la premiére étude sur ce sujet [135], avec 2701 patients
ayant bénéficié de I'implantation d’un stent actif, indemnes d’événements cliniques a un an au cours
duquel ils recevaient la double anti-agrégation. Le suivi est de 19 mois en moyenne. Il n'y a pas de
différence significative sur le critere primaire de jugement «décés CV/IDM » (1,8% avec le
clopidogrel, 1,2% sans clopidogrel (HR : 1,65 ; IC95%=0,8-3,36 ; p=0,17)). Le risque de survenue d'un
IDM, d'un AVC, d’'une thrombose de stent, d’'une nouvelle revascularisation de la lésion cible, ou des
déces toutes causes ne different pas non plus. |l existe méme une augmentation statistiquement
significative sur le critere combiné IDM/déces toute cause/ AVC (HR : 1,73 ; IC95%=0,99-3 ; p=0,051)
ou encore sur le critere IDM/déces CV/AVC (HR : 1,84 ; 1C95%= 0,99-3,45 ; p=0,06).

Il existe une trés grande étude randomisée multicentrique [136] en cours sur l'intérét de poursuivre la
bithérapie antiplaquettaire pendant 30 mois vs 12 mois aprés pose de stents actifs (nombre de
patients visés environ 15 000), qui permettra d’apporter des éléments de réponse a cette question.

Dans les cas extrémes nécessitant un arrét obligatoire des agents antiplaquettaires (saignement...), la
durée minimale de poursuite de la bithérapie antiplaquettaire est de 6 semaines.

La prescription de I'association aspirine (75-160 mg/j) + clopidogrel 75 mg/j pendant 6 a 12 mois est
recommandée apres pose de stent actif.

2.3.1.5. Utilisation des antjplaquettaires aprés pontage aor  to-coronaire

La prescription d’agents antiplaquettaires est systématique aprés pontage coronaire. Elle repose sur
deux fondements thérapeutiques :

- d'une part la nécessité de prévenir une récidive d'événements ischémiques, chez ces patients

par définition athéromateux et devant bénéficier d’'une prévention secondaire

- mais aussi de prévenir la complication majeure qui est I'occlusion du pontage coronaire.
Cette complication concerne a la fois les pontages artériels et veineux, méme si ceux-la sont plus
souvent concernés. Ce risque dépend de la qualité de l'anastomose et du greffon, de I'état
thrombogéne du patient et donc plus globalement de sa fonction plaquettaire. Les agents
antiplaquettaires devront étre prescrits a bon escient, la période post-opératoire immédiate étant a
risque de complications hémorragiques.

Il est acquis que I'aspirine doit étre prescrite de fagon systématique en dehors des contre-indications
habituelles, quelle que soit l'indication de la revascularisation. Les niveaux de recommandations des
différentes sociétés savantes sont élevés. L’ACCP a actualisé ses recommandations en 2008 [137] :
elle recommande la prescription systématique d’aspirine avec un grade IA. Les doses quotidiennes
préconisées sont de I'ordre de 100 mg/j (75 a 160 mg/j). En cas d’allergie a I'aspirine, le clopidogrel
peut étre prescrit. En cas d’'IDM avec ou sans sus-décalage du segment ST, I'association aspirine +
clopidogrel est recommandée pendant 9 a 12 mois, afin d’agir sur le nombre de MACE, méme si nous
ne disposons pas de réelles études randomisées en double-aveugle, affirmant I'intérét de la bithérapie
antiplaquettaire aprés pontage coronaire. Celle-ci est reconnue par extrapolation de I'attitude retenue
pour le traitement des patients traités médicalement ou par angioplastie. Il n'existe pas d'essai
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randomisé comparant I'effet a long terme du clopidogrel versus clopidogrel + aspirine versus aspirine
seule sur la perméabilité des pontages coronaires.

Pontages veineux.

Aspirine

L'aspirine permet une diminution significative, de I'ordre de 50% a un an, du taux de thrombose de
pontages veineux contre placebo ou traitement médical conventionnel. Au-dela de la premiére année,
les résultats sont beaucoup plus contestés quant au role des agents antiplaquettaires sur le maintien
de la perméabilité des pontages. Goldman [138] en 1994, lors d’'une étude de suivi portant sur 455
patients, montre une superposition des deux groupes sur ce critére, passée la premiére année.

Les doses recommandées se situent entre 75 et 325 mg/j (méta-analyse reprenant les études sur 30
ans) [139], sans bénéfice pour des doses plus importantes (500 mg a 1 500 mg/j) qui augmentent le
nombre de complications hémorragiques (OR : 44% vs 50%, p=ns).

Clopidogrel

Tableau 88 : Clopidogrel vs aspirine en prévention de la thrombose en cas de pontage veineux

Etude Type Population  Indication Comparaison  Résultats

CAPRIE, 1480 Patients & haut risque clovidoarel MACCE : 5,8% par an vs
sous- Randomisée, patients (AVC récent), ou IDM (n_p775;3 v 9:1%, C10,14-0,53, p=0,004.
groupe suivi 19 mois avec ATCD (<35 jours), ou AOMI as_irine seule Hémorragies : 1,4% vs 2%, IC
[140] de pontage symptomatique P -0,56-0,67, p=0,4)

Aspirine + clopidogrel
Deux situations sont a distinguer, selon les symptdmes ayant motivé la revascularisation chirurgicale.

En cas d’'IDM, les données concernant les patients pontés sont limitées, et extrapolées des études
CURE et CREDO. Il existe un net intérét a associer I'aspirine et le clopidogrel, chez ces patients, qui
doivent étre considérés comme ceux ayant été traités par angioplastie. Les sociétés savantes ont
donc émis un haut niveau de preuve pour cette situation (grade IA des dernieéres recommandations de
’ACC/ AHA [141)].

Tableau 99 : Clopidogrel + aspirine en préventiond e la thrombose en cas de pontage veineux et IDM

Etude Type Population Indication Comparaison Résultats

MACCE : 145% vs
16,2%, RR 0,89, CI
0,71-1,11, p="?
Hémorragies : 9,6% vs

Sous- 2072 patients
groupe Randomisée, (=16% de
CURE suivi de 9 mois  I'effectif total de

IDM  avec Aspirine+clopidogrel
ou sans sus (n=1011) vs aspirine

9%, ,96-1,69,
[142] CURE) ST. seule 75%, IC 0,96-1,69
p=0,095)
Sous- ., P
Randomisée, L. . Déces/IDM/AVC :

i suivi de 12 83 Aol Aspirine+  clopidogrel 5750, ™= ™4 304,

. instable Vs aspirine seule 08
[143] mois p=0,

En cas de maladie coronaire stable, il n'est pas trouvé de bénéfice a la bithérapie antiplaquettaire
dans le sous-groupe de I'étude CHARISMA.

Tableau 20 : Clopidogrel + aspirine en prévention d e la thrombose en cas de pontage veineux chez le
malade coronaire stable

Type étude Nombre Indication Comparaison Résultats
Randomisée Coronaropathie alspircijne+ | AVC/IDM/déces _CV -
- y " clopidogre 9,9% Vs 8,5%,
CHARISMA suivi de 28 3079 avérée, ou facteurs - B _
mois de risques multiples Eins;)ilr?r?eS) vs HR=1,047, p=07

Néanmoins, dans le cas d’'une revascularisation chirurgicale répondant a une indication autre qu’un
syndrome coronaire aigu ou un angor instable, et en cas de greffons veineux, il peut tout de méme
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exister un intérét a proposer une bithérapie antiplaquettaires chez les patients a plus haut risque
cardiovasculaire dans la phase précoce post-opératoire, afin d’'optimiser le taux de perméabilité des
ponts veineux. En effet, un essai randomisé monocentrique [144] montre que I'association aspirine +
clopidogrel apparait étre un facteur prédictif indépendant de la perméabilité a 3 mois des pontages
veineux apreés analyse multivariée (91% vs 85,7% sous aspirine 100 mg/j seule, p=0,043). Les
résultats de cette étude sont en contradiction avec ceux de I'étude CASCADE, lors de laquelle
I'hyperplasie intimale n’a pas été réduite par la bithérapie.

La prescription de l'association aspirine (75-160 mg/j) + clopidogrel 75 mg/j pendant un an est
recommandée apres pontage coronaire en cas d'infarctus.

La prescription d’aspirine (75-160 mg/j) au long cours en monothérapie est recommandée aprés
pontage coronaire.

La prescription de clopidogrel 75 mg/j au long cours en monothérapie est recommandée aprés
pontage coronaire en cas d'infarctus, en alternative a I'aspirine.

Ticlopidine
Deux essais randomisés [145,146] montrent son efficacité sur la perméabilité des pontages.
Néanmoins, compte tenu de ses effets secondaires, il n’est pas recommandé de [I'utiliser.

Prasugrel

Les analyses en sous-groupes de I'étude TRITON TIMI 38 (patients avec IDM ST+ revascularisés par
pontage coronaire (n=137), montrent une élévation du risque absolu de saignements de 15% (13,4%
vs 3,2%, RR: 4,74 ; 1C95%=1,90-11,81). C'est la raison pour laquelle les patients candidats a une
revascularisation chirurgicale regoivent préférentiellement du clopidogrel.

Ticagrelor

Il n'a pas été constaté de sur-risque hémorragique chez les patients traités par ticagrelor apres
chirurgie, probablement en raison du caractere réversible de I'anti-agrégation et la demi-vie courte du
ticagrelor (5,3% vs 5,8%, RR : 0,94 ; IC95%= 0,82-1,07).

Pontages coronaires artériels

Il n'existe pas d’études portant uniguement sur des patients ayant bénéficié d’une revascularisation
dite «tout artérielle ». Seuls des sous-groupes d'études sont disponibles. Plusieurs études
randomisées [147,148,149] n'ont pas montré d'impact sur la perméabilité des pontages artériels a
long terme, mais néanmoins, la prescription d’aspirine reste une recommandation de haut grade dans
le but de réduire le taux de MACCE, et non d’améliorer la perméabilité des pontages a long terme.

Les données chez les diabétiques (cf. page 16) suggérent que pour atteindre I'effet anti-agrégant
plaquettaire souhaité, des doses plus fortes d’aspirine ou un traitement combinant I'aspirine a une
plus forte dose de clopidogrel sont nécessaires chez les coronariens diabétiques que chez les
coronariens non diabétiques. Cependant le bénéfice de cette démarche en termes de réduction des
complications cardiovasculaires reste a établir.

2.3.2. Troncs Supra Aortiques et artéres intracraniennes

2.3.2.1. Traitement médical

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent une pathologie fréquente qui affecte
annuellement 15 millions de personnes dans le monde dont 140 000 en France. Les AVC constituent
la premiére cause de handicap adulte, la deuxieme cause de démence et la troisieme cause de
mortalité dans les pays industrialisés. Les lourdes conséquences des affections cérébro-vasculaires
combinées a une augmentation attendue de leur prévalence liée au vieillissement de la population
font de la prise en charge des AVC un enjeu majeur de santé publique et justifient d’optimiser les
stratégies de prévention primaire et secondaire. Plus de 80 % des AVC sont ischémiques,
représentés par les infarctus cérébraux (IC) et les accidents ischémiques transitoires (AIT). Les AIT
doivent relever de la méme prise en charge que les IC car les études prospectives ont démontré un
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risque d’IC de I'ordre de 15 a 20 % dans les 90 jours suivants avec un risque majeur au cours des
deux premiéres semaines.

Si la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire constitue un élément important de la
prévention des IC, la prévention secondaire repose notablement sur l'utilisation de médicaments
antithrombotiques. Ces médicaments doivent étre adaptées a I'étiologie de I'IC qui est caractérisée
par sa diversité; ainsi 30% sont d’origine athérothrombotique, 20 % cardioembolique, 25% lacunaire et
25% d’origine rare, indéterminée ou cryptogénique. Si les IC secondaires a une pathologie cardio-
embolique relévent essentiellement d’un traitement anticoagulant I'ensemble des autres mécanismes
justifie le plus souvent la mise en place d’'un traitement antiplaquettaire. Le traitement aura le double
objectif de réduction du risque de récidive d’IC et de prévention de survenue d'épisodes ischémiques
dans les autres territoires artériels, notamment coronaire.

Phase aigué de l'infarctus cérébral

Le traitement de référence de la phase aigué de linfarctus cérébral (IC) est représenté par la
thrombolyse avec le rtpA [150].

En raison de délais d’administration trés courts (moins de 4h30), seuls 2 a 5% des patients peuvent
bénéficier de cette prise en charge thérapeutique. En dehors de cette fenétre temporelle étroite,
lorsque le rtpA ne peut étre utilisé, plusieurs études ont souligné l'intérét des agents antiplaquettaires,
et plus particulierement de I'aspirine, au cours de la phase aigué post-AVC. En effet plusieurs études,
pour certaines randomisées, menées en ouvert, incluant plus de 41 291 patient au total, ont indiqué
une réduction de 23% du risque de récidive d'infarctus cérébral (3.1% vs 2.4 % ; OR: 0.77;
IC95%=0.69-0.87) et la trés bonne tolérance de I'aspirine (250 a 500mg) [151-152-153] administrée
dans les 48 premieres heures suivant I'ischémie cérébrale.

L'administration d’aspirine a la phase aigué d'un AVC est associée a un risque plus élevé de survenue
d’hémorragies intracérébrales symptomatiques évalué a 2/1000 patients traités. Toutefois ce chiffre
est largement contrebalancé par la prévention de 7 récidives d’'IC et d’l embolie pulmonaire pour
1000 patients traités. Ainsi en valeur absolue, 13 patients de plus seront vivants et sans dépendance
a la fin du suivi pour 1000 patients traités par aspirine pour un IC dans les 48 heures suivant le début
des symptémes (OR : 1.06 ; IC95%=1.01-1.11).

De nombreuses études de prévention secondaire ont évalué le bénéfice des différents agents
antiplaquettaires (aspirine, dipyridamole, clopidogrel, triflusal, cilostazol...) dans les suites d’'un IC.
Néanmoins il ne peut étre défini s'il existe une différence entre ces molécules au cours des 24 heures
post-AVC car la plupart d’entre elles ont inclus des patients 1 & 6 mois aprés I'IC. L’étude FASTER a
évalué le bénéfice de la combinaison aspirine + clopidogrel dans les 7 jours post-IC. Il s'agit d'une
étude qui a inclus 392 patients randomisés aspirine ou aspirine + clopidogrel dans les 24 h suivant un
AIT ou un IC mineur avec un NIHSS inférieur a 3 [154]. Cette étude n'a pu étre menée a terme en
raison d’'un recrutement trop lent et ses conclusions ne sont pas significatives. Une diminution du
risque absolu d'IC de 3,8 % était observée dans le groupe aspirine + clopidogrel mais cette
combinaison était associée a une augmentation du risque absolu d’'HIC symptomatiques de 3%. De
méme I'étude EARLY a comparé I'efficacité et la tolérance de I'association aspirine + dipyridamole par
rapport a I'aspirine seule dans les 24 h suivant un IC comparativement a une introduction plus tardive,
apres J7, indépendamment de leur NIHSS initial. Il s’agit d’'une étude randomisée en ouvert menée
chez 548 patients (278 dans le groupe précoce et 240 dans le groupe tardif). Aucune différence
statistiquement significative en termes de pronostic, récidive et tolérance n’a été identifiée entre les
deux groupes. Une méta-analyse de ces deux études indique un bénéfice potentiel d’'une association
d'agents antiplaquettaires a la phase initiale de linfarctus cérébral [155]. Les données actuelles
restent toutefois insuffisantes pour établir une recommandation d'utilisation d’une bithérapie
antiplaquettaire a la phase initiale d'un infarctus cérébral. Des études complémentaires sont
actuellement en cours de réalisation pour préciser la place de la bithérapie antiplaquettaire précoce
post-IC [156].

Prévention a long terme des évenements vasculaires dans les suites d’'un infarctus cérébral
(IC) ou AIT non cardio-emboliques (athérome, lacune et étiologie indéterminée
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De tres nombreuses études randomisées en double aveugle, contre placebo ou comparatives entre
différents agents antiplaquettaires, ont mis en évidence le bénéfice des agents antiplaquettaires dans
la prévention secondaire des IC d'origine non cardio-embolique [157,156,158,159,160]. Des
différences méthodologiques notables caractérisent ces études, certaines étant menées en ouvert,
d'autres en double-aveugle. Ces études ont inclus des patients présentant des IC liés a
I'athérosclérose, une maladie des petites artéres ou de cause indéterminée ou cryptogénique, selon la
classification TOAST. Ainsi les résultats ne concernent pas des sous-groupes spécifiques de patients.

e Traitement en monothérapie
Aspirine

Des méta-analyses indiquent que I'aspirine en prévention secondaire réduit d’environ 15% le risque
relatif de survenue de tout AVC (HIC ou IC) et de 13 % celui de récidive d’événement vasculaire
majeur par rapport au placebo [161,162]. La réduction de ce risque est indépendante de la dose
prescrite (50 a 1 300 mg/j) [163,164,165]. Il faut souligner que les données sont peu nombreuses pour
une dose inférieure a 75 mg et qu'une dose supérieure a 350 mg/j est associée a une augmentation
de la fréquence des effets hémorragies digestives [166,167].

Ainsi 'AHA et 'ESO recommandent aujourd’hui I'utilisation de posologies d'aspirine de 75 a 325 mg
dans la prévention secondaire des infarctus non cardio-emboliques, dont ceux liés a une
athérosclérose des troncs supra-aortiques.

Ticlopidine [164]

L'étude canadienne CATS compare la ticlopidine 250mg*2/j au placebo dans la prévention des IC,
IDM et mort vasculaire chez 1 053 patients aprés un IC. Aprés un suivi de 2 ans, le risque de
survenue d'événement est diminué dans le groupe traité par ticlopidine (11.3% comparé a 14.8%;
(RRR : 23% ; IC95%=1-41%). L’étude TASS compare l'efficacité de la ticlopidine 250mg*2/j a celle de
I'aspirine 650 mg*2/j chez 3069 patients ayant eu un IC mineur ou AIT récent. Aprés 3 ans de suivi, le
taux d’IC et de mort vasculaire est inférieur dans le groupe de patients traité par ticlopidine (17% vs
19%; RRR= 12% ; IC95%=2-26% ; p=0,048). A l'inverse aucune différence entre ces deux molécules
n'est observée dans I'étude AAASSP. Ses effets indésirables, notamment hématologiques,
conduisent a une utilisation limitée de la ticlopidine.

Clopidogrel

Le clopidogrel a été comparé a I'aspirine dans I'étude CAPRIE qui a inclus plus de 19 000 patients
avec un IC, un IDM ou une AOMI. Il s’agit d’'une étude randomisée multicentrique en double aveugle.
Le taux annuel d’IC, IDM ou mort vasculaire était de 5,32 % dans le groupe clopidogrel et 5,83 %
dans le groupe aspirine (RRR : 8,7% ; 1C95%=0,3-16,5% ; p=0,043) (RR : 0,91; 1C95%=0,84-0,97).
Dans I'évaluation du sous-groupe de patients ayant eu un IC, I'effet du clopidogrel est plus faible et
non significatif (7,15 % vs 7,71 % ; RRR : 7.3% ; IC95%=6 -19% ; p=0.26).

Des études en sous-groupes indiquent que le clopidogrel pourrait étre plus efficace que I'aspirine chez
les patients a haut risque : antécédent d’IC, de coronaropathie, d’AOMI ou présentant un diabéte
[168]. Le manque de puissance de ces analyses en sous-groupes ne permet toutefois pas d’établir de
recommandation formelle quant a I'utilisation du clopidogrel dans cette population.

Dipyridamole

Peu d'études ont évalué l'intérét du dipyridamole en prévention secondaire. Il semble que le
dipyridamole réduise le risque de récidive d'IC de maniére similaire a I'aspirine [169].

Cilostazol
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L'étude CSPS2 est une étude de non infériorité dont I'objectif était de comparer I'efficacité et la
sécurité d'utilisation du cilostazol par rapport a I'aspirine chez des patients victimes d’'un IC d’origine
non cardio-embolique survenu dans les 26 semaines précédentes. Il s’agit d’'une étude randomisée en
double-aveugle comparant 100 mg deux fois par jour de cilostazol et 81mg/j d’aspirine. Le critére de
jugement principal est la survenue d’'un AVC (IC, HIC, HSA). Le seuil de non infériorité est défini a
1,33. Au total, 2 757 patients ont été randomisés (1 379 vs 1378 (aspirine). Un AVC est observé chez
2,76% des patients du groupe cilostazol et 3,71% dans le groupe aspirine (HR : 0,743 ; 1C95%=0,564-
0,981 ; p=0,0357). La survenue d'événements hémorragiques cérébraux est plus faible dans le
groupe cilostazol (0,77%) versus 1,78% dans le groupe aspirine (HR : 0,458 ; 1IC95%= 0,296-0,711 ;
p=0,0004), mais les autres manifestations indésirables (diarrhées, palpitations, ...) sont plus
fréquentes dans le groupe cilostazol [170,171].

En conclusion cette étude montre la non-infériorité du cilostazol par rapport a I'aspirine et suggére une
efficacité supérieure ainsi qu'une meilleure tolérance. Par ailleurs, I'association de cilostazol a
I'aspirine n'a pas montré de bénéfice [172].

Triflusal

Quatre études ont évalué le bénéfice du triflusal dans la prévention secondaire des événements
vasculaires post-AVC (2 944 patients suivi pendant 6 a 47 mois) [173]. L'étude la plus importante est
I'étude TACIP. Il s'agit d'une étude multicentrigue randomisée en double-aveugle, comparant le
triflusal 600 mg/j et I'aspirine 325 mg/j chez 2 113 patients (1 058 triflusal et 1 055 aspirine) dans les
suites d'un infarctus cérébral. La durée moyenne de suivi est de 30.1 mois. La fréquence de survenue
du critere combiné (IC, IDM, mort vasculaire) est de 13.1% pour le triflusal et 12.4% pour I'aspirine.
Par ailleurs une plus grande fréquence des HIC sous aspirine est observée (HR : 0.48 ; IC95%= 0.28 -
0.82). Ces données ont été confirmées par Costa [174] qui a identifié une réduction de la fréquence
de survenue des complications hémorragiques mineures (OR : 1.60 ; IC95%=1.31-1.95) et majeures
(OR: 2.34; 1C95%=1.58-3.46) sous triflusal par rapport a l'aspirine. lls suggérent une efficacité
équivalente de l'aspirine et du triflusal en prévention secondaire des événements vasculaires
ischémiques dans les suites d’un IC ainsi qu'une meilleure tolérance du triflusal [175,176].

+ Apport des associations d’agents antiplaguettaires

Aspirine + dipyridamole

L'étude ESPS-1 randomisée contre placebo menée sur 2500 patients a identifié une réduction du
risque relatif de récidive dinfarctus cérébral ou de mort vasculaire de 33% dans le groupe
aspirine/dipyridamole comparativement au groupe placebo (16% vs 25% ; p=0.001). L'étude ESPS-2
[177], incluant 6 602 patients confirme ces résultats préliminaires en identifiant une réduction du
risque relatif d’infarctus cérébral de 37% par rapport au placebo et 23% par rapport a I'aspirine.
L'étude ESPRIT randomisée prospective en ouvert comparant l'aspirine et la combinaison
aspirine/dipyridamole avait comme critere d’évaluation principal un critere combiné : absence d’IC,
d’'IDM, de mort vasculaire et de saignement majeur. Apres un suivi de 3.5 ans, ce critére a été atteint
pour 13 % des patients dans le groupe aspirine/dipyridamole et 13 % dans le groupe aspirine (HR:
0,80 ; 1C95%=0,66-0,98 ; ARR : 1.0%/an ; IC95%= 0,1-1,8) [178].

Une méta-analyse récente tenant compte de 7 études incluant 11 459 patients souligne lintérét
potentiel du dipyridamole en association avec l'aspirine dans la prévention secondaire des IC par
rapport au placebo et a I'aspirine (RRR de 39% et 22 %, respectivement) [179]. De plus I'association
aspirine (38 a 300 mg/j) et dipyridamole (200 mg ER 2/j) réduirait le risque d’événement vasculaire
(IC, IDM, mort vasculaire) par rapport a I'aspirine seule (RR: 0.82 ; 1C95%=0.74-0.91). Ces études
indiquent par ailleurs que 'association aspirine-dipyridamole augmente le risque de céphalées et de
troubles digestifs.

Par ailleurs des comparaisons indirectes suggérent une supériorité de l'association aspirine-
dipyridamole par rapport au clopidogrel dans la prévention des récidives d’'IC [180].

L'efficacité de I'association aspirine-dipyridamole a été comparée a celle du clopidogrel dans I'étude
PROFESS [181]. Cette étude randomisée de non infériorité réalisée en double-aveugle a été menée
chez 20 332 patients en post-IC, avec une période de suivi de 2,5 ans. Le critére de jugement
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principal était le risque de récidive d’AVC et le critére secondaire était un score composite comprenant
IC + IDM et mort vasculaire toute cause. Une récidive d'IC est observée chez 9 % des patients traités
par I'association et 8.8 % dans le groupe clopidogrel (HR : 1.01 ; 1C95%=0.92-1.11). Cette étude ne
permet pas de montrer la non infériorité de I'association en dehors de la marge supérieure de 1.075
définie préalablement. De plus, il est noté dans le groupe aspirine-dipyridamole une plus grande
fréquence d’'arrét de traitement pour effet indésirable (16,4% vs 10,6%) et de complications
hémorragiques (4,1% vs 3,6 %) (HR : 1,15 ; IC95%=1,00-1,32), notamment significative pour les HIC
(HR: 1,42 ; 1C95%=1,11-1,83). Malgré ces données, le bénéfice net tenant compte de la survenue
d’IC et d'HIC s’est montré similaire dans les deux groupes étudiés : 11,7% et 11,4% avec HR : 1,03 ;
1C95%=0,95-1,11).

Aspirine + clopidogrel

L’étude CHARISMA a évalué le bénéfice d'une association aspirine/clopidogrel par rapport a I'aspirine
seule en prévention primaire et secondaire chez des patients avec un haut risque vasculaire [93].
Parmi les 15603 patients inclus dans cette étude le taux d’infarctus cérébral dans les deux groupes ne
fut pas statistiquement différent (p=0,12). Cette étude ne montre donc pas le bénéfice de cette
association pour I'ensemble de la population étudiée. Dans le sous-groupe de 9 478 patients ayant un
antécédent d’'IDM, d'IC ou d’AOMI symptomatique, une réduction significative du taux d’événements
vasculaires (IDM, IC, mort vasculaire) est notée (7,3% versus 8,8% (HR : 0,83 ; 1C95%=0,72-0,96 ;
p=0.01). Dans cette sous-analyse, le taux de complications hémorragiques modérées est augmenté
chez les patients traités par I'association (2,0% versus 1.3% (HR : 1.60 ; IC95%=1,16-2,20 ; p=0,004).
alors que le taux de complications hémorragiques séveres n'est pas statistiquement différent (1,7%
versus 1,5% (HR : 1,12 ; IC95%=0,81-1,53 ; p=0,50) [182].

Ces données soulignent l'intérét potentiel de cette association thérapeutique chez les patients a haut
risque vasculaire ayant déja été symptomatiques dans un territoire artériel. Néanmoins des études
complémentaires sont nécessaires pour identifier les patients a haut risque, pour lesquels le bénéfice
en termes de prévention d’événement ischémique est supérieur au risque hémorragique lié a cette
association thérapeutique.

Dans I'étude MATCH, le bénéfice de I'adjonction d'aspirine au clopidogrel a été évalué chez 7599
patients victimes d’'un AIT ou IC. Il s'agit d’une étude randomisée multicentrique avec un suivi de 3.5
ans. Un critere d'évaluation composite (IC, IDM, mort vasculaire et réhospitalisation pour tout
événement ischémique périphérique) est utilisé. Aucun bénéfice de I'association n’est observé sur le
critere primaire et une augmentation du risque d’hémorragie majeure est identifiée avec une
augmentation absolue de 1,3% du risque d’hémorragie engageant le pronostic vital [183].

Ainsi les études MATCH et CHARISMA indiquent I'absence de bénéfice et 'augmentation de risque
d’hémorragies cérébrales de I'association aspirine-clopidogrel en prévention secondaire d’infarctus
cérébral non cardio-embolique. Des études complémentaires sont nécessaires pour identifier des
sous-groupes de patients pour lesquels un bénéfice clinique pourrait étre supérieur au risque
hémorragique encouru.

Dans le cas ou cette association serait nécessaire (angor instable, stenting récent), elle devrait étre
maintenue pour une période maximum de 9 a 12 mois aprés I'événement, car le risque de
complications hémorragiques augmente avec la durée d’exposition aux deux médicaments.

L'ensemble de ces études souligne le bénéfice des agents antiplaquettaires dans la prévention
secondaire des infarctus cérébraux. Ainsi, 'ESO et 'AHA recommandent la prescription d'un
antiplaquettaire en monthérapie chez les patients ayant présenté un IC et ne présentant pas
d’indication a un traitement anticoagulant.

Trois agents antiplaquettaires (I'aspirine, le clopidogrel et I'association aspirine/dipyridamole) sont
actuellement recommandés dans la prévention secondaire des récidives d'événements cérébro-
vasculaires ischémiques chez les patients ayant présenté un AIT ou un infarctus cérébral :

- aspirine (50 a 325 mg/j)

- combinaison aspirine 25 mg/ dipyridamole 200 mg LP deux fois par jour

- clopidogrel 75 mg/j
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Bien que des différences importantes existent entre les agents antiplaquettaires, aucune
recommandation particuliére n’est établie concernant un sous-groupe de patient donné. Selon I'ESO,
une association aspirine/dipyridamole ou du clopidogrel seul devrait étre proposée, quand cela est
possible. De maniére alternative, I'aspirine seule et le triflusal peuvent étre proposés.

La sélection du traitement antiplaquettaire devrait étre individualisée sur la base des facteurs de
risque des patients, du colt, de la tolérance et des autres caractéristiques cliniques (facteurs
génétiques, risque hémorragique et interactions médicamenteuses).

Dans le cadre de la maladie athéroscléreuse, le traitement antiplaquettaire devrait étre maintenu au
long cours, sauf en cas de survenue de contre-indications majeures. |l devra étre associé a une prise
en charge optimale des facteurs de risque cardiovasculaire.

La place des tests d'agrégabilité plaquettaire dans la surveillance des patients pour lesquels un
traitement antiplaquettaire a été mis en place dans les suites d’un infarctus cérébral est indéterminée
ace jour.

La survenue d’'une récidive d’événement cérébro-vasculaire sous agents antiplaquettaires justifie une
réévaluation du mécanisme physiopathologique responsable de I'IC [184].

Aucune des études cliniques actuelles n'indique le bénéfice d'un changement de traitement
antiplaquettaire aprées récidive survenue sous un traitement antiplaquettaire bien conduit.

2.3.2.2. Pontage ou endartériectomie

Endartériectomie carotidienne

Le bénéfice d'une prise en charge précoce par endarteriectomie des sténoses carotidiennes
symptomatiques serrées a été montré par I'étude NASCET. Il est important de souligner que les
études ayant évalué le bénéfice de I'endartériectomie par rapport au traitement médical optimal ont
toutes été associées a une poursuite du traitement antiplaquettaire, le plus souvent par aspirine, au
décours de Il'endartériectomie. Dés lors le bénéfice obtenu pour les différents sous groupes
correspond au bénéfice de 'association de I'endartériectomie et du traitement antiplaquettaire. Ainsi
pour les patients avec une sténose carotidienne symptomatique I'association thérapeutique
endarteriectomie + aspirine est recommandée pour les sténoses supérieures a 70% alors qu'un
traitement par aspirine seul est recommandé pour les sténoses inférieures a 50%. L’attitude
thérapeutique pour les sténoses carotidiennes évaluées entre 50 et 70% reste une décision
individuelle en ce qui concerne la réalisation d’'une endartériectomie mais comprend toujours la
prescription d’un traitement antiplaquettaire.

L'étude ACE en double aveugle a comparé différentes doses d’aspirine (81 a 1300mg administrées
dans les suites d’'une endartériectomie. Le taux combiné d’'IC, IDM et mort vasculaire était plus faible
dans le groupe avec une faible dose d’aspirine (p>0,03).

En cas d'endartériectomie, il est recommandé d'effectuer le geste chirurgical sous couverture d'un
traitement antiplaquettaire. En effet, Taylor montre le bénéfice des faibles doses d’aspirine dans la
prévention du risque d'IC, IDM et de mort vasculaire entre 30 jours et 3 mois suivant une
endarteriectomie carotidienne [185]. L'adjonction de clopidogrel a [Iaspirine au cours de
I'endarteriectomie réduirait le nombre de microembols per-opératoire mais augmenterait le temps du
geste chirurgical en raison des complications hémostatiques [186]. Le bénéfice de cette association

doit donc étre évalué par des études ultérieures.

En conclusion il est recommandé de poursuivre un traitement antiplaquettaire (ex aspirine 75 a 325
mg/j) avant et aprés I'’endarteriectomie, tout en poursuivant une prise en charge optimale des facteurs
de risque cardiovasculaire.
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Pontage artéres intracraniennes

Une étude de pontage extra-intra-cranien a été menée sur 189 patients en comparant le traitement
chirurgical a un traitement médical par aspirine. Aprés un suivi de 44 mois le taux annuel d’AVC est
de 9.5 %. Les patients traités chirurgicalement ont un pronostic péjoratif [187].

2.3.2.3. Traitement endovasculaire interventionne/

Angioplastie carotidienne

L'angioplastie carotidienne avec stenting constitue une alternative potentielle a I'endartériectomie. Les
différentes études ayant comparé le bénéfice de I'endarteriectomie et de l'angioplastie dans les
sténoses carotidiennes symptomatiques ne montrent pas la non-infériorité de I'angioplastie [188].
Méme si des données récentes suggérent le bénéfice de I'angioplastie pour certains groupes de
patients, ses indications restent treés limitées.

Aucune étude n'a spécifiguement étudiée la stratégie optimale d'utilisation des agents
antiplaquettaires dans les suites d’'une angioplastie carotidienne. Les protocoles utilisés reposent sur
la démonstration de bénéfices observés dans I'angioplastie coronaire. Ainsi au cours de toutes les
études ayant comparé ['efficacité de I'angioplastie carotidienne et de I'endarteriectomie les
angioplasties ont été effectuées sous couvert d’une bithérapie antiplaquettaire (aspirine et clopidogrel)
dans l'objectif de limiter le risque de thrombus intra-stent. Cette association devait étre maintenue
pour une période minimum de 1 mois a lissue de laquelle une monothérapie par aspirine ou
clopidogrel pouvait étre proposée en fonction des caractéristiques du patient. Le risque majeur de
survenue d’événement cérébro-vasculaire post-angioplastie est observé au cours des 30 jours suivant
le geste, au-dela de cette période les risques semblent équivalents dans les groupes angioplastie et
endarteriectomie. Ces données suggerent que le protocole thérapeutique proposé peut étre
recommandeé.

L'association aspirine (75-160 mg/j) + clopidogrel (75 mg/j) est recommandée pour une période
minimum d’un mois aprés une angioplastie a I'issue de laquelle une monothérapie sera proposée.

Angioplastie intracranienne

Vingt-sept % des événements cérébrovasculaires liés aux sténoses intracraniennes sont secondaires
a des phénomenes hémodynamiques (survenue au cours de changements de position, d'un effort ou
d'une modification du traitement antihypertenseur) [189]. Ces éléments ont amené a suggérer le
bénéfice d'un traitement endovasculaire chez ces patients. Peu d'études sont actuellement
disponibles. Aucune étude randomisée ayant évalué la meilleure stratégie thérapeutique d'utilisation
des traitements antiplaquettaires dans les suites d’'un stenting d’'une sténose intracranienne n’est
publiée.

Les séries de cas publiées d’'angioplastie des artéeres intracraniennes symptomatiques malgré un
traitement médical optimal indiquent que cette technique est réalisable mais s’accompagne d’une forte
morbidité a court terme avec un taux d'infarctus cérébral ipsilatéral de 14 % a 6 mois (10-33% avec
une mortalité de 2,5 a 8,3% selon les études). Ce risque est principalement lié a des thromboses
aigués ou subaigués intrastent [190]. Par ailleurs le taux de resténose intrastent semble variable selon
les études de 0 a 50 % [191,192] avec un taux de resténose supérieure a 50 % de I'ordre de 25 %
[193]. Dans une série de 113 patients stentés pour une sténose de l'artére cérébrale moyenne Miao
rapporte un taux de récidive d'infarctus cérébral de 6.5% (suivi de 29+/-16 mois) et un taux de
resténose de l'ordre de 20% favorisé par la présence d'un diabéte et d’'une dyslipidémie [194].

L'étude SAMMPRIS est en cours pour déterminer s'il existe un bénéfice a proposer un traitement
endovasculaire par rapport au traitement médicamenteux chez les patients ayant une sténose
intracranienne supérieure a 50 %.

Dans tous les cas les traitements endovasculaires doivent s'accompagner de la poursuite d'un
traitement antiplaquettaire par aspirine (75 a 160 mg/j) et clopidogrel (75 mg/j) pour une période
minimale de 1 a 3 mois suivi d'une simple anti-agrégation.
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Toutefois aucune recommandation ne peut étre établie avec certitude a ce jour.

2.3.3. Prévention secondaire aprés un Infarctus cérébral ( lacune) ou AIT lié a une
microangiopathie

Environ 25% des infarctus cérébraux sont secondaires a une microangiopathie cérébrale. Les études
de prévention secondaire ayant évalué le bénéfice des traitements antiplaquettaires dans les suites
d’'un infarctus cérébral non cardio-embolique, ont inclu une large proportion de patients présentant un
infarctus lacunaire (de 30 a 50 %) [195,196]. Ainsi, s'il n'existe pas de recommandation spécifique a
l'utilisation des agents antiplaquettaires dans les syndromes lacunaires, les différentes études
indiqguent le bénéfice probable des agents antiplaquettaires (aspirine, clopidogrel,
aspirine/dipyridamole) dans la prévention secondaire des infarctus lacunaires.

Au méme titre que I'ensemble des infarctus cérébraux, I'association d’aspirine et de clopidogrel n'a
pas démontré son bénéfice chez les patients présentant un syndrome lacunaire. A l'inverse le plus
grand taux de leucoencéphalopathie habituellement présent dans cette population pourrait en faire
une population a risque accu de complication hémorragique cérébrale [197].

Ce traitement antiplaquettaire devrait étre prescrit aux posologies proposées dans le cadre de la
prévention secondaire des infarctus cérébraux de mécanisme athéromateux. Ce traitement devrait
étre maintenu au long cours sauf en cas de survenue de contre-indications majeures. Il devra étre
associé a une prise en charge optimale des facteurs de risque cardiovasculaires.

2.3.4. Maladie athéroscléreuse

2.3.4.1. Athérosclérose de la crosse de l'aorte

L’association entre le risque d'infarctus cérébral et la présence de plaques d’athérome sur la crosse
de l'aorte a initialement été identifiée sur des séries autopsiques puis confirmée in-vivo par des études
utilisant I'échographie trans-oesophagienne [198,199,200].

Le risque de récidive d’infarctus cérébral ou de décés augmente avec la taille de la plague avec un
risque a 2 ans estimé a 10,1% chez les patients sans plaque, 16.5% chez les patients avec une
plague de petite taille et 26.7% chez les patients avec une plaque large [199]. Le seuil de 4 mm est
habituellement considéré comme déterminant dans le risque d'infarctus cérébral [201]. Outre
I'épaisseur de la plaque, sa complexité serait aussi un facteur associé a une augmentation du risque
d'IC.

Le traitement optimal des IC secondaires a une athérosclérose de la crosse de l'aorte demeure
inconnu. Les études de prévention secondaire menées dans les infarctus cérébraux d’origine non
cardio-emboliques indiquent un bénéfice potentiel des agents antiplaquettaires tels que I'aspirine pour
les plaques inférieures a 4 mm [202].

En revanche lorsque I'épaisseur de la plaque est supérieure a 4 mm le risque de récidive d’'IC a un an
est estimé a 11% malgré un traitement antiplaquettaire et le risque d’événement vasculaire est de
I'ordre de 20 % (IC, IDM, événement périphérique et mort vasculaire).

Le bénéfice des anticoagulants par rapport a une monothérapie antiplaquettaire n'a pas été démontré
dans cette indication, le risque de récidive restant identique sous aspirine et anticoagulants oraux.

En conclusion, le traitement par monothérapie antiplaquettaire doit étre recommandé en premiéere
intention, en association a un renforcement des traitements par statine et antihypertenseurs.

L'étude ARCH permettra de déterminer I'apport d’'une bithérapie antiplaquettaire par aspirine et
clopidogrel dans cette population.
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2.3.4.2. Athérosclérose carotidienne

Environ 20% des infarctus cérébraux sont liés a une sténose carotidienne extra-cranienne d’origine
athéroscléreuse. Le plus souvent ces accidents sont la conséquence d'un événement athéro-
embolique, plus rarement ils sont liés au retentissement hémodynamique de la sténose [203].
Plusieurs études indiquent que les patients victimes d’un infarctus cérébral secondaire a une sténose
athéromateuse des troncs supra-aortiques sont les plus a risque de récidive au cours des premieres
semaines suivant I'épisode ischémique [204].

Les différentes études ayant évalué la meilleure stratégie de prévention secondaire d’infarctus
cérébraux liés a une sténose carotidienne ont utilisé le traitement antiplaquettaire comme traitement
de référence. Dés lors tout patient présentant une sténose carotidienne symptomatique devrait
bénéficier d'un traitement antiplaquettaire (ex aspirine 75 a 325 mg/)).

Le risque de récidive d'événement ischémique cérébral associé a la présence d'une sténose
carotidienne peut-étre apprécié par la mesure du nombre de signaux micro-emboliques. L'étude
CARESS s’est intéressée a la réduction du nombre de ces signaux sous l'influence de I'association de
clopidogrel au traitement conventionnel par aspirine. Cette étude randomisée en double aveugle a
évalué I'apport du clopidogrel ou d'un placebo a un traitement par aspirine chez des patients ayant
une sténose carotidienne symptomatique supérieure a 50% avec présence de signaux micro-
emboliques en doppler transcranien chez 107 patients. Une réduction de 39,8% (1C95%=13,8-58 ;
p=0,0046) de la présence de signaux micro-emboliques a été notée [205]. Cette étude souligne une
tendance non significative a la réduction d’infarctus cérébraux et démontre la bonne tolérance de cette
association prescrite sur une courte durée dans une population de patients victimes d'un infarctus
cérébral de sévérité modérée (NIHSS < 8). Néanmoins aucune recommandation sur l'indication d’une
bithérapie antiplaquettaire par aspirine et clopidogrel dans les suites immédiates d’'un infarctus
cérébral secondaire a une sténose carotidienne ne peut étre établie.

Au total, un traitement antiplaquettaire au long cours est recommandé chez I'ensemble des patients
présentant une sténose carotidienne symptomatique.

2.3.4.3. Athérosclérose vertébrale

Les patients présentant une sténose d’'une artére vertébrale extra cranienne symptomatique seraient
a risque plus élevé de récidive ischémique que les patients présentant une sténose carotidienne
symptomatique au cours des 7 jours suivant I'épisode [206]. Une thérapeutique médicale optimale
comprenant un antiplaquettaire, une statine et un traitement antihypertenseur devrait étre proposée
aux patients présentant une sténose vertébrale extracranienne symptomatique.

2.3.4.4. Athérosclérose intracranienne

Les sténoses intracraniennes sont responsables de 5 a 10 % des infarctus cérébraux. Ces sténoses
sont le plus souvent liées a I'athérosclérose mais peuvent aussi étre la conséquence de dissection
intracranienne ou de vascularite. L’histoire naturelle des sténoses intracraniennes est mal connue,
néanmoins, le risque de récidive d'infarctus cérébral serait plus important lors d'une sténose
intracranienne qu’extra cranienne. Seules des données relatives a la prise en charge thérapeutique
des sténoses athéromateuses sont actuellement disponibles. Dans une étude prospective menée sur
85 patients avec une sténose de l'artere cérébrale moyenne traitée par aspirine le taux global de
récidive d’AVC était de 9,5% par an avec un taux de récidive d’IC homolatéral de 7,8% aprés un suivi
de 43,3 mois en moyenne [207]. D’autres études rapportent des taux de récurrence plus faibles, de
I'ordre de 1,5 a 4,2% [208,209]. Ce risque augmente avec le degré de sténose et serait de 19 % pour
les sténoses supérieures a 70 %. Le risque le plus élevé (23 %) est représenté par le sous-groupe de
patients présentant un infarctus constitué lié a une sténose supérieure a 70 % alors que le risque le
plus faible (3%) est observé pour les patients ayant un présenté un accident ischémique transitoire lié
a une sténose inférieure a 70 %. D’autre part le taux de récidive des événements ischémiques
pourrait différer en fonction de l'artére intracranienne considérée, les sténoses des artéres de la
circulation postérieure semblant étre associées a une plus grande fréquence des récidives.
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L'étude WASID multicentriqgue randomisée en double aveugle a comparé le bénéfice de 'aspirine (1
300 mg/j) ou AVK (INR2-3) dans la réduction du risque d'infarctus cérébral lié a une sténose
intracrénienne. 569 patients ont été inclus et suivis sur une durée moyenne de 1,8 an. Cette étude a
été interrompue précocement en raison de la survenue excessive d'événements hémorragiques dans
le groupe AVK alors qu’aucune différence entre les deux traitements n'est observée sur I'objectif
principal (IC, HIC, mort vasculaire) : 22.1 % des patients sous aspirine et 21.8 % de ceux sous
warfarine (HR : 1.04 ; 1C95%=0.73-1.48 ; p=0.83) [210]. Ces résultats ont été confirmés par I'étude de
Marti-Fabregas, suggérant que I'aspirine demeure le traitement de référence [211].

Ainsi a ce jour pour les sténoses intracraniennes symptomatiques un traitement par aspirine est
recommandé (dose de 50 a 325 mg/j).

Des études complémentaires pour préciser l'intérét potentiel des anticoagulants pour certains sous-
groupe de patients (sténose vertébro-basilaire) suggéré par I'étude WASID sont nécessaires.

La place de la bithérapie antiplaquettaire par aspirine et clopidogrel n’est pas clairement définie dans
cette pathologie. L'étude CLAIR randomisée, incluant 100 patients a exploré l'effet de cette
association sur la fréquence des signaux micro-emboliques détectés en doppler transcranien par
rapport a I'aspirine seule chez des patients présentant une sténose intracranienne symptomatique.
Une réduction du RR de 42,4% a été observée (IC95%=4,6-65 ; p = 0,025) pour les microembols mais
aucune différence significative en termes de survenue d’infarctus cérébraux symptomatiques ou
asymptomatiques (détectés en IRM) n'a été notée. Le faible taux de survenue d’événements dans les
deux groupes est insuffisant pour conclure de la supériorité de I'association [212].

Certaines études suggerent que les patients ayant un IC ou AIT lié a une sténose intracranienne alors
gu’'ils étaient sous agents antiplaquettaires ont un risque particulierement élevé de récidive [213].Ces
données ont contribué au développement de stratégies thérapeutiques interventionnelles pour les
patients ayant une récidive d'infarctus cérébral lié a une sténose intracranienne malgré un traitement
antiplaquettaire bien conduit.

2.3.5. Artériopathie oblitérante des membres inférieurs sy mptomatique (AOMI)

L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est une pathologie fréquente qui touche 2 a
3% des hommes et 1 a 2% des femmes [214,215,216,217]. Aprés 5 a 10 ans de suivi, 70 a 80% des
patients symptomatiques ont une situation clinique inchangée, 20 a 30% ont une progression de leurs
symptdmes et moins de 3% auront une progression sévere aboutissant a la nécessité d'une
amputation. Par contre durant la méme période 20 a 30% auront un événement coronaire mortel ou
un accident vasculaire cérébral, soulignant la nécessité d’'une prévention secondaire du haut risque
dans cette population. Les recommandations sur le bon usage des agents antiplaquettaires discutés
ici seront basées sur trois consensus internationaux publiés et une revue francaise récente
concernant la bithérapie antiplaquettaire dans les situations chroniques d’athérothrombose [218].
Soulignons qu’en dehors de quelques exceptions, les indications de prévention secondaire de I'AOMI
dérivent principalement de données concernant des études de prévention secondaire ayant inclus a la
fois des coronariens, des patients ayant eu un accident vasculaire cérébral ou une AOMI (comme
dans les études CAPRIE et CHARISMA) ou de méta-analyses comme celle de I'Antithrombotic
Trialist's Collaboration [92,1168,219]. Le traitement antiplaquettaire pourrait modifier I'évolution de
I’AOMI, mais on ne dispose pas d’étude de taille suffisante permettant d’'affirmer que le traitement
antithrombotique va retarder ou prévenir la progression de I'AOMI. Les principaux bénéfices des
agents antiplaquettaires dans la pathologie vasculaire périphérique sont donc la prévention des
complications coronaires et cérébro-vasculaires et la prévention des occlusions lors de la réalisation
de gestes périphériques (angioplastie et/ou pontage).
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2.3.5.1. AOMI traitée médicalement

Simple ou double anti-agrégation

La méta-analyse de 195 essais de I' « Antiplatelet Trialists'Collaboration » qui a inclus 135.000
patients dont 9214 avec AOMI a permis de mettre en évidence une réduction significative de 23% du
risque d’'IDM, d’AVC ou de déces cardiovasculaires dans le groupe de patients recevant de I'aspirine
par rapport au groupe témoin (5,8% vs 7,1% ; p<0.004). Le bénéfice était observé quel que soit le
stade d’AOMI symptomatique, c'est a dire aussi bien chez les claudicants que chez les patients ayant
subi une angioplastie ou un pontage.

L'étude CHARISMA a étudié chez plus de 15 000 patients I'efficacité de l'association aspirine +
clopidogrel par rapport a un placebo associé a I'aspirine (étude en double aveugle). Globalement il n'y
a pas eu de bénéfice de la bithérapie antiplaquettaire par rapport a I'aspirine utilisée seule. Dans une
étude post-hoc de I'étude CHARISMA, l'effet de la bithérapie antiplaquettaire dans le groupe des
patients avec AOMI (2838 patients symptomatiques et 258 asymptomatiques) a été étudié [93]. De
fagon intéressante les patients avec AOMI étaient a plus haut risque de complications
cardiovasculaires que les patients sans artériopathie et ils étaient en moyenne de deux ans plus agés.
Aprés un suivi moyen de 26 mois, la survenue de déces cardiovasculaires, IDM ou AVC (événements
primaires de I'étude) n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes, méme s'il y avait
une petite tendance en faveur de la bithérapie antiplaquettaire (7,6% vs 8,9%; HR: 0,85;
1C95%=0.66-1.08). Un bénéfice significatif était observé sur la survenue des IDM (2,3% vs 3,7% ;
HR : 0,63 ; IC95%=0,42-0,96). Ce bénéfice trés marginal ne s’accompagnait pas d’'une augmentation
de risque de saignements majeurs, mais d’'un doublement significatif des saignements mineurs.

Pour ces raisons et également en l'absence de démonstration du bénéfice d'une bithérapie
antiplaquettaire dans les situations d’athérothrombose chronique (hors IDM) une bithérapie
antiplaquettaire n’est pas recommandée dans I’AOMI. Soulignons que chez des patients ayant eu un
AVC ou un AIT l'association de 75 mg d'aspirine ou d'un placebo a des patients recevant du
clopidogrel n'a pas non plus permis d'obtenir un bénéfice sur les événements vasculaires, mais un
doublement significatif du risque d’hémorragies sévéres (1,3% vs 2,6%) [220].

Quelle molécule ?

Tous les consensus recommandent en premiére intention I'utilisation de I'aspirine a la dose de 75 a
325 mg par jour en premiére intention. En France I'habitude est d’utiliser une dose comprise entre 75
et 160 mg par jour. En cas d'intolérance ou d'allergie a I'aspirine le clopidogrel est recommandé.

L’étude CAPRIE est une grande étude randomisée qui a inclus 19.185 patients avec un antécédent
récent d'IDM ou d’AVC ou avec un antécédent d’AOMI. L'efficacité de I'aspirine en monothérapie a
été comparée a celle du clopidogrel. Les événements primaires analysés étaient la survenue d’IDM,
d’AVC ou de déces vasculaire. Globalement un bénéfice significatif en faveur du clopidogrel a été
observé sur I'ensemble de la population (5,32% vs 5,83% événements annuels ; p=0.043). L’'analyse
post hoc du groupe inclus pour AOMI a montré un bénéfice plus important dans le groupe clopidogrel
par rapport a l'aspirine. En effet 3.71% événements primaires étaient observés dans le groupe
clopidogrel contre 4,86% dans le groupe aspirine (RRR de 23,8% ; p<0.0028).

Les recommandations considérent toutes qu'il y a peut-étre un bénéfice marginal en faveur du
clopidogrel dans I'artériopathie des membres inférieurs mais le codt et le faible bénéfice par rapport a
I'aspirine ne justifient pas de recommander le clopidogrel en premiére intention [212-215]. Sa
prescription est réservée aux intolérances a I'aspirine.

Durée
La prescription d’agents antiplaquettaires chez 'artéritique a pour but de réduire le risque de survenue

d'IDM, d’AVC ou de déces vasculaire. En effet, TAOMI témoigne de la diffusion de I'athérosclérose
chez ces patients souvent plus 4gés que ceux ayant eu un IDM ou un AVC. Dans ce contexte la
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prescription d’antiplaguettaire est justifiée au long cours en monothérapie, en I'absence de contre-
indication.

Dose

La dose recommandée d’aspirine est comprise entre 75 et 325 mg par jour pour I'aspirine, I’habitude
francaise étant de ne pas dépasser 160 mg par jour. Les doses plus élevées favorisent la survenue
des complications gastro-intestinales sans bénéfice supplémentaire démontré.

En ce qui concerne le clopidogrel les doses utilisées sont de 75 mg par jour dans 'AOMI, sans
adaptation posologique ni recherche de résistance au clopidogrel.

L'aspirine (75-325 mg /j), au long cours est recommandée en premiére intention. En cas d'intolérance
a l'aspirine, le clopidogrel (75 mg) est recommandé.

2.3.5.2. Stent

Simple ou double anti-agrégation?

Aprés la mise en place d'un stent coronaire la bithérapie antiplaquettaire est de régle en raison d’'un
bénéfice clairement démontré. En dépit du fait qu'une bithérapie antiplaquettaire est fréquemment
pratiquée en pratique clinique apres la pose d'un stent périphérique pendant une durée d’'un mois, le
bénéfice de cette pratique dans 'AOMI n'est pas démontré. Il est donc recommandé aprés une
angioplastie non compliquée avec ou sans stent de prescrire une simple anti-agrégation au long
cours.

En cas d'angioplastie compliquée de dégats pariétaux, d’embolie nécessitant une thrombo-aspiration
ou d’angioplastie sous-poplitée une peut étre recommandée pour une période d’'un mois.

La revue de la « Cochrane Library » sur l'utilisation des antithrombotiques pour la prévention des
resténoses et occlusions apres traitement endovasculaire conclut : I'aspirine a la dose de 50 a 300 mg
avant la réalisation du geste apparait la méthode la plus efficace et la plus sure de prévention [221].
Le clopidogrel peut étre une alternative mais les données dans ce sens manquent. L'abciximab peut
étre utile au moment du geste en cas d'angioplastie ou de longue recanalisation fémoropoplitée.

Quelle molécule

L'aspirine a la dose de 75 a 325 mg par jour est recommandée en premiéere intention pour les mémes
raisons que celles précédemment exposées. En cas d'intolérance a I'aspirine le clopidogrel peut étre
utilisé.

Durée

La monothérapie doit étre poursuivie au long cours aprés une angioplastie périphérique avec outre le
but de réduire le risque de survenue d’'IDM, d’AVC ou de déces vasculaire, celui de maintenir la
perméabilité au long cours du stent.

Dose
Les doses utilisées seront les mémes que celles discutées précédemment.

2.3.5.3. Pontage

La prévention de la thrombose des pontages périphériques chez l'artéritique est impérative compte
tenu du risque élevé de thrombose des pontages tant a court terme qu’a long terme. La perméabilité
est moins bonne pour les pontages distaux (fémoro-poplités ou fémoro-jambiers) par rapport aux
pontages plus proximaux. Par ailleurs les pontages veineux ont une meilleure perméabilité que les
pontages prothétiques. Enfin, si les antithrombotiques jouent un réle important dans le maintien de la
perméabilité des pontages, il ne faut pas perdre de vue que des probléemes techniques initiaux, la
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survenue d’'une hyperplasie intimale, la longueur du pontage, I'absence de lit distal de bonne qualité et
la progression de l'athérosclérose en cas de non contrble des facteurs de risque contribuent a
I'occlusion des pontages [222].

Dans cette indication la méta-analyse de la « Cochrane Library » a permis de démontrer que
I'administration d’aspirine seule ou en association avec le dipyridamole commencé avant la chirurgie
et prescrit au long cours montrait une réduction des occlusions de pontage a un an de 40% (OR : 0,6 ;
1C95%=0,45-0,8) [222]. Les patients ayant un pontage veineux bénéficient moins des agents
antiplaquettaires que ceux ayant eu un pontage prothétique. Dans cette indication, tout au moins sur
le court terme, le bénéfice des agents antiplaquettaires apparait moindre que dans les autres
indications, mais le nombre de patients analysés dans ces études est faible (inférieur a 900).

Dans deux essais, les agents antiplaguettaires n’entrainent pas une perméabilité différente des
pontages par rapport aux anticoagulants oraux, mais dans I'étude BOA il y avait une tendance pour
une meilleure perméabilité des pontages veineux sous antivitamines K (OR : 1,33 ; IC95%=1,02-1,74),
mais ceci au prix de deux fois plus d’hémorragies [222,223].

Simple ou double anti-agrégation

Le probléme de ['utilisation de I'aspirine seule comparée a une bithérapie antiplaquettaire comprenant
aspirine et clopidogrel a été évalué spécifiquement dans I'étude CASPAR [224]. Cette étude a
randomisé 951 patients ayant un pontage distal pour recevoir 2 a 4 jours apres la chirurgie soit la
bithérapie antiplaquettaire soit un placebo associé a de I'aspirine. Sur la population générale aucune
différence n'a été observée dans les deux groupes avec 35% d'occlusion a 2 ans (HR: 0,98 ;
IC95%=0,78-1,23). Parmi les 253 patients ayant eu un pontage prothétique, le bénéfice de la
bithérapie antiplaquettaire était significatif avec 53% d’occlusion dans le groupe aspirine seule contre
37% chez les patients recevant aussi du clopidogrel (HR : 0,65 ; 1C95%=0,45-0,95). Les données de
cette étude publiée en 2010 n'ont pas encore été prises en compte dans les recommandations.

Les recommandations actuelles préconisent l'utilisation de I'aspirine en monothérapie dans les
pontages veineux (débuté en pré-opératoire). Pour les patients a haut risque d’occlusion I'association
aspirine et antivitamines K peut étre suggérée. Pour les pontages prothétiques, ['utilisation de
I'aspirine en monothérapie (débutée en pré-opératoire) est recommandée. L'association aspirine et
antivitamines K n'est pas suggérée. Compte tenu des résultats de I'étude CASPAR il n'est pas
illogique chez les patients avec pontage prothétique de suggérer I'association aspirine/clopidogrel
chez les patients avec pontage prothétique, mais cela n'est pas encore repris par les
recommandations en cours.

Quelle molécule

L'aspirine a la dose de 75 a 325 mg par jour est recommandée en premiére intention pour les mémes
raisons que celles précédemment exposées. En cas d'intolérance a I'aspirine le clopidogrel peut étre
utilisé.

Durée

La monothérapie doit étre poursuivie au long cours aprés une angioplastie périphérique avec outre le
but de réduire le risque de survenue d’'IDM, d’AVC ou de déces vasculaire, celui de maintenir la
perméabilité au long cours du pontage. Lorsqu’une bithérapie antiplaquettaire a été décidée il est
préconisé de la poursuivre, avec une réévaluation réguliere du rapport bénéfice/risque hémorragique
au long cours. Il en est de méme en cas d’association aspirine/AVK.

Dose

Les doses utilisées seront les mémes que celles discutées précédemment.
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2.3.6. Aorte et ses branches

2.3.6.1. Anévrisme de l'aorte thoracique ou abdominale et st  énose aortique ou d’une de ses
branches (rénale, mésentérique, tronc coeliaque).

Bien que l'anévrysme de l'aorte abdominale (AAA) ne soit pas toujours d'origine athéroscléreuse,
dans la majorité des cas sa présence et/ou celle d’'une atteinte des branches viscérales de l'aorte est
associé a une augmentation du risque cardiovasculaire identique a celle d'un patient ayant une
artériopathie oblitérante des membres inférieurs symptomatiques.

On se retrouve donc dans une situation identique a celle décrite dans le paragraphe sur '’AOMI traitée
médicalement.

Compte tenu du trés faible risque d’'occlusion de l'aorte aprés chirurgie ouverte ou stent d’'un AAA,
une monothérapie par un antiplaquettaire reste la régle au long cours, en l'absence d'autres
indications.

Il en est de méme pour les patients ayant une sténose d'une branche viscérale ou des artéres
rénales. En cas d'angioplastie et/ou stent d’'une de ces branches, une bithérapie antiplaquettaire est
souvent prescrite pendant un mois.

Thrombus ou plaque athéromateuse protrusive aortiqu e?

De nombreuses évidences ont montré que les plaques complexes de la crosse aortique sont un
facteur de risque significatif et indépendant d’'accidents vasculaires ischémiques ou d’embolies
systémiques. Les plaques ulcérées, avec une épaisseur supérieure a 4-5 mm et celles associées a
des éléments mobiles ont un risque le plus élevé [225,226]. Il est difficle de donner des
recommandations dans cette indication en [I'absence d'études randomisées, comparant
anticoagulation, antiplaquettaire, fibrinolyse, chirurgie ou stent couvert, qui ont tous été proposés dans
cette indication.

L'utilisation d’agents antiplaquettaires associée a un controle agressif des facteurs de risque apparait
comme le traitement de premiére ligne a proposer. Les anticoagulants oraux sont également souvent
utilisés, surtout en cas de thrombus mobile de grande taille. Une étude randomisée le « Aortic Arch
related Cerebral Hazard trial (ARCH) » est en cours. Elle compare la bithérapie aspirine + clopidogrel
aux antivitamines K dans I'athérothrombose de la crosse aortique chez des patients ayant eu un AVC
ou une embolie périphérique depuis moins de six mais.

3. CARDIOPATHIES EMBOLIGENES
3.1. TROUBLES DU RYTHME SUPRAVENTRICULAIRES

La cardiopathie rythmique est la deuxieme cause d'insuffisance cardiaque (environ 30% des cas), loin
derriere la cardiopathie ischémique. Indépendamment des probléemes de régularisation du rythme
cardiaque, et du contréle la fréquence, se pose le probléme de la prévention des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques (AVCI), dont le risque de survenue est multiplié d’'un facteur 5 [227] en cas de
troubles du rythme supra-ventriculaire (AC/FA et flutter). Toutes les études concernant la FA montrent
un exces d'événements thromboemboliques et de mortalité chez les patients sans traitement
antithrombotique, y compris chez les sujets agés. Les antivitamines K (AVK) réduisent globalement de
68% le risque d'infarctus cérébral lié a la fibrillation auriculaire (FA) [228], le faisant passer de 4,5 a
1,4% sur un an. C'est donc le traitement de choix pour la prévention des AVCI. Toutefois, les agents
antiplaquettaires ont un intérét dans deux situations : I'existence d’'une contre-indication au traitement
par AVK, et le cas de la cardiopathie emboligene qualifiée de mineure, c'est-a-dire dont le réle dans la
survenue de I'’AVCI peut étre discutée. Nous ne discernerons pas ici le cas de la prévention primaire ou
secondaire de I'AVCI, car ce paramétre est intégré dans I'évaluation du risque embolique.

L'évaluation de ce risque est complexe et doit prendre en compte plusieurs items. Un certain nombre de
scores de stratification du risque d'événements emboliques ont été proposés dans la FA [229]. lIs
permettent d’identifier les patients qui bénéficient le plus et le moins du traitement anticoagulant. Toute
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FA entrant dans un contexte de cardiopathie associée (valvulopathie, myocardiopathie), a un risque
thromboembolique trés supérieur a celui d’'une FA isolée [230].

Les recommandations les plus récentes émanant de la Société Européenne de Cardiologie [231] se
basent sur le score CHADS,-VASc. Chez les patients présentant une FA non valvulaire, un antécédent
d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou d’accident ischémique transitoire (AIT) est le facteur de risque
le plus puissant, associé de facon significative a la survenue d’'un AVC dans les six études dans
lesquelles il a été évalué avec un risque relatif marginal, compris entre 1.9 et 3.9. L'age est également
un facteur prédictif indépendant d’AVC ; si bien que le nouveau score attribue donc a un age > 75 ans

un facteur 2, alors que pour un &ge compris entre 65 et 74 ans le facteur n'est que de 1.

Le bénéfice conféré par les agents antiplaquettaires dans la prévention du risque thromboembolique lié
a la FA reste incertain. En effet, bien que la réduction du risque relatif a été estimée dans une méta-
analyse [232] a 21% (aspirine comparée au placebo), les chiffres sont beaucoup plus disparates
lorsqu’on reprend les études une par une, se situant en fait entre 0 et 38%.

Tableau 2101 : Etudes randomisées aspirine vs placebo avec méta  -analyse
. % de survenue Survenue AVCI
Etude Type Comparatif dAVCI/an IC 95%
Prévention primaire Aspirine 75 mglj ) _
é’;’g]SAK Randomisée (n=336) vs placebo 3,9vs 4,8 %FE;Z ((1);5 1,60, p=0,057)
672 patients (n=336) ’ 0
Prévention secondaire Aspirine 300 mglj ) _
EAFT [234]] Randomisée (n=853) vs placebo 10,2 vs 12,3 ggs ((1);55 1,14, p=0,28)
1587 patients (n=734) ’ 0
Prévention  primaire Aspirine 325 mglj ) .
SPAF1 [235] Randomisée (n=723) vs placebo 3,2vs5,7 %SG SOA,jf)l/O,%, p=0,03)
1120 patients (n=734) ) 0
Méta- Aspirine (n=1985) vs ) _
analyse placebo (n=1867) Bl 0.9 (2L, =0

Les preuves de l'intérét des autres agents antiplaquettaires en monothérapie dans la prévention du
risque thrombotique lié a la FA sont faibles.

En raison de la contrainte d’'un traitement par AVK, et du risque de saignement accru pour certaines
populations, plusieurs études ont comparé les AVK aux agents antiplaquettaires, que ce soit I'aspirine
en monothérapie, ou associée au clopidogrel, suite aux résultats bénéfiques de cette association
obtenus dans le cadre de la cardiopathie ischémique. Ces différentes études ont été reprises dans
une méta-analyse réalisée par Andersen [236].

Tableau 22 : Etudes randomisées warfarine vs aspirine en prév  ention des AVCI. D'aprés
Andersen

Warfarin vs antiplatelet agents
IAFASAK | (a) 0/335 3/336 5.14 0.14 (0.01 to 2.76) 1989
SPAF I1<75 1/358 2/357 - 2.94 0.50 (0.04 to 5.51) 1994
SPAF II>75 1/197 0/188 0.75 2.88 (0.12 to 71.09) 1994
SIFA 5/454 4/462 —_—r 5.77 1.28 (0.34 to 4.78) 1997
IAFASAK 1 2/170 1/169 1.46 2.00 (0.18 to 22.27) 1998
PATAF (strata 1) 1/131 1141 1.41 1.08 (0.07 to 17.39) 1999
ACTIVE W 4/3371 18/3335 D — 26.60 0.22 (0.07 to 0.65) 2006
Hu et al 19/335 39/369 —— 51.52 0.51 (0.29 to 0.90) 2006
WASPO 0/36 0/39 Not estimable 2007
BAFTA 1/488 3/485 4.42 0.33 (0.03 to 3.18) 2007
Total (95% Cl) 5875 5881 . 100.00 0.50 (0.33 to 0.75)
ITotal events: 34 (treatment), 71 (control)

Aucune étude n’a prouvé le bénéfice des agents antiplaquettaires dans la prévention des AVCI versus
AVK.

Dans I'étude BAFTA [237] (973 patients, dont la particularité était la moyenne d’age élevée de 81
ans), le taux d’AVCI était de 1.8%/an dans le groupe AVK et 3.8%/an dans le groupe aspirine

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, juin 2012

50



(p=0.003). Les taux de complications hémorragiques est globalement le méme (respectivement
1,4%/an et 1,6%/an). Les résultats de I'étude WASPO, qui a inclus une population encore plus agée
d’'octogénaires, n’ont pas mis en évidence de différences sur le seul critére de survenue des AVCI, en
raison de l'effectif restreint, mais la différence est statistiquement significative en défaveur de I'aspirine
sur le critere combiné Décés/AVC/saignements majeurs.

Tableau 23 : Etudes randomisées AVK vs aspirine

Etude Type Comparatif Critere primaire
Randomisée
BAFTA 973 patients Warfarine (INR cible 2-3) vs Survenue AVCllan: 1,8% vs 3,8%,
Moyenne d'adge 81 aspirine 300 mg/j p=0,003)
ans Suivi : 1,6 an
Randomisée o ] 0 5
Double aveugle Warfarine (n=36) (INR cible D:eg%ség\/CI/salqnements [P s &2,
WASPO [238] 75 patients de plus 2-3) vs aspirine (n=39) ivé'Aucun événement dans les deux
de 80 ans 300mg/j arou .es
Suivi: 1 an group
Randomisée
Double aveugle Warfarine (INR 2-3) (n=335) . o - )
Hu [239] 704 patients vs aspirine (150-160 mg/j) AVCI: IC 95%:  0,51(0,29-0,90),

Moyenne d’age: 63 (n=369) p<0,05

ans Suivi : 1,6 an

La seule grande étude ayant comparé 'association aspirine+clopidogrel aux AVK est I'étude ACTIVE
W [240]. La combinaison aspirine/clopidogrel (3335 patients) s’est révélée inférieure aux AVK (3371
patients) dans la prévention des AVCI. La warfarine diminuant le risque d’IC de 42 % par rapport a la
bithérapie antiplaquettaire (RR : 1.44 ; 1C95%=1.18-1.76 ; p= 0.0003) entrainant un arrét prématuré
de I'étude.

L'étude Active A [241] a comparé l'aspirine (75-100 mg/j)) en monothérapie (3 782 patients) a
I'association aspirine + clopidogrel (3 772 patients) dans la prévention de survenue d’AVCI chez des
patients ayant une contre-indication aux AVK. Cette étude a mis en évidence une réduction du risque
annuel d’AVCI de 3.3% par an a 2.4% et une réduction du risque d’événements vasculaires majeurs
de 7.6 a 6.8% par an dans le groupe aspirine + clopidogrel. Toutefois, ce bénéfice est contrebalancé
par un exces de risque hémorragique (2% par an vs 1.3 % sous aspirine en monothérapie).

En conclusion, en présence d'une contre-indication aux AVK, l'aspirine en monothérapie est
recommandée. L’association aspirine/clopidogrel ne peut pas étre recommandée si la contre-
indication aux AVK est un risque hémorragique (AHA), mais peut étre une alternative, par exemple en
cas de risque d'interaction entre AVK et d’autres médicaments, de difficultés de suivi ou d’équilibre
des INR, ou encore en cas de mauvaise observance du traitement.

Enfin, l'intérét d’ajouter un antiplaquettaire aux AVK a pu étre évalué dans deux études randomisées,
sur le critere « prévention des AVCI ». Il s’agit des études SPAF Il et AFASAK Il. Les résultats sont
concordants, sans bénéfice en faveur de I'association.

Tableau 2114 : Etudes randomisées, AVK vs AVK + aspirine en pré  vention des AVCI

Réduction AVCI

Etude Type Comparatif IC 950
Randomisée.
1044 patients Warfarine (INR 2-3) (n=523) vs
SPAFII1? suivide 1 an Warfarine (INR 1,2-1,5)+aspirine 0,33 (0,01-8,15), p=ns

moyenne d’age : 71 ans 325 mg/j (n=521)
Arrét précoce
Randomisée
677 patients
suivi de 3 ans
Arrét précoce

Warfarine 1,25 mg (n=170) vs
faible doses de warfarine 2,02 (0,18-22,53), p=ns
+aspirine 300mg/j (n=171)

AFASAK [ 243
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En se basant sur cette approche du risque thromboembolique, les patients qui ne présentent pas de
facteur de risque (score CHADS, = 0) peuvent étre pris en charge, soit par aspirine 75 a 325 mg par
jour, soit par une absence de traitement antithrombotique.

Pour un patient qui présente un seul facteur de risque mineur (score CHADS, = 1), il est proposé
préférentiellement un traitement par AVK, l'alternative étant I'aspirine a la dose de 75 a 325 mg par
jour. La bithérapie antiplaquettaire aspirine+clopidogrel n'a pas démontré son intérét dans cette
situation.

En paralléle de I'évaluation du risque thromboembolique, une évaluation du risque d’hémorragie est
proposée a partir du score HAS-BLED qui comporte au maximum 9 points. Un score élevé peut
remettre en cause l'indication du traitement anticoagulant et envisager un traitement antithrombotique
a base d’aspirine ou de clopidogrel.

En cas de contre-indication aux anticoagulants oraux chez un patient présentant un score CHADS 2
2, le rapport bénéfice risque doit étre évalué avant de proposer une bithérapie
antiplaquettaire« aspirine+clopidogrel » ou une simple anti-agrégation « aspirine », sachant comme
rappelé précédemment que si la contre-indication aux anticoagulants oraux est le risque
hémorragique, la bithérapie antiplaquettaire ne doit pas étre proposée.

La triple association AVK — aspirine — clopidogrel prescrite chez les patients en FA aprés angioplastie
coronaire est a haut risque hémorragique. Ainsi, les recommandations les plus récentes [244]
soulignent le fait que dans cette situation les stents actifs doivent étre évités et limités dans leur
prescription aux situations cliniques et anatomiques particulieres (Iésions longues, petits vaisseaux,
diabétiques). En cas de pose de stent nu, la triple association doit étre maintenue pendant 4 semaines
aprés implantation d'un stent nu, suivi d’'une double association AVK-aspirine 75 mg ou AVK-
clopidogrel associé a un protecteur gastrique.

Récemment, plusieurs essais cliniques avec les nouveaux anticoagulants ont montré I'efficacité de
ces molécules anti-lla (dabigatran [245]), et antiXa (rivaroxaban [246], apixaban [247]) comparés aux
AVK. Ces molécules représenteront trés vraisemblablement dans un avenir proche une alternative
aux anticoagulants oraux. Il s’agit de I'apixaban, du dabigatran et du rivaroxaban.

Apixaban

L'étude AVERROES (Apixaban versus acetylsalicylic acid to prevent stroke in atrial fibrillation patients
who have failed or are unsuitable for vitamin K antagonist treatment) a inclus 5 599 malades (age
moyen 70 + 10 ans) atteints de fibrillation atriale (permanente 52%, persistante 21%, paroxystique
27%) chez lesquels le traitement par antivitamines K a été récusé [247]. Les patients recoivent soit de
I'apixaban (un inhibiteur compétitif direct du facteur Xa) a la dose de 5 mg deux fois par jour ou de
I'aspirine (84 a 325 mg/j). Le critere principal de jugement est le risque d’'accident vasculaire cérébral
(AVC) et d’embolie artérielle.

Les raisons de non prescription d'antivitamines K (« non suitable for ») sont un point intéressant de
I'étude, car peu de publications portent sur cet aspect de pratique quotidienne : difficultés d’obtention
d'un INR stable (17%), de contacter le patient (11%), non adhésion au traitement, prise aléatoire
(16%), score CHADS, a 1 et souhait de ne pas administrer d’anticoagulants oraux par le médecin
(21%), refus par le patient (37%). Plusieurs de ces raisons sont notées chez 51% des malades. Avant
l'inclusion, 40% des patients avaient recu des AVK a un moment ou un autre de leur maladie.

Au décours d'un suivi d'un an, la survenue du critére primaire composite (AVC, embolie) est moins
fréquente avec l'apixaban qu'avec l'aspirine, sans majoration du risque d’hémorragie majeure et
d’hémorragie cérébrale (Tableau 25).

Tableau 25 : Comparaison apixaban versus aspirined ans AVERROES

Apixaban Aspirine

(N=2808) (N=2791) P
AVC ou embolie systémique, N= (%/an) 51 (1,6) 113 (3,7) <0,001
Mortalité, N= (%/an) 11 (3,5) 140 (4,4) 0,07
Hospitalisation cardiovasculaire, N= (%/an) 367 (12,6) 455 (15,9) <0,001
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Hémorragie majeure, N= (%/an) 44 (1,4) 39 (1,2 0,57
Hémorragie mineure, N= (%/an) 188 (6,3) 153 (5) 0,05
Hémorragie intracranienne, N= (%/an) 11 (0,4) 13 (0,4) 0,69

Dans la population de malades étudiés, I'apixaban réduit de plus de 50% le risque d’AVC ou
d’embolie. Cette réduction est supérieure a celle du clopidogrel en adjonction de I'aspirine dans
ACTIVE A (28%) ou équivalente a celle des AVK, par rapport a I'aspirine (39%). L'étude Aristotle
apixaban versus warfarine montre la supériorité de la wafarine sur la prévention des AVC et des
embolies systémiques [248].

Tableau 26 : Score de risque thromboembolique - CHADS  »-VASc score

w
o
o
=
D

Facteur de risque

Insuffisance cardiaque/dysfonction VG

HTA

Age > 75 ans

Diabéte

AVC — AIT — accident thromboembolique

Maladie vasculaire (antécédents infarctus du myocarde, artériopathies, plaque aortique)
Age 65-74

Sexe féminin

ORPRPRPRNRPNR P

Score maximal

Tableau 127 : Risque thromboemboligue en fonction du score CHADS 2-VASCc

Score CHADS »-VASc Patients (n = 7329) Taux AVC (%/an)
0 1 0%

1 422 1.3%
2 1230 2.2%
3 1730 3.2%
4 1718 4%

5 1159 6.7%
6 679 9.8%
7 294 9.6%
8 82 6.7%
9 14 15.2%

Tableau 138 : Schéma du traitement anti-thrombotique prophylactiqu e dans la fibrillation auriculaire non
valvulaire

Score CHADS »-

VASG Recommandations

Catégorie de risque

1 facteur de risque majeur ou > 2 facteurs de | =2 Anticoagulant

risques non majeurs

1 facteur de risque non majeur 1 Anticoagulant de préférence, sinon

aspirine 75-325 mg/jour
Pas de traitement éventuellement
aspirine 75-325 mg/jour

0 facteur de risque 0

3.2. FORAMEN OVALE PERMEABLE

Une revue de I'épidémiologie des accidents vasculaire cérébraux (AVC) — accidents ischémiques
transitoires (AIT) cryptogéniques montre qu’en comparaison aux AVC — AIT de cause déterminée, les
AVC cryptogéniques, apparaissent chez des patients légérement plus jeunes et présentant moins de
facteurs de risque (hypertension, diabéte) mais plus de Foramen ovale perméable (FOP). Le FOP est
une anomalie cardiaque fréquente dans la population générale (15 a 20%). Le risque de récidive en
présence d'un FOP isolé est faible, il serait néanmoins augmenté s’il est associé a un anévrysme du
septum interauriculaire ou en présence de récidive d’AVCI.

L'étude de Mas [249] qui se focalise chez des sujets jeunes agés de 18 a 55 ans montre que 48,7%
des AVC — AIT sont cryptogéniques.
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L'étude de Cabanes [250,251] montre un effet synergique fort de I'association FOP + ASIA sans que
le mécanisme soit élucidé, avec un risque de récidive plus marqué de 4%/ an, méme sous traitement
antiplaquettaire (étude FOP-ASIA).

L'étude de Homma [252], la plus grande étude réalisée sur les AVC cryptogéniques associés ou non a
un FOP montre que le traitement par Aspirine ou Warfarine conduit a un taux de récidive identique.

La physiopathologie de ces accidents emboliques reste mystérieuse. Plusieurs théories ont été
proposeées :
- théorie du stress générateur de I'AVC d'EGGERS [253]. Pour cet auteur, I'accident
ischémique est favorisé par I'HTA, la migraine et I'activation intravasculaire du facteur VII a
I'origine de l'initiation de la cascade de la coagulation ;

- théorie de I'embolie paradoxale. Quelques cas exceptionnels de thrombus a cheval entre les
oreillettes ont été rapportés dans la littérature. Par contre, nombreux sont les cas ou le
Doppler veineux est strictement normal, ce qui rend la notion d’embolie paradoxale incertaine.

Le traitement a instaurer est trés débattu, faute de preuves scientifiques conséquentes, la prévalence
de cette pathologie étant faible. Il n'y a actuellement pas d’argument pour privilégier 'usage d'agents
antiplaquettaires, d’antivitamines K, ou encore la fermeture du FOP [254], faute d’études randomisées
ayant comparé les différentes stratégies.

L’aspirine constitue le traitement de référence d'usage (bien que jamais comparé au placebo), en
prévention secondaire apres un AVIC, lorsque les AVK ne sont pas justifiés par une autre cause.

Certaines études suggeérent que les anticoagulants seraient plus efficaces que I'aspirine, mais avec un
niveau de preuve scientifique trés faible. Ainsi, une méta-analyse [255] suggere que la warfarine
diminue le risque de récidive par rapport au traitement antiplaquettaire (OR : 0,37 ; 1C95%=0,23-0,60)
chez des patients ayant un AVIC et un FOP.

Dans I'étude randomisée PICS [256], une réduction non significative de I'incidence a 2 ans du critére
de jugement AVC ou déces sous warfarine comparativement a I'aspirine (9.5 % vs 17.9 % ; HR : 52 ;
IC95%=0,16-,67) a été notée dans le sous groupe de 98 patients ayant un infarctus cérébral
cryptogénique et un FOP Cependant, la puissance de cette analyse est limitée.

Recommandations en cas de FOP non fermé :

Selon HIRSH (recommandations ACCP) [257], chez les patients présentant un AVC - AIT
cryptogénique et un FOP, un traitement antiplaquettaire est recommandé (grade 1A). Les auteurs
suggerent que les agents antiplaquettaires doivent étre préférés aux anticoagulants (grade 2A), ce qui
est repris également dans le dernier consensus de la SFC et de 'AHA.

Pour les patients présentant un AVC — AIT, un FOP et un thrombus veineux profond ou une autre
indication a un traitement anticoagulant telle que la fibrillation auriculaire ou un état prothrombotique
un traitement par AVK est recommandé avec un INR entre 2 et 3 (grade 1C).

Recommandations aprés traitement interventionnel d’'un FOP :

Il est habituel d'instaurer un traitement antiplaquettaire associant aspirine et clopidogrel pendant 3
mois puis de maintenir I'aspirine au long cours lorsque la fermeture de FOP est secondaire aux AVC-
AlT.

3.3. APRES REPARATION VALVULAIRE PAR BIOPROTHESE , CHIRURGICALE OU PERCUTANEE, OU
ANNULOPLASTIE MITRALE EN RYTHME SINUSAL

L'existence d’une valve prothétique favorise la survenue des accidents vasculaires cérébraux, a la fois
ischémiques (AVCI), en raison de la survenue d’embolies a point de départ cardiaque, mais aussi
hémorragiques, favorisés par les traitements anticoagulants qu’elle peut nécessiter.

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, juin 2012

54



Ru [258] a bien étudié la prévalence de survenue des AVCI en fonction du type de prothése
(mécanique ou biologique), et sa position (mitrale ou aortique).

Un AVCI tardif a été observé chez 6,7% des patients aprés remplacement d’une valve aortique (5,7
+ /- 4,5); 8,6% aprés remplacement d’'une valve mitrale (6,2 +/- 3,6).

La fréquence des événements CV varie en fonction du type de prothése :
- 1,3%/ an valve aortique biologique,
- 1,4% / an valve aortique mécanique,
- 1,3%/ an valve mitrale biologique,
- 2,3% / an valve mitrale mécanique.

En plus du type et de la localisation de la prothése, interviennent d'autres facteurs inhérents aux
patients, qui sont: I'dge supérieur a 75 ans, le sexe féminin, I'antécédent de tabagisme, une
coronaropathie associée, une fibrillation auriculaire chez les patients ayant une valve aortique ou une
altération de la fraction d’éjection chez les patients avec une valve mitrale.

Seront successivement étudiés le cas du patient porteur d’'une bioprothése sans facteurs de risque
thromboembolique associés, celui du patient porteur d'une prothése mécanique, la pose de stent par
voie transcutanée (technique émergente appelée a se développer compte tenu de ses résultats trés
encourageants), puis le cas de la plastie mitrale et celui de la présence de strands (filaments de
fibrine) en échocardiographie.

3.3.1. Bioprothése chirurgicale aortique ou mitrale, sans facteur de risque thromboembolique
(absence d'antécédent thrombo-embolique, pas de FA, pas de trouble de la coagulation, FEVG
conservée)

Les différences entre les recommandations et les pratiques doivent étre rapportées au faible niveau
de preuve des études existantes. Les habitudes sont trés variables entre les équipes, comme le
montre le registre ACTION [259] qui a permis d’évaluer les habitudes de prescriptions des AVK ou
des agents antiplaquettaires aprés pose de bioprothése dans différents pays (13 pays). Celles-ci sont
assez disparates, puisque 43% des patients recoivent des AVK seuls, 33% de 'aspirine seule, et 20%
I'association AVK+aspirine, 4% ne recevant aucun des deux. A noter qu’une fois prescrite en post-
opératoire, I'aspirine est en général poursuivie au long cours (60% des cas), préférentiellement a
faible dose (75 mg dans 64% des cas, 150 mg dans 28 % des cas, et 300 mg dans 6 % des cas
[260]).

La logique d’'une thérapie antithrombotique dans ce contexte repose sur la prévention de formation de
thrombi au niveau de I'anneau et des points d’attaches avant qu’ils soient réendothélialisés [261,262],
ce qui est bien corrélé au pic de fréquence des accidents emboliques (3 premiers mois post-
opératoires).

Une étude rétrospective monocentrigue de 1995 [263] a précisé le risque d’'accident
thromboembolique en post-opératoire de bioprothése aortique ou mitrale.

Selon les deux recommandations internationales concernant la prise en charge des valvulopathies, un
traitement anticoagulant efficace par AVK est indiqué durant les 3 mois suivant un remplacement
valvulaire par bioprothése. Une étude rétrospective monocentrique de 1995 [264] ayant montré un
risque d'accident thromboembolique en post-opératoire de bioprothése aortique ou mitrale, permet
d’émettre les recommandations suivantes.

- Recommandations de classe lla, niveau d’évidence C de I'’American College of Cardiology/American
Heart Association [265] de 2006, confirmées dans la mise a jour de 2008. Un traitement associé par
aspirine est également recommandé a titre systématique (recommandation de classe |, niveau
d’évidence C).

- Recommandation non gradée de I'European Society of Cardiology [266] (Société Européenne de
Cardiologie) de 2007. L’association d'aspirine n'est recommandée qu’en cas d'athérosclérose
associée (recommandation de classe lla, niveau d’évidence C).

- En revanche, les recommandations de I'’American College of Chest Physicians [267] de 2008
concernant les traitements antithrombotiques en cardiologie ne conseillent qu'un traitement par
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aspirine durant les 3 mois suivant un RVA par bioprothése (recommandation de grade 1B), le
traitement AVK étant réservé aux patients ayant un risque thrombo-embolique accru, en particulier en
cas d'antécédent thrombo-embolique ou de fibrillation atriale.

- Les recommandations de I'European Association for Cardio-Thoracic Surgery [268] publiées en 2008
contestent la nécessité d'un traitement anticoagulant post-opératoire pour les bioprothéses et
privilégient également un traitement par aspirine.

L’aspirine n'est recommandée au long cours qu’en cas d'athérosclérose associée.

Tableau 149 : Antiplaquettaires vs AVK dans les biop

rothése aortique ou mitrale

Etude

Elbardissi
2008 [269]

Ruel,
[270]

2004

Brueck, 2007

[271]

Blair, 1994
Gherli 2004
[272],
Gherli, 2007
[273]

Caractéristiques

Monocentrique
Prospective

Non randomisée

861 patients
Post-opératoire de
bioprothése aortique
Suivi de 90 jours

Prospective

Non randomisée
Monocentrique

3096 patients en post
opératoire dont 1860
avec bioprothese

Suivi : 20094 patients-
années

Rétrospective

Non randomisée
Multicentrique (2
centres)

311 patients avec

bioprothese, a
risque embolique
Suivi: 1 an

bas

Rétrospective
Monocentrique

Suivi : 3 mois

378 avec bioprothese
aortique, 370 avec
bioprothese mitrale

Prospective

Non randomisée

Suivi: 1 an

249  patients, post
opératoire de

bioprothése

Prospective
Randomisée
Monocentrique
Suivi: 3 mois

75 patients en post
opératoire de
bioprothese aortique

Critere primaire

Accidents
emboliques et
hémorragiques

Accidents
emboliques

Survenue d’'AVC

Accidents thrombo-
emboliques

Accidents
thromboemboliques

Accident embolique

Comparatif

AVK ou aspirine (325
mg/j) (n=387) ou les 2
(n=71) contre placebo

AVK pendant 3 mois
(53% des patients
avec bioprothese
aortique) et aspirine
80 mg ou

dipyridamole a la
convenance du
clinicien vs aspirine
(325 mg/j) ou
dipyridamole

Aspirine 100 mg/j

(132 patients) vs rien

AVK (103 patients),
ou aspirine (100 mg/j)
(509 patients, ou rien
(136 patients)

AVK vs aspirine 100
mg/j (108 patients)

AVK vs aspirine 100

Résultat

Pas de différence  sur
le taux de survenue
d’accident embolique ou
hémorragique, sauf
chez femme et petit
anneau

Pas de différence entre
AVK, AVK+aspirine ou
aspirine seule.

Pas d'intérét a ajouter
de I'aspirine aux AVK en

cas de prothése
mécanique.

Alan:

0,8% ASA vs 1,3% sans
ASA, p=0,910.

Position aortique
Asa: 0.8 +/- 0.2% par

patient-année), warfarin:

29 +/- 1.6% sans
traitement: 1.5 +/- 0.6%
(p =0.07).

Pas de différence en
positon mitrale

3 premiers mois :

2,1% sous aspirine, vs
4,6% sous AVK, p=ns.

3moisalan:

0,7% sous asa vs 2,8%
sous AVK, p=0,319.

2.8% vs 2.9%, NS

Aucune différence de fréquence de survenue d’AVCI n’est observée entre les patients ayant bénéficié
d’'un traitement anticoagulant par AVK dans les 3 mois suivant I'implantation d’'une bioprothése
valvulaire et ceux recevant une simple anti-agrégation plaguettaire.
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Chez les patients ayant une valve biologique et ayant présenté un infarctus cérébral d'étiologie
indéterminée un traitement anticoagulant devrait étre préféré aux antiplaquettaires (Classe llb level C)
(AHA).

3.3.2. Patients porteur d’'une prothése mécanique

Les anticoagulants ont une efficacité supérieure aux agents antiplaquettaires (risque annuel réduit de
10% a 2 %) dans cette situation. Les résultats de Ruel suggérent que I'adjonction d’aspirine ou de
dipyridamole au traitement anticoagulant ne réduit pas le risque d’AVCI en cas de prothése
mécanique, quelle que soit sa position. Ce résultat est conforté par une revue de la littérature de
Loewen, qui identifie un bénéfice marginal sur la mortalité et le nombre d’AVCI lors de I'adjonction
d’'aspirine au traitement par AVK dans le cadre des prothéses valvulaires mécaniques, au prix d’une
augmentation du nombre d’hémorragies mineures (Classe Il a level B).

En ce qui concerne 'aspirine, comme pour les bioprothéses, la plupart des recommandations sont

encore discordantes :

- L’ACC/AHA recommande I'association d’'aspirine 80 a 100 mg/j aux AVK (grade la).

- L’ESC ne la recommande qu’'en cas d'antécédent d'artériopathie, de stent coronaire, ou
d’EP.

- L’American College of Chest Physician la recommande (grade ).

- Pour le comité britannique, il n’existe pas de recommandations précises.

Tableau 30 : Agents antiplaguettaires vs AVK dans le s prothéses mécaniques
Etude Type Comparatif Résultats
AVK faible dose (INR

Randomisée _ o Accident _emboligue/ _hémorragique/
; = 2,5) + aspirine 100 — - ——
Pengo [274] Monocentrique mgli (n=94) vs AVK décés cardiovasculaires : 5,8%
9 198 patients gl ! (IC95%=0,9-10,7), vs 4,3 % (95% CI 0,2-
o . haute dose (INR=3,5- -
Suivi : 18 mois 8,4, p=0,6.)

4) (n =104)
Evenements emboligues graves ou
déceés:

6 sous aspirine vs 24 sous placebo,
(1C95%=0,44-0,91, p<0,001)

AVK (INR 3,5 + Déceés toutes causes:

aspirine 100 mg/j (186 9 sous aspirine, 22 sous placebo

patients) vs (IC95%=0,19-0,83, p=0,01)

AVK+placebo (184 Saignements mineurs:

patients) 71 sous ASA, 49 sous placebo (CI
95%=0,08-1,24, p=0,02)

Saignements majeurs : 24 sous aspirine,
19 sous placebo, (CI 95% -0,3-1,32,
p=0,43)

Diminution du taux de décées et du

Revue de nombre d’événements

literature thromboembolique, mais avec

accentuation du risque hémorragique

A conduit a donné un grade IIB dans les
recommandations  pour Il'association
aspirine

+ AVK en cas de prothése mécanique

Randomisée
Double aveugle
370 patients
Suivi : 4 ans

Turpie [275]

Nagarajan [276]

Patrono [277] Revue de |la
literature

Risque thrombo-embolique:
Antiplaguettaire + AVK: (OR=0,39, ClI
95%=0,28-0,56, p<0,00001).

Mortalité:

Antiplaquettaire + AVK: (OR: 0,55;
1C95%=0,4-0,77, p=0,0003).

Méme efficacité de I'aspirine et du
dipyridamole

Saighement majeur:

Antiplaquettaire + AVK: (OR: 1,66;

Little and Massel Méta-analyse, 11
[278] études
randomisées
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1C95%=1,18-2,34, p=0,003)

Randomisée
Monocentrique AVK (INR 2,5-3,5) +
229 patients avec aspirine 200 mg/j
prothése mitrale (n=109) vs AVK seul
mécanique (INR 2,5-3,5) (n=120)
Suivi : 6 mois

Accidents thrombo-emboligues:
10 sous ASA, 30 sans ASA, p=0,001

Laffort [279]
Accidents hémorragiques:
21 sous ASA ; 10 sans ASA, p=ns

Evénements thrombo-emboligues:
7 sous aspirine+ AVK, 7 sous AVK, p=

Randomisée 07
Ouverte ASA 100 mg/j) et . .
. . Accidents thrombo-emboligues  ou
. 503 patients avec warfarine (INR 2.5- — . - - -

Meschengieser valves 3.5) (=258) Vs complications hémorragiques majeures :
[280] P RN 13 sous ASA + AVK, 18 sous AVK

mécaniques AVK a haute dose ~ 016

Suivi : 23 mois (INR 3.5-4.5) (n=245) P=%:

Saignements graves :
6 sous ASA+ AVK, 11 sous AVK
p=0,11

Compte tenu des résultats des différentes études, ces recommandations se rapprochent de celles de
I'ESC, a savoir : aspirine en association aux AVK en cas d’AOMI, ou de stent coronaire, avec un suivi
rapproché de I'INR, afin de prendre en compte le risque hémorragique.

- En alternative aux AVK ?

L’intérét des agents antiplaquettaires en cas de prothése mécanique est de contrbler I'état d’activation
plaquettaire li¢ a I'némolyse in situ, qui peut conduire a la formation de thrombus. Des études
anciennes, telle celle de Ribeiro, ou Hartz, ont testé I'aspirine en monothérapie versus les AVK, et ont
été arrétées en raison de thromboses beaucoup plus fréquentes (7,5% et 4,6 %, respectivement).

Aprés des résultats probants chez I'animal, une étude portant sur 135 patients [281] porteurs de
prothéses mécaniques aortiques recevant uniqguement I'association aspirine (325 mg) + clopidogrel
(75 mg) sans AVK a été menée. Les résultats sont plutét favorables, sous couvert d’'une surveillance
de l'efficacité du traitement par des tests d'agrégation plaquettaire (verify now), afin d’exclure les
sujets résistants au clopidogrel, ou encore a I'aspirine.

L'association aspirine + clopidogrel peut étre une alternative aux AVK pour le patient a haut risque de
saignement, porteur d’une valve mécanique, surtout en position aortique, et relevant également d’une
anti-agrégation plaquettaire.

Tableau 151 : Aspirine + clopidogrel dans les proth  éses mécaniques [278]

Suivi AIT AVCI Thrombose de Déces Cpmpllcatllons
valve hémorragiques

35 mois 13,3% : 8 causes coronaires, 1

+].05 1,5% 5,2% 0 endocardite, 1 pannus fibreux, 1 3,7%

accident embolique

3.3.3. Bioprothése percutanée TAVI (endoprothése)

Il n'existe pas de recommandations précises sur le sujet. Il est & noter que vraisemblablement le
traitement antiagrégant sera différent selon la voie d’insertion de la valve (fémorale, sous-claviére ou
apicale) mais aussi selon le type de la prothése utilisée.

Selon Tamburino [282], tous les patients recoivent de I'’Aspirine 100 mg avant la procédure puis a long
terme. Une dose de charge de Clopidogrel de 300 mg est administrée la veille de la procédure,
traitement suivi pendant 3 a 6 mois a la dose de 75 mg par jour.

Dans I'étude de GRUBE [283] portant sur la Core Valve, les patients bénéficient d'un traitement au
long cours a base d’aspirine 100 mg/j et de clopidogrel 75 mg/j, mais aucune donnée statistique n'a
été exploitée sur le bénéfice risque de ces traitements. Quoiqu’il en soit, actuellement, les patients
bénéficiant de remplacement valvulaire aortique par voie transcutanée (Edwards ou Corevalve), sont
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coronariens pour environ 50% d’entre eux, ou présentent une artériopathie périphérique (15%), et
justifient d’'une monothérapie par antiplaquettaire. Cependant, ces patients sont particulierement a
risque (cf Euroscore >20) de complications hémorragiques de tous ordres (digestives, cérébrales ou
liées a la voie d'abord artérielle) et aucune donnée actuelle dans la littérature n’incite a prescrire a titre
systématique un antiplaquettaire aprés implantation d’'un stent valvé aortique. Il est d’ailleurs rapporté
des cas de complications post-procédure en cas d'association aspirine + clopidogrel, a type de
dissection aortique ou d’hématomes profonds, pour lesquels I'imputabilité des agents antiplaquettaires
a été évoquée comme facteur favorisant de I'extension [284].

Par analogie aux recommandations formulées pour les bioprothéses, une monothérapie
antiplaquettaire est recommandée.

3.3.4. Plastie valvulaire mitrale sans facteur de risquet  hromboembolique

Dans cette situation, le risque thromboembolique est faible. Il est lié a I'étiologie de la valvulopathie
sous-jacente  (dégénérescence myxoide, fibroélastique), au geste opératoire (résection
guadrangulaire, transposition de cordages, néocordages et surtout suture d’un anneau).

Les recommandations ACC/AHA 2006/2008 [285] proposent un traitement par antivitamines K (AVK)
pendant les trois premiers mois (classe lla - niveau de preuve C), puis un traitement au long cours par
faible dose d’aspirine 75-100 mg (classe lla — niveau de preuve C).

Cependant, un audit réalisé au Royaume-Uni par Vaughan [286] fait apparaitre que le traitement
anticoagulant n'est proposé que dans 35% des cas en I'absence d’annuloplastie, et dans 64% des cas
s'il y a une annuloplastie pour une durée de 6 semaines a 3 mois. Les agents antiplaquettaires n’ont
pas été prescrits au long cours par les chirurgiens.

En pratique, les habitudes de prescription varient d’un centre a I'autre. Certains centres proposent une
association aspirine-clopidogrel. Cependant, en cas de chirurgie mitrale, compte tenu du risque non
négligeable de FA post-opératoire, s'il parait logique de proposer des anticoagulants pendant 3 mois,
les agents antiplaguettaires ne semblent pas indiqués, ni en post-opératoire, ni en relais des AVK
passés les 3 mois.

3.4. CARDIOPATHIES HYPOKINETIQUES AVEC DYSFONCTION VG SEVERE

Les patients souffrant d’'une dysfonction ventriculaire gauche, sont exposés a un risque d'accident
emboliqgue systémique ou pulmonaire (thrombus plus fréquent, prévalence de la fibrillation
auriculaire..). L'ischémie myocardique est la cause la plus fréquente de dysfonction ventriculaire (70%
des cas), devant les cardiopathies hypertensives et idiopathiques. L'intérét d'un antiplaquettaire dans
un contexte de dysfonction ventriculaire gauche sévere est trés peu documenté, tout en sachant qu’en
cas de coronaropathie, le patient bénéficie effectivement de ce type de traitement. Il existe une revue
de la littérature datant de 2002 [287], qui conclut & I'absence d'intérét a prescrire un antiplaguettaire
en monothérapie, ou en association aux AVK, pour réduire le risque de survenue de thrombus. Le
méme auteur a présenté en 2009une revue de littérature, confortant ses données initiales, avec
méme une tendance a la diminution du nombre d’hospitalisation des patients sous AVK versus ceux
sous aspirine (sans effet sur les critéres plus forts). Néanmoins, les études les plus anciennes
comportaient beaucoup de patients avec des cardiopathies non ischémiques, mais rhumatismales et
rythmiques. Le seul essai récent randomisé comparant les agents antiplaquettaires et les AVK chez
des patients avec insuffisance cardiaque en rythme sinusal est I'étude WASH, qui ne trouve ni
avantages ou désavantages a prescrire un antiplaquettaire, un AVK, ou rien. Il existe une seconde
étude, comparant d'une part la warfarine aux agents antiplaquettaires en cas de cardiopathie
hypokinétique ischémique, et d’autre part les AVK au placebo lorsque la cause n’est pas ischémique.
Cette étude a été arrétée précocement, en raison de difficultés de recrutement, mais les résultats
préliminaires sur 223 patients ne font état d’aucune différence entre les deux groupes.
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Tableau 32 : Comparaison antiplaquettaires vs AVK ch ez des patients avec insuffisance cardiaque en
rythme sinusal

Etude Type N Traitement Déces/IDM/AVC qungments
indésirables
279 patients.
IC clinique | Warfarine vs
. i 0, 0, 0,
WASH [288] Ra_nqlgmlse avec aspirine 300 1§/o vs 22% vs 20%, 1?8 vs 173 vs 178,
Suivi : 2,5 ans | diurétiques et | mg/j VS | p=ns p=ns
dysfonction placebo
VG écho.

Concernant l'insuffisance cardiaque ischémique, les analyses de sous groupe des grandes études de
l'insuffisance cardiaque n'ont pas permis de dégager un intérét a la prescription d’agents
antiplaquettaires (SOLVD [289], CONSENSUS [290], V-HeFT-I [291]). Dans I'étude SAVE [292]
(insuffisance cardiaque post infarctus), la warfarine diminue le risque d’AVC de 81%, alors que les
agents antiplaquettaires le diminuent de 56%, mais aucune comparaison n'a été faite entre agents
antiplaquettaires et AVK. Deux études ont été arrétées précocement, il s’agit de I'étude WATCH [293],
qui devait comparer AVK & aspirine ou clopidogrel en cas de FEVG < 40 %, et I'étude WARCEF [294]
(AVK vs aspirine 325 mg/j). Les deux études ont été arrétées précocement, et une analyse poolée est
en attente pour juger le critére « mortalité ».

L’inhibition plaquettaire n’est pas recommandée, sauf en cas de cardiopathie ischémique.

4. AUTRES MALADIES PROTHROMBOTIQUES NON ATHEROMATEU SES
4.1. LES VASCULARITES
4.1.1. Maladie de Behcet

Les manifestations veineuses communes (thrombophlébites superficielles ou profondes) prédominent
aux membres inférieurs. Elles sont généralement peu emboligénes, car trés adhérentes a la paroi de
la veine tres inflammatoire. Il existe cependant une forme systémique compliquée de la maladie de
Behcet, appelée angio-Behcet. Les thrombophlébites sus-hépatiques (syndrome de Budd-Chiari), de
la veine cave inférieure ou supérieure, ou celles des sinus duraux sont de mauvais pronostic. Les
atteintes artérielles peuvent associer thrombose ou pseudo-anévrysme, principalement aux membres
inférieurs, sur l'aorte, ou sur le réseau pulmonaire.

La forme dite « neuro-Behcet» peut donner des thrombophlébites cérébrales se compliquant
d’hypertension intracranienne, ou encore d’angéites cérébrales se manifestant par des tableaux divers
d’accident vasculaire cérébral.

Le traitement repose sur I'administration de médicament ayant une action anti-inflammatoire et/ou
immunomodaulatrice ciblant les acteurs pathologiques cellulaires.

Les agents antiplaquettaires n'ont pas de place en phase aigué. Aucune étude n'a montré leur intérét
a long terme, mais en pratique, le traitement devant étre maintenu plusieurs années dans cette
pathologie a longue évolution, I'aspirine est souvent maintenue plusieurs années, associée a de
petites doses de corticoides [295] en raison de sa faible toxicité.

4.1.2. Maladie de Kawasaki

L'aspirine est utilisée dans la maladie de Kawasaki depuis plusieurs années [296]. En effet, elle
posséde une action anti-inflammatoire a haute dose, et antiagrégante plaquettaire a faible dose. Il
n'existe pas d'essais cliniques permettant de confirmer l'intérét de la stratégie associant aspirine et
injection d'immunoglobulines IV [297]. Quoiqu’il en soit, elle ne semble pas diminuer la survenue
d’anomalies coronaires [298,299]. Ceci a été confirmé par une revue de la littérature de 2006, avec un
seul essai au final ne prouvant pas la supériorité de I'aspirine versus placebo, mais manquant de
puissance [300].
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Durant la phase inflammatoire, les différentes réunions d’experts, y compris I'académie américaine de
pédiatrie [301,302,303,304,305] préconisent que l'aspirine soit administrée a 80 ou 100 mg/kg/j, en 4
fois, I'absorption intestinale étant diminuée a ce stade. La diminution des doses doit intervenir 2 a 3
jours aprés retour a l'apyrexie. Une dose d’entretien est ensuite débutée a petites doses de 3 a 5
mg/kg/j, et maintenue 6 a 8 semaines aprés le début des symptdmes, s'il n'apparait aucune anomalie
coronaire [306] (niveau de preuve C- académie américaine de pédiatrie-).

En cas d’anomalie coronaire, I'aspirine est maintenue au long cours (niveau de preuve B -académie
américaine de pédiatrie-), a laquelle viendront s’ajouter d’autres médicaments, en fonction de la
sévérité de l'atteinte coronaire.

L'usage des thiénopyridines est anecdotique dans la littérature (quelques cas cliniques rapportés)
[307], mais peut étre utile pour la prévention de la thrombose dans la phase chronique en cas
d'anévrisme coronaire résiduel important.

4.1.3. Artérite giganto-cellulaire

Deux études rétrospectives tendent a montrer un bénéfice de I'aspirine pour la prévention des
accidents ischémiques lors d'une vascularite a cellules géantes. La plus ancienne, de 2004
[308] montre une nette diminution des accidents ischémiques sous aspirine lors du suivi (2,7 % d’AVC
sous aspirine vs 12,9% chez les patients sans aspirine (OR : 0,18 ; 1C95%=0,04-0,84 ; p=0,02). Cette
étude a conduit a considérer I'aspirine comme un traitement de fond associé aux corticoides, et a
modifier les recommandations [309,310]. Plus récemment en 2006, Lee a confirmé ces résultats au
cours d'une seconde étude rétrospective [311]: 16,2% d’AVC sous aspirine (+/- anticoagulants) vs

48% sans aspirine (p<0,0005)

Néanmoins, les résultats d’'une étude rétrospective publiée en 2007 [312] vont a I'encontre des
précédentes, ne montrant pas de bénéfice de I'aspirine sur la réduction d'événements ischémiques,
quels qu'ils soient (OR : 1,31 ; IC95%=0,54-3,19 ; p=0,54).

4.2. TROUBLES DE L 'HEMOSTASE
4.2.1. Syndrome des antiphospholipides

La prévention de la thrombose est I'objectif majeur du traitement des patients ayant développé un
syndrome des antiphospholipides (SAPL). Il convient de distinguer les situations de prévention
secondaire, c’est-a-dire avec un SAPL défini par un antécédent de thrombose veineuse, artérielle ou
microvasculaire et la présence constatée a au moins deux reprises a 8 semaines d'intervalle
d’'anticorps antiphospholipides ou de lupus anticoagulant ou d’anticorps anti béta 2 glycoprotéine I, de
la présence d’anticorps antiphospholipides sans complications vasculaires, ce qui pose le probleme
de la prévention primaire. Dans la population dite saine, la prévalence d'anticorps antiphospholipides
positive est de 1 a 4%, et peut s'élever jusqu'a 86% chez les patients ayant un diagnostic de lupus
[313].

L’indication des agents antiplaquettaires en période gestationnelle sera abordée dans le chapitre
suivant.

4.2.1.1. Prévention secondaire

En prévention secondaire, le traitement de premiéere intention est une anticoagulation efficace par
AVK.

En cas de thrombose veineuse profonde , si le patient développe une récidive sous AVK a dose
efficace (INR entre 2 et 3), il peut étre proposé d'ajouter de I'aspirine a faible dose [314]. Des séries
rétrospectives ont montré que I'anticoagulation efficace pas AVK avec un objectif cible d'INR > 3 était
plus efficace que d'ajouter de I'aspirine aux AVK en maintenant un INR a 2 [315,316], mais n'ont pas
été confirmées par la suite.
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En cas de thrombose artérielle , le traitement proposé dépendra du site concerné. Il n'y a pas de
place pour les agents antiplaquettaires lorsque la thrombose est extra-cérébrale. Par contre, en cas
de thrombose cérébrale, I'étude APASS [317] montre que les AVK et I'aspirine a forte dose (325 mg/j)
semblent d’efficacité égale sur la prévention de la récidive et des complications dans le contexte
SAPL.

Tableau 3163 : Warfarine vs aspirine en prévention  secondaire de SAPL

RR de survenue d’événements RR de survenue d'événements

Comparaison - : . -
secondaire sous warfarine secondaire sous aspirine

Warfarine (INR entre 1,4 et

APASS 2,8) et aspirine 325 mg/j

RR: 0,99 ; I1C95%=0,75-1,31 RR: 0,94 ; 1C95%=0,7-1,28

Toutefois, la revue de la littérature de Ruiz [318] ne donne pas de place a la prescription des agents
antiplaquettaires en cas de thrombose cérébrale artérielle, mais privilégie les AVK avec un objectif
d’INR > 3.

En cas de récidive de thrombose artérielle, tout comme pour les thromboses veineuses, certaines
équipes recommandent d’ajouter de I'aspirine (81 mg/j) aux AVK (cf revue de la littérature de George
en 2009 [319]), mais aucune étude randomisée n’est disponible.

Concernant les autres agents antiplaquettaires, il n’existe pas d'étude randomisée, mais seules des
études rétrospectives a faible effectif [320].

4.2.1.2. Prévention primaire

La présence isolée d'anticorps antiphospholipides pose le probléme de la prévention primaire. Une
conférence d’experts [321] recommande la prescription d’aspirine a la dose de 81 mg/j [322].

Une étude randomisée [323] comparant chez ces patients, I'aspirine a faibles doses au placebo ne
montre pas de différence sur les taux de thrombose. Cependant, cette étude est critiquable et manque
de puissance.

Rappelons que de nombreux patients porteurs d’anticorps antiphospholipides restent
asymptomatiques.

Tableau 34 : Effet de I'aspirine en prévention prima  ire de SAPL

Type d'étude Inclusion Comparaison Résultats
103 patients Moins
. . Délai entre dosage des Aspirine vs d’événements
Hereng [324] Retrospective Ac inconnu. Patients surveillance thrombotiques dans
asymptomatiques le groupe aspirine
Randomisée et 98 dans bras

HR: 1,04(95% CI

Erkan [323] étude . randomisé. > '2 Aspirine (81mg/j vs 0,69-1,56).Pas
prospective en dosages + espacés placebo deffet de I'aspirine
parallele d’au moins 6 semaines. P
178 patients. AU moins Aspirine 325 mg/j +/8 ;(/);Jisemles patlir;]t:
Giron-Goncalvez [325] prospective 2 dosages +, espacés HBPM si situations a

prophylaxie. Aucun

de 8 a 12 semaines risque cas de thrombose.

Compte tenu de la faible toxicité de I'aspirine a faibles doses, sa prescription pourrait étre
recommandée. Ceci ne se justifie que pour des anticorps retrouvés de fagcon constante a un taux
significatif, chez des adultes. En effet, la présence transitoire d'anticorps antiphospholipides est
fréquente, surtout chez I'enfant apres des épisodes infectieux.
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4.2.2. Thrombocytémie essentielle, maladie de Vaquez

Ces deux syndromes partagent des mécanismes physiopathologiques communs et exposent a un
risque de complications a la fois thrombotiques et hémorragiques.

La prise en charge repose d’'une part sur le dépistage et la correction des facteurs de risque cardio-
vasculaires, et d'autre part en grande partie sur la prescription d’antiplaquettaire (principalement
I'aspirine), en plus de médicaments antiprolifératifs visant a diminuer le nombre de plaquettes ou de
globules rouges.

Si les données manquent sur la thrombocytémie essentielle avec notamment I'absence d'étude
randomisée, elles sont beaucoup plus fournies pour la maladie de Vaquez, avec une étude
randomisée démontrant une réduction du nombre d’événements thrombotiques chez les patients
recevant de l'aspirine, sans pour autant induire une augmentation du nombre de complications
hémorragiques [326]. Néanmoins, pour la thrombocytémie essentielle, des études rétrospectives
montrent la bonne tolérance de Il'association de l'aspirine avec un antiprolifératif, ainsi qu'une
diminution du risque d'événements thrombotiques [327,328], amenant par extrapolation, son usage en
cas de thrombocytémie essentielle. Les derniéres recommandations vont dans ce sens : prescription
d’aspirine a faibles doses pour tous les patients, en dehors des contre-indications.

Les patients avec thrombocytémie essentielle sont classés en 3 groupes selon leur risque de
survenue d’'événement thrombotique ou hémorragique [326].

Les patients a bas risque sont définis comme < 40 ans, sans antécédent thrombotique ou
hémorragique, et avec un nombre de plaquettes < 150 000.

Les patients a risque intermédiaire sont ceux entre 40 et 60 ans, sans antécédent thrombotique ou
hémorragique, et avec un nombre de plaquettes <150 000.

Les patients a haut risque sont ceux > 60 ans ou avec antécédent de thrombose ou hémorragique ou
avec une thrombocytémie essentielle > 150 000.

Pour les patients a haut risque, la prise en charge habituelle doit associer un antiprolifératif visant a
réduire le nombre de plaquettes. Par contre, pour les patients a bas risque et a risque intermédiaire, il
n'existe pas de données suffisantes pour privilégier une attitude thérapeutique. Deux travaux en
cours, dont PT-1 trials évaluant aspirine vs aspirine + hydroxyurée.

L’aspirine doit étre utilisée avec prudence chez les patients ayant un antécédent de saignement, ou
un nombre de plaquettes trés élevé [329], particulierement en cas de biopsie ostéo-médullaire.

S'agissant de la maladie de Vaquez, un essai randomisé [330] comparant I'aspirine seule versus
placebo, montre une diminution significative des événements vasculaires (3,2% pour les patients
sous aspirine vs 7,9% pour les patients sans aspirine). Le suivi était de trois ans, et il n'a pas été
montré de sur-risque hémorragique.

L'association aspirine + clopidogrel doit étre prudente chez ces patients. L'étude CURE montre qu’elle
entraine certes une diminution de la survenue des événements cardiovasculaires, mais au détriment
d’'un sur-risque hémorragique, a prendre en compte chez ces patients a risque. Cette association peut
étre utile chez les patients présentant une complication thrombotique malgré un contrdle du nombre
de plaquettes et une monothérapie, mais I'efficacité et la sécurité de cette approche n'a pas été
étudiée [331].

Le clopidogrel peut étre utilisé comme alternative a I'aspirine en cas d'intolérance ou de pathologie
digestive [332].

Le cas particulier de la grossesse avec thrombocytémie essentielle, a fait I'objet d'une étude
rétrospective [333] portant sur 63 grossesses, qui montre l'intérét de I'aspirine a faibles doses.

La thrombocytose secondaire et la thrombocytose de I'enfant ne sont pas abordées dans ce
document.
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4.3. MALADIE THROMBO -EMBOLIQUE VEINEUSE

Il n'y a pas de place pour les agents antiplaquettaires dans le traitement ou la prévention de la
maladie thrombo-embolique veineuse. Il n'est pas recommandé d'utiliser I'aspirine en prévention,
quelle que soit l'indication [334]. Une étude randomisée est en cours (WARFASA study) : aprés 6
mois de traitement anticoagulant pour thrombose veineuse idiopathique les patients sont randomisés
entre aspirine et placebo. Le but est d'analyser la prévention des récidives et des événements
cardiovasculaires dans cette situation.

5. PATHOLOGIES ARTERIELLES AUTRES (NON ATHEROMATEUS ES, NON THROMBOTIQUES
OU INFLAMMATOIRES)

5.1. DISSECTION DES TRONCS SUPRA AORTIQUES ET ANEVRISMES INTRACRANIENS

Les dissections représentent environ 2,5% des étiologies des infarctus cérébraux (IC). Elles
représentent prés de 20% des étiologies d’infarctus cérébraux chez les patients de moins de 45 ans,
ce qui représente la plus fréquente des causes identifiées.

Les dissections des artéres des troncs supra-aortiques (TSA) peuvent survenir a la suite d'un
traumatisme cervical majeur mais sont spontanées dans plus de la moitié des cas [335].

Plusieurs maladies du tissu conjonctif sont associées a une augmentation du risque de dissection,
telles que la dysplasie fiboromusculaire, le syndrome de Marfan, le syndrome d’Ehlers Danlos de type
IV, l'ostéogénése imparfaite et différentes pathologies génétiques associées a une anomalie du
collagéne [336].

Les IC secondaires aux dissections des TSA peuvent étre la conséquence de phénomeénes
thromboemboliques, probablement le plus fréquemment, ou hémodynamiques [337]. Les dissections
des artéres intracraniennes, plus fréquemment localisées au niveau du systéme vertébro-basilaire,
sont de plus associées a un risque d’hémorragie sous arachnoidienne [338].

Aucune étude randomisée comparant un régime d’antithrombotique par rapport a un autre n'a a ce
jour été finalisée [339,340]. Une étude prospective multicentrique randomisée visant a comparer
I'efficacité de deux stratégies thérapeutiques, antiplaquettaire et anticoagulante, est actuellement en
cours (CADISS). Une premiéere étape de cette étude réside dans une étude de faisabilité.

Les anticoagulants sont souvent préférés aux agents antiplaquettaires. Leur probabilité a prévenir la
formation de thrombus au niveau de la zone de dissection est supérieure a celle des agents
antiplaquettaires. Cependant les anticoagulants peuvent théoriguement favoriser I'extension locale de
'hématome de paroi pouvant résulter en une compression des structures de voisinage ou en une
majoration du degré de sténose de l'artére avec potentiellement un effet néfaste au niveau
hémodynamique. Une occlusion tardive avec défaillance hémodynamique a été observée chez 5/20
patients présentant une dissection traitée par héparinothérapie, dont une favorisant la survenue
d’infarctus hémodynamiques [341].

Les différentes méta-analyses effectuées a partir des études observationnelles rapportées dans la
littérature ainsi que les séries les plus larges n'ont pas permis d’identifier de différence statistiquement
significative en termes de risque de décés ou d’IC quel que soit le traitement utilisé (Peto OR : 2.02 ;
1C95%=0.62-6.60) [339,340]. Ces différentes études indiquent un taux de récidive d'infarctus cérébral
de moins de 2% quel que soit le type d’'antithrombotique utilisé (antiplaquettaire: 1.9% vs
anticoagulant : 2.0% ; p=0.66).

En termes de pronostic fonctionnel, il semble exister un discret bénéfice, non statistiquement
significatif, du traitement par anticoagulants (OR : 0.77 ; 1C95%=0.98-22 ; p 0.06) (26 études, 463
patients). En revanche, les hémorragies intracraniennes et les hémorragies symptomatiques majeures
sont observées principalement chez les patients traités par anticoagulants. Leur fréquence reste
cependant faible (0.8%).
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Des revues d'experts ont proposé lutilisation d'agents antiplaquettaires ou d'anticoagulants en
fonction des sous-groupes de patients (ex : anticoagulant en cas de sténose et épisode d’ischémie
cérébrale ou antiplaquettaire en cas de dissection responsable d'une dilatation pseudo-anévrysmale
avec signes de compression des structures de voisinage) [342]. Ces données nécessitent cependant
d’'étre confirmées sur de plus larges séries.

Lors de la décision de mise en place d’'un traitement antiplaquettaire une monothérapie est indiquée
sans précision de la nature de I'antiplaquettaire. Il faut préciser que la plupart des résultats concernant
le bénéfice des agents antiplaquettaires reposent sur l'utilisation de I'aspirine alors que les autres
molécules ont été exceptionnellement évaluées.

Les dissections cicatrisent habituellement au cours du temps et les patients sont habituellement
maintenus sous traitement antithrombotique sur une période de 3 a 6 mois. Cette durée de traitement
est arbitraire et certains auteurs proposent de répéter les examens d’imagerie artérielle pour s’assurer
de la recanalisation de lartére avant de proposer une modification de la prise en charge
thérapeutique.

L'évolution spontanée de la dissection artérielle cervicale peut se faire vers la persistance d’'une
sténose avec ou sans retentissement hémodynamique, une restitution ad-intégrum de la paroi ou une
dilatation pseudo-anévrysmale. La persistance d'une sténose et la dilatation pseudo-anévrysmale ne
semblent pas associées a une augmentation du risque de récidive d’événement cérébro-vasculaire
ischémique ou hémorragique.

Les recommandations de I'’AHA sont les suivantes :

Pour les patients avec un IC ou un AIT et une dissection extracranienne carotidienne ou cervicale un
traitement antithrombotique est recommandé pour une période de 3 a 6 mois (Classe lla, Niveau B).
L'efficacité relative des agents antiplaquettaires comparativement a I'anticoagulation est inconnue
pour les patients avec un IC ou un AIT et une dissection carotidienne ou vertébrale extra cranienne
(Classe llb, Niveau B).

Il n’existe pas de données évaluant spécifiquement le bénéfice potentiel des agents antiplaquettaires
autres que I'aspirine dans la prévention des IC associés aux dissections extracraniennes.

Dissections intracraniennes

Les dissections intracrdniennes sont plus rares que les dissections extra-craniennes [343]. Le
bénéfice des agents antiplaquettaires et des anticoagulants dans les dissections intracraniennes
spontanées n'a pas été spécifiguement étudié. Dans une série de 81 patients avec une dissection
intracranienne ou extra cranienne avec extension au niveau intracranien Metso a mis en évidence une
bonne tolérance et un bon pronostic fonctionnel des patients traités par warfarine ou aspirine [343].
Néanmoins 25 % des dissections intracraniennes sont associées a une hémorragie sous-
arachnoidienne. Le risque d'une telle complication serait majeur dans les premiers jours [344]. Des
lors, le rapport bénéfice-risque des traitements antiplaquettaires dans cette indication doit étre évalué

au cas par cas.

Aucune stratégie thérapeutique ne peut étre recommandée sur la base des données de la littérature
actuellement disponibles.

Anévrysmes intracraniens non rompus
Les anévrysmes intracraniens sont observés dans prés de 5 % de la population générale [345].

Le risque de rupture des Iésions anévrysmales est dépendant de leur taille et de leur localisation mais
peut étre globalement estimé a 1% par an. La plupart de ces anévrysmes sont asymptomatiques et
l'intérét ou le risque de I'utilisation des agents antiplaquettaires dans cette population n'a pas été
spécifiquement étudié. Dans 3 % a 4 % des cas ces anévrysmes seraient révélés par une ischémie
cérébrale secondaire a la libération de thrombus formés au sein du sac anévrysmal. Ce risque serait
indépendant de la taille de la lIésion anévrysmale et de sa forme mais compliquerait préférentiellement
les anévrysmes localisés dans la circulation antérieure [346,347].
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L’imputabilité de la Iésion anévrysmale doit toujours étre discutée apres exclusion des principales
causes responsables d’IC. La meilleure stratégie thérapeutique de prévention secondaire dans cette
situation est a ce jour indéterminée. Dans une étude menée chez 41 patients suivis sur une période
de 50+44 mois, Qureshi met en évidence une récidive d’IC parmi 20 patients traités médicalement et

une récidive parmi 21 patients traités chirurgicalement [347]. Le risque de récidive a long terme
semble donc faible.

Dans une série de 15 patients ayant présenté un IC ou un AIT dans le territoire de la Iésion
anévrysmale, Claviere [348] met en évidence une absence de récidive d’événement ischémique aprés
une période d’observation moyenne de 393 jours (moyenne : 182 [6-1825]). Deux patients sur 15 ont
présenté une rupture de leur Iésion anévrysmale dans les suites de cet accident. La présence de
phénoménes thrombotiques au sein de I'anévrysme pourrait contribuer a la survenue de phénoménes
inflammatoires potentiellement responsables d'une altération de la structure de la paroi de I'artere
augmentant son risque de rupture.

Sur la base du faible risque de récidive d’événement ischémique et de rupture observé dans les
différentes études, un traitement conservatif de la Iésion anévrysmale avec mise en place d'un
traitement antiplaquettaire peut étre proposé, notamment en cas d’anévrysme de petite taille. L'apport
des agents antiplaquettaires autres que l'aspirine est indéterminé. Aucune étude n'a évalué le
bénéfice et le risque de I'utilisation d'une bithérapie antiplaquettaire.

Aucune recommandation autre qu’un avis d’expert ne peut étre proposée.

5.2. PATIENT PORTEUR D’UNE ENDOPROTHESE POUR CAUSE NON ATHEROMATEUSE
(Ex : couverture d’'une dissection)

Le développement rapide des cathéters et des techniques neuroendovasculaires s'est accompagné
d'une augmentation du spectre des pathologies neurologiques pour lesquelles ces stratégies peuvent
étre proposées.

La mise en place d'un stent peut se faire a la faveur d’'indications trés diverses telles que I'exclusion
d'une lésion anévrysmale ou le traitement d'une sténose secondaire a une dissection, une
inflammation ou une plaque athéroscléreuse. Le type de stent pourra étre différent en fonction de
l'indication car la force radiaire du stent n’a pas besoin d’étre élevée dans les lésions anévrysmales ou
les dissections alors qu’elle doit étre conséquente lors d’'une sténose athéroscléreuse [349]. Les
stents possédant une faible force radiale permettraient de limiter le risque de Iésions endothéliales et
limitent le risque de sténose par prolifération myo-intimale.

La mise en place d’'un stent s'accompagne a la phase initiale d’'un risque de thrombose intra-stent lié a
implantation d’'un matériel étranger puis a un risque ultérieur de sténose intra-stent pouvant
contribuer a la survenue de turbulences du flux sanguin favorisant la survenue d’embols.

La stratégie thérapeutique médicamenteuse dans les suites de la pose d’'un stent a donc pour premier
objectif de prévenir la survenue d'événements thrombotiques le temps de la ré-endothélialisation
[350].

Les pathologies neurologiques concernées, dominées par les anévrysmes et malformations artério-
veineuses sont nombreuses et diverses ce qui rend difficile la mise en ceuvre d’essais thérapeutiques
permettant d’évaluer la meilleure stratégie d’utilisation des agents antiplaquettaires chez ces patients.
Dés lors le rationnel sur lequel se base l'utilisation des agents antiplaquettaires découle directement
des études préventives et interventionnelles menées en cardiologie. Les agents antiplaquettaires sont
utilisés avant et au décours du traitement endovasculaire pour prévenir la survenue d’'une thrombose
aigué intra-stent. A la phase initiale, une bithérapie antiplaquettaire par aspirine et clopidogrel est
recommandée pour limiter le risque de thrombose aigué. La durée de cette bithérapie antiplaquettaire
est au minimum de 1 mois et pourrait varier en fonction du territoire artériel, du type et du nombre de
stent mis en place. De plus, le risque de survenue d’événements thrombotiques tardifs (aprés 8
semaines) serait augmenté lorsque les stents sont multiples et se superposent [351]. A l'issue de la
bithérapie antiplaquettaire une simple antiagrégation est habituelle, le temps d'une
réendothélialisation compléte laquelle survient habituellement en 28 a 96 jours. La durée optimale de
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'anti-agrégation n'a pas été spécifiquement étudiée mais semble étroitement dépendante de
l'indication de la mise en place du stent [350].

Stenting des dissections des artéres cervicales et intracraniennes

Les indications du traitement par stenting au cours des dissections artérielles des troncs supra-
aortiques ne sont pas a ce jour définies. Deux situations doivent étre distinguées, celle de l'urgence et
celle de la prise en charge a distance. Dans la phase aigué de l'infarctus cérébral le stenting a pu étre
proposé par certains auteurs au cours de récidive d’événements ischémigques malgré un traitement
antithrombotique optimal, lors d'insuffisance hémodynamique sévére ou en cas de contre-indication
au traitement anticoagulant [352,353]. Plusieurs auteurs ont rapporté la faisabilité d'une telle
procédure en phase aigué [354], mais aussi un risque élevé d’événement cérébro-vasculaire, de
I'ordre de 10%. Kadkhodayan rapporte sur une série de 29 patients un taux d'occlusion a 30 jours de
6,9% [355]. Toutefois dans une revue de 13 études menées entre 1997 et 2008 et incluant 63 patients
traités par stenting pour une dissection extracranienne, Donas montre un excellent taux de
perméabilité des stents a 1 an [356], élément confirmé par le trés faible taux de resténose intra-stent.
Le bénéfice de cette stratégie thérapeutique demeure cependant a évaluer sur de plus grandes
séries.

En dehors des situations d’'urgence, certains auteurs proposent un stenting des sténoses persistantes
post-dissection, en raison du risque doublé de survenue de complications thromboemboliques (0.7 vs
0.3 %) [357]. D'autre part certains auteurs ont proposé le stenting dans la prise en charge des
anévrysmes post-dissection [358]. Dans I'étude de Touze, une fréquence de 49,3% d’anévrysme post-
dissection est observée sur une cohorte de 71 patients. La présence de dissections multiples et
d’'artéres redondantes dans leur structure constituent les principaux facteurs de risque d'anévrysme
[359]. Parmi ces patients, a l'issue d'un suivi moyen de plus de 3 ans, aucun infarctus cérébral n'a été
décelé, 46 % des anévrysmes sont restés de taille identique, 36 % ont disparu et aucun n'a augmenté
de volume. La disparition des anévrysmes est plus fréquente lorsqu’ils sont initialement localisés sur
la circulation vertébrale par rapport a la circulation antérieure. (83 vs 36%). Ce bon pronostic lié a ces
anévrysmes doit toujours étre pris en compte avant toute décision de thérapeutique interventionnelle.
Néanmoins des cas rares de ruptures d’anévrysmes disséquants ou de complications neurologiques
tardives sont rapportés [360], sous forme d’'épistaxis ou de compression des structures de voisinage.
Tsai [361] rapporte chez 7 patients suivi pendant 10 a 32 mois, une bonne tolérance du stenting pour
anévrysme disséquant post-dissection et pour lesquels un traitement par clopidogrel plus aspirine
pendant 3 mois puis aspirine en monothérapie au long cours est proposé.

Dans I'ensemble des séries pour lesquelles un stenting carotidien est proposé dans les suites d’'une
dissection, un traitement par aspirine est maintenu au long cours. Le rapport bénéfice-risque de ce
traitement n'a pas été évalué.

Aprés mise en place d’'une endoprothése pour une indication autre qu’une maladie athéroscléreuse
(anévrysme intracranien, dissection de TSAO...), une double inhibition plaquettaire par aspirine et
clopidogrel est recommandée pour une période d'un a trois mois suivie d'un traitement par aspirine
pour une période de 6 a 12 mois.

Anévrysmes disséquants vertébro-basilaires

Tres peu d'études ont évalué le rapport bénéfice/risque du stenting des anévrysmes vertébro-basilaire
disséquants et les indications de cette stratégie thérapeutique ne sont pas définies. Lorsqu’un stent
est mis en place lutilisation d'une bithérapie antiplaquettaire initiale suivie d'une simple anti-
agrégation semble indispensable car les rares cas d'occlusion du stent (4,7%) décrits dans la
littérature sont survenus chez des patients pour lesquels aucun traitement antiplaquettaire n’avait été
mis en place [362,363].

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, juin 2012




Stenting des anévrysmes intracraniens

Le stenting/coiling des anévrysmes cérébraux peut étre effectué dans une situation d'urgence, en
prévention secondaire de récidive d'une hémorragie sous-arachnoidienne, ou en dehors de toute
situation aigué dans le cadre d’'une prévention primaire.

Quelle que soit la phase, le traitement endovasculaire des anévrysmes cérébraux comporte un risque
de complications thromboemboliques qui justifie I'utilisation d’un traitement antiplaquettaire.

Dans un contexte d’hémorragie sous-arachnoidienne, la bonne tolérance de Il'aspirine dans cette
situation d’urgence a été démontrée mais son bénéfice sur le pronostic reste incertain [364]. Ainsi le
taux de saignement est de I'ordre de 2,8% apres coiling+aspirine alors qu'il est de 2,4 % dans le
groupe de patients traités par simple coiling. Si le risque d’hémorragie intracérébrale reste faible aprés
mise en place d'un stent sur un anévrysme intracranien symptomatique Kung rapporte une
augmentation des risques de complications hémorragiques secondaires a la réalisation d'une
ventriculostomie ou la mise en place d'une dérivation ventriculo-péritonéale [365].

Dans un contexte de prévention primaire de nombreuses séries non contrélées ont été rapportées. Le
risque principal du stenting demeure la thrombose aigué. Ce risque ne doit pas dépasser le risque lié
a I'évolution spontanée de I'anévrysme. Le type de stent pourrait étre un élément important associé au
risque thromboembolique. Fiorella rapporte un taux élevé de 9.3% d'événements thromboemboliques
en utilisant le stent neuroform [350,349]. D'autres auteurs rapportent des taux plus bas de 'ordre de 4
% [366]. La plupart des événements thrombotiques surviennent dans les jours suivants I'implantation
du stent [367]. Les schémas thérapeutiques d'utilisation des agents antiplaquettaires sont variables en
fonction des études. Toutefois une période de bithérapie antiplaquettaire de 1 a 3 mois par aspirine et
clopidogrel suivie d’une simple anti-agrégation pour une période de 6 mois a 1 an est généralement
proposée [368,369,370]. Des survenues tardives de thrombose intra-stent ont été rapportées apres
arrét du traitement antiplaquettaire, ce qui souléve la question de la durée optimale de ce traitement
ainsi que celle de la modalité de surveillance de cette thérapeutique. Pour les anévrysmes de plus de
3.5 mm de diamétre Fiorella préconise la poursuite d’un traitement au long cours par aspirine sans
qu’il y ait d’étude randomisée permettant de justifier cette stratégie [371,350]. Outre le risque de
thrombose aigu la mise en place d'un stent peut se compliquer de sténoses intra-stents qui
s’accompagnent d’'un risque théorique de survenue d’emboles. La fréquence de ces sténoses intra-
stents semble faible, de I'ordre de 5 %. Ces sténoses seraient rarement symptomatiques. Toutefois
leur risque et leur profil évolutif restent a ce jour indéterminés. Aucune recommandation sur la
poursuite du traitement antiplaquettaire en cas de sténose intra-stent ne peut étre établie a ce jour.

Plusieurs études suggeéerent par ailleurs la bonne tolérance de cette stratégie thérapeutique. A titre
d'exemple, dans une série traitant 181 anévrysmes asymptomatiques avec stent et double agrégation
plaguettaire pendant une période de 6 mois (clopidogrel 75 a 15 mg et aspirine 250 mg/j) un taux de
saignement de 0.5 % a été observé, comparable a celui observé dans le cas d’anévrysmes traités par
coiling seul (0.2%) suggérant I'absence de risque hémorragique cérébral associé a cette stratégie
thérapeutique. En pratique, Maldonado estime que [Iutilisation d'une combinaison d’agents
antiplaquettaires dans les suites d’'un stenting d’'artére cérébrale diminue par 2 le risque de survenue
d’événements thromboemboliques [369].

En conclusion, si lutilisation d'une bithérapie antiplaquettaire par aspirine et clopidogrel est
communément admise dans les semaines suivant la mise en place d'un stent, aucune étude
randomisée contre placebo n’est disponible pour définir le bénéfice de cette stratégie thérapeutique
au long cours, ni ces modalités optimales.

Occlusion des veines centrales de la rétine

Les occlusions des veines centrales de la rétine sont favorisées par I'HTA, le diabéte, le glaucome
chronique ou les états prothrombotiques. Des stratégies médicales (agents antiplaquettaires et
anticoagulants) et chirurgicales ont été proposées mais les études bien conduites restent peu
nombreuses. Une amélioration partielle de l'acuité visuelle a été rapportée dans toutes les études
indépendamment de la molécule utilisée. Le taux de complications néovasculaires varie entre 0 et 35
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% et celui des complications hémorragiques oculaires de 0 a 20%. Aucun bénéfice d’'un traitement
antiplaquettaire ou anticoagulant ne peut étre établi [372].

Aucune recommandation claire ne peut étre établie sur la base des données de la littérature.

6. SITUATIONS PARTICULIERES

6.1. SUJETS AGES

Les agents antiplaquettaires (aspirine, clopidogrel) sont de plus en plus prescrits chez les personnes
agées pour prévenir les accidents thrombotiques dans les indications classiques validées
(cardiopathie ischémique, AVC, AOMI), plus fréquentes dans cette population [6]. Rappelons que
I'age supérieur ou égal a 75 ans constitue un des 5 paramétres du score CHADS, [373].

En revanche, les prescriptions inappropriées ne sont pas rares [6].

Considérations générales sur les études

La plupart des auteurs considére que les agents antiplaquettaires sont généralement sous-utilisés
chez les personnes agées (notamment les personnes trés agées ou fragiles), c’est-a-dire que toutes
celles qui pourraient bénéficier de ce traitement n’en disposent pas, vraisemblablement par une
surestimation du risque hémorragique [374,375,376,377,378,379].

Il n'y a pas d'étude prospective spécifique comprenant un nombre important de patients sur I'efficacité
et la tolérance des agents antiplaquettaires chez la personne agée hormis I'étude BAFTA [380].

La limite inférieure d’age pour considérer des patients comme agés est souvent 65 ans alors que I'on
admet désormais comme personnes agées les sujets de plus de 75 ans, ainsi que les sujets de plus
de 65 ans polypathologiques.

On dispose généralement d’études sur des groupes de patients d’ages variables au sein desquels
sont parfois individualisés des sous-groupes de personnes agées, sans que I'on dispose pour autant
systématiquement de résultats pour ces sous-groupes : 'dge moyen était de 62.5 ans dans I'étude
CAPRIE [92] sans données sur les personnes agées, les personnes agées de plus de 75 ans étaient
exclues dans I'étude CLARITY [124], 'age moyen était de 61,2 ans dans la COMMIT study [381] avec
26% de sujets au-dessus de 70 ans, I'dge moyen était de 64,2 ans dans I'étude CURE [121] avec
49,4 % des sujets au-dessus de 65 ans.

Seules les études WASPO [382] et BAFTA ont inclus exclusivement des patients de 75 ans et plus.

Les criteres d'inclusion et d’exclusion des études comparant agents antiplaquettaires et AVK sont
souvent tels que les personnes agées ne peuvent pas étre incluses, ou que seuls sont inclus des
patients peu agés et sans comorbidité trop importante (avec notamment I'exclusion des sujets
chuteurs).

Les études sur l'efficacité des agents antiplaquettaires n’'incluent habituellement pas les sujets agés,
ou bien ne comparent pas a la fois efficacité et risques [383,374,384,385,386].

Les études de tolérance (ou l'analyse de la tolérance au cours d'études d'efficacité) sont
généralement peu documentées et ne concernent que des patients sélectionnés. Elles ne portent
alors que sur certains effets indésirables comme les hémorragies cérébrales et les hémorragies
digestives.

Efficacité

Les indications des médicaments agents antiplaquettaires chez les personnes agées ne different pas
de celles des adultes jeunes.
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L’age ne diminue pas I'action des agents antiplaquettaires [387,388,103]. Leur efficacité serait méme
supérieure chez les sujets trés agés [387].

Aucune étude prospective ne permet actuellement de préférer sur le plan de [l'efficacité un
antiplaquettaire parmi ceux le plus souvent utilisés (aspirine et clopidogrel).

Aucune étude prospective ne permet de proposer une dose différente de celle préconisée pour la
méme indication chez 'adulte plus jeune.

Tolérance

Il existe une relation linéaire entre la posologie de l'aspirine et la survenue d'effets indésirables
hémorragiques gastro-intestinaux dans la population générale incluant les personnes agées.

L'age constitue un risque supplémentaire de complication gastro-intestinale induite par I'aspirine,
méme s'il n'existe pas de relation linéaire avec le vieillissement.

Les événements hémorragiques sous aspirine ou clopidogrel sont fréquents (a fortiori si I'on inclut les
accidents cutanés). lls sont évalués entre 3,6% et 10% selon les études. Pour le prasugrel, la
survenue significativement plus fréquente d’accidents hémorragiques chez les sujets de plus de 75
ans a conduit a contre-indiquer ce médicament apres 75 ans en France (alors qu'il est autorisé dans
certains pays a demi-dose).

En pratique quotidienne, les personnes agées traitées par agents antiplaquettaires ont un risque accru
de complications favorisées notamment par les chutes, les maladies associées (insuffisance rénale,
pathologies digestives...) et les interactions médicamenteuses (avec les anticoagulants, héparine ou
AVK, les AINS et les ISRS) [389,390391].

Conséquences pratiques

Il n'est pas possible de déterminer de fagon précise le rapport entre le bénéfice et le risque des agents
antiplaquettaires chez les personnes agées ou trés agées, d'autant qu'il s’agit d'une population trés
hétérogene avec de multiples situations cliniques éventuellement associées.

Si les indications et les contre-indications des agents antiplaquettaires ne different pas entre
personnes agées et adultes jeunes (a I'exception de la contre-indication du prasugrel aprés 75 ans), il
faut insister sur 3 points.

- D'une part, les situations de contre-indications (ulcérations gastro-intestinales, antécédent
d’hémorragie intracranienne) sont plus fréquentes et doivent étre recherchées systématiquement.

- D’autre part, il importe de vérifier systématiquement et régulierement si le bénéfice reste supérieur
au risque, notamment lors de situations intercurrentes aigués (I'indication d’'un antiplaquettaire doit
par exemple étre réévaluée si surviennent des troubles cognitifs et des chutes).

- Les situations d’'associations médicamenteuses a risque d’interaction sont plus fréquentes chez les
personnes agées. Elles concernent principalement les associations d’agents antiplaquettaires et
d’'anticoagulants (héparine), mais aussi les associations d’antiplaquettaires et d’AINS, de corticoides
ou d'ISRS. Notamment, une personne agée recevant un antiplaquettaire pour une pathologie et
présentant une autre pathologie nécessitant un traitement anticoagulant sont des situations
fréquentes (avec le probléme de la persistance de I'action anti-agrégante les jours suivant I'arrét de
'antiplaquettaire).

Cas particulier de la fibrillation auriculaire (FA)

Cette situation bénéficie d'études spécifiques menées comparativement au traitement par AVK.
Toutefois les recommandations ameéricaines et européennes actuelles sur la prévention des accidents
vasculaires ischémiques au cours de la FA sont fondées sur une méta-analyse de 5 essais
randomisés contrélés sans aveugle, avec des criteres d'inclusion ne correspondant pas aux patients
rencontrés en pratique quotidienne [392].
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L'étude BAFTA a comparé [l'utilisation de la warfarine (pour un INR entre 2 et 3) et de I'aspirine (ASA,
a la dose de 75 mg) chez 973 patients de 75 ans et plus (Age moyen 81 ans) ayant une FA. Parmi les
criteres d’exclusion, linvestigateur juge que, sur la base de facteurs de risque ischémique et
hémorragique, le patient doit ou ne doit pas étre traité par warfarine. Le risque d’hémorragie majeure
(intracranienne, ou nécessitant une transfusion ou léthale) n'est pas supérieur dans le groupe
warfarine versus le groupe aspirine. Mais le nombre d’événements est limité et 40% des patients sous
warfarine en recevait déja avant I'étude. D’autre part, des patients n’ont finalement pas recu le
traitement de leur groupe.

L’étude WASPO sur la prévention des AVC chez 75 octogénaires avec FA a comparé warfarine (pour
INR entre 2 et 3) et ASA (300 mg). Elle a été interrompue prématurément, notamment en raison
d'effets indésirables plus fréquents avec I'ASA alors que les criteres d’exclusion étaient déja
nombreux.

Au cours de la FA, les agents antiplaquettaires ne représentent une solution alternative aux AVK que
lorsque le risque hémorragique est important (incluant les chutes fréquentes) [393], ou en cas de
contre-indication aux AVK. Néanmoins les agents antiplaquettaires comportent aussi un risque
hémorragique, certes moindre, mais non négligeable.

Chez le sujet agé, le choix du traitement anti-thrombotique au cours de la FA doit résulter d’'une
évaluation individuelle de tous les facteurs de risque a la fois thrombo-emboliques et hémorragiques.
Par accords professionnel, ces facteurs incluent les facteurs classiques de risque thrombotique et de
risque hémorragique, auxquels on doit ajouter des paramétres gériatriques (risque élevé de chute,
isolement social, troubles cognitifs, difficulté du suivi biologique) [393,394,395].

6.2. PATIENT INSUFFISANT RENAL CHRONIQUE

L'insuffisance rénale (IR) chronique expose a un risque accru d'événements cardiovasculaires
[396,397]. Les syndromes coronaires aigus ont un pronostic plus sévere chez les insuffisants rénaux
[398] La prévention des accidents de I'athérothrombose par les agents antiplaquettaires a fait I'objet
de nombreuses études portant sur leur spécificité pharmacologique chez linsuffisant rénal, leurs
efficacité et risques particuliers, leurs indications potentielles (progression de I'IR, thrombose de
greffon rénal, thrombose de fistule de dialyse, prévention cardiovasculaire).

6.2.1. Action anti-agrégante

La résistance a l'aspirine est plus fréquente chez linsuffisant rénal. La comparaison de dialysés,
d'insuffisants rénaux en stade 3-4 et de témoins sans IR montre que la réponse a l'aspirine (Ultegra
Rapid Platelet Function Assay-ASA, VerifyNow Aspirin*) est plus faible chez I'insuffisant rénal et le
taux de résistance plus élevé (Tableau 35) [399].

Tableau 35 : Résistance a I'aspirine chez l'insuffi  sant rénal.

Hémodialyse IR stade 3-4 non SansIR p=
chronique dialysés

Patients (N=) 115 130 130

Pts résistants a 53 (46,1%) 32 (24,7%) 22 (16,9%) <0,001

I'aspirine (N=)

L'inhibition plaquettaire induite par le clopidogrel est réduite chez I'insuffisant rénal. Une autre étude
compare la réponse au clopidogrel en présence ou en absence d'une insuffisance rénale. Le méme
test VerifyNow P2Y12 est utilisé. L'inhibition plaquettaire est plus forte en I'absence d’IR, réduite chez
I'insuffisant rénal, que la dose de clopidogrel soit de 75 ou de 150 mg/j (Tableau 36) [400].

Tableau 36 : Résistance au clopidogrel chez 'insuf  fisant rénal

IR dialysée IR dialysée , _
clopidogrel 150 mgl/j clopidogrel 75 mg/j PEE AR p=
Patients (N=) 18 18 23
Unités réaction
P2Y12 302481 30870 239487 0,013
% d’inhibition 23+14 21+16 35+20 0,026

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, juin 2012

71



En pratique, I'étude montre que la résistance au clopidogrel, qui atteint un insuffisant rénal sur 3, ne
peut étre surmontée par le doublement posologique.

6.2.2. Risque hémorragique

En prévention primaire, le risque associé a la prise d'agents antiplagquettaires a été documenté dans la
méta-analyse récente de 6 essais cliniques, atteignant 0,01% par an pour les accidents vasculaires
cérébraux hémorragiques (AVC) et 0,03% par an pour les hémorragies graves extracraniennes [401].
Le risque hémorragique des agents antiplaquettaires dépend aussi de leur administration isolée ou en
association. Pour les hémorragies digestives hautes, le risque, multiplié par 2 sous aspirine ou
clopidogrel seuls, par 3 a 4 avec leur combinaison, est majoré chez linsuffisant rénal [402]. L'IR
compte parmi les parameétres majeurs des scores de risque hémorragique associé a la prescription
d’agents antiplaquettaires [403].

6.2.3. Progression de I'IR

Sous aspirine a faible dose (150 mg/j), la microalbuminurie n'est pas réduite et la clearance de la
créatinine n’est pas modifiée [404].

6.2.4. Thrombose de greffon rénal

Si les progres des traitements immunosuppresseurs ont réduit de fagon importante les pertes de
greffons par rejet aigu d’origine immunologique, la thrombose vasculaire reste toujours un risque de la
transplantation rénale. La thrombose précoce de la veine rénale, qui survient chez 0,4 a 6% des
transplantés, en est la cause prépondérante actuellement. La fréquence de survenue d’'une
thrombose veineuse rénale du greffon a été comparée chez les transplantés d’Oxford, au cours de
deux périodes, avant et aprés introduction d’'une stratégie préventive par aspirine (75 mg/j) : 27/475
(5,6 %) sans aspirine de 1985 a 1991, et 6/480 (1,2%) sous aspirine, aprés 1991 (p<0,01) [405].

Une autre étude anglaise a évalué la thrombose microvasculaire au sein du greffon par la biopsie a
I'aiguille, avant et aprés introduction de la prévention par aspirine : 6/121 (5%) vs 0/105 (0%), p=0,03.
Un an apres la transplantation, la survenue d'une néphropathie du greffon est moindre avec
I'aspirine : 16 vs 26% ; p=0,0075 [406]. La prévention par aspirine est depuis recommandée [407].

6.2.5. Thrombose d'un accés vasculaire d’hémodialyse

La prévention de thrombose des fistules artério-veineuses et pontages prothétiques artério-veineux
pour d’hémodialyse a été évaluée avec les anticoagulants et les agents antiplaguettaires. Dans une
méta-analyse des essais conduits contre placebo, les premiers (warfarine) majorent les complications
hémorragiques (OR : 1,76, 95%IC 0,78 -3,99), alors que I'aspirine réduit la thrombose (OR: 0,42 ;
1C95%=0,20-0,85 ; p=0,02) sans majoration du risque hémorragique. Le clopidogrel est également
supérieur au placebo [408].

Une étude multicentrique nord-américaine portant sur 649 insuffisants rénaux débutant un programme
de dialyse dans 13 centres a comparé la prévention de thrombose/sténose de pontage prothétique
artério-veineux par aspirine (25 mg x2/j) et dipyridamole (200 mg x2/j) au placebo. Le traitement est
initié lors de la création de I'accés vasculaire, et poursuivi ensuite. Le critére principal de jugement est
la perméabilité sans thrombose ou nécessité de recourir & une procédure de désobstruction. Au
décours du suivi d'un an, la perméabilité sans revascularisation est un peu plus élevée avec la
prévention par aspirine dipyridamole (28 vs 23% ; HR: 0,76 ; 1C95%=0,60-1,24 ; p=0,02). On
n'observe pas de majoration des hémorragies majeures dans le groupe traité [409].

6.2.6. Prévention cardiovasculaire au cours de 'R

La survenue d'événements cardiovasculaires est majorée chez l'insuffisant rénal, dont la morbi-
mortalité d'origine cardiovasculaire est lI'un des déterminants pronostiques [410,411,412]. Une
prévention primaire par l'aspirine a été évaluée chez les insuffisants rénaux hypertendus ou
diabétiques.
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La stratification des 18 597 hypertendus ayant une HTA diastolique de I'étude HOT (Hypertension
Optimal Treatment) selon leur fonction rénale (filtration glomérulaire calculée) a permis de quantifier,
au décours d'un suivi moyen de 3,8 ans, I'impact du traitement par aspirine 75 mg versus placebo
chez linsuffisant rénal (Tableau 37) [413].

Tableau 37 : Bénéfice et risque de la prévention ca rdiovasculaire par I'aspirine chez I'hypertendu en
fonction de la fonction rénale dans HOT

Filtration glomérulaire (ml/min/1,73 m2) <45 45-59 >60 p=
Patients (N=) 536 3083 14 978

Réduction d’événements cardiovasculaires 66% 15% 9% 0,03
Réduction de mortalité 49% 11% 0 0,04
Hémorragies majeures (HR=) 2,81 1,70 1,52 0,3

La protection apportée par I'aspirine est d’autant plus importante que la fonction rénale est dégradée,
au prix toutefois d'un risque hémorragique supérieur. Pour 1000 patients a filtration glomérulaire <45
ml/min/1,73 m2 traités 3,8 ans, on évite 76 événements cardiovasculaires et 54 déces, au prix de 27
hémorragies majeures.

L'intérét de I'aspirine en prévention primaire en fonction de la filtration glomérulaire a également été
évalué chez le diabétique de type 2, dans I'étude japonaise JPAD (Japanese Primary Prevention of
Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes). Les 2 523 diabétiques inclus, stratifiés selon leur fonction
rénale, sont traités par aspirine (81 ou 100 mg/j) ou placebo. Le critere primaire de jugement est la
survenue d'événements cardiovasculaires, maladie coronaire, AVC, artériopathie des membres
inférieurs, mortels ou non [414]. Au décours d'un suivi médian de 4,37 ans, le bénéfice de I'aspirine
dépend aussi de la fonction rénale (Tableau 38).

Tableau 178 : Prévention des événements cardiovascu laires par I'aspirine chez le diabétique de type 2
selon la filtration glomérulaire dans I'étude JPAD

Filtration glomérulaire  (ml/min/1,73 m2?) <60 60-89 >90 p=

Patients (N=) 632 1373 518

Evénements cardiovasculaires (CV) 8,5 vs 6,5% 45vs 7,7% 3,6vs4,1%  0,32/0,01/0,89
Réduction d événements CV (HR=) 1,34 0,57 0,94 0,32/0,01/0,89

La protection de l'aspirine, absente lorsque la fonction rénale est préservée, apparait lorsque la
fonction rénale se dégrade et que la filtration glomérulaire est comprise entre 60 et 89 ml/min/1,73mz2.
En revanche, les malades dont la filtration est inférieure a 60 ml/min/1,73m2 ne bénéficient pas de
I'aspirine, alors que leur fréquence d'événements cardiovasculaire est supérieure. Les raisons de
cette différence sont incertaines, qu'il s'agisse d’'une résistance a I'aspirine (majoration de posologie
requise ?) ou d’'un mécanisme de thrombose différent [414].

Une étude post hoc de CHARISMA a comparé la prévention par aspirine seule (75-160 mg/j) a
I'adjonction de clopidogrel (75 mg/j) ou d'un placebo chez 15 603 patients ayant un athérome
authentifié ou des facteurs de risque cardiovasculaires multiples. Trois groupes sont analysés : non
diabétiques, diabétiques avec ou sans atteinte rénale. Alors qu’'on n’observe pas de majoration de
mortalité globale ni de la mortalité cardiovasculaire chez les non diabétiques et les diabétiques sans
néphropathie, les diabétiques ayant une néphropathie recevant le clopidogrel en complément de
I'aspirine ont plus d’événements cardiovasculaires, et une mortalité supérieure a ceux qui ne regoivent
que l'aspirine. Il n'y a en revanche pas de surcroit d’hémorragies sévéres entre les deux groupes [47].

L'aspirine a faible dose est recommandée chez l'insuffisant rénale en monothérapie en prévention
primaire et secondaire.

En dehors du post IDM ou d’une revascularisation coronaire percutanée (bithérapie), le clopidogrel et
le prasugrel dovenit étre évités en cas de néphropathie diabétique.
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6.3. GROSSESSE
6.3.1. Indications

6.3.1.1. Indications obstétricales
Pré-éclampsie

La pré-éclampsie serait la conséquence d'un défaut de placentation (invasion du trophoblaste par les
arteres spiralées) avec activation plaquettaire, formation de caillot et déséquilibre du ratio
prostacycline/thromboxane A2 conduisant a I'ischémie placentaire [415,416417]. C'est en inhibant ces
mécanismes que les agents antiplaquettaires pourraient prévenir I'apparition de la pré-éclampsie
[418,419].

Deux méta-analyses récentes: une revue Cochrane 2007 [420] incluant 59 études soit 37 560
femmes et une méta-analyse de 2010 [421] incluant 27 études soit 11 348 femmes analysent I'effet de
faibles doses d’aspirine (50 a 160 mg) sur la survenue de pré-éclampsie chez des femmes a risque.
Les faibles doses d’aspirine entraineraient une réduction modérée du risque de pré-éclampsie (RR:
0,83 ; IC95%=0,77-0,89).

Bien que la définition précise des femmes « a haut risque » soit variable, il apparait que la prévention
par aspirine soit plus efficace chez les femmes a haut risque (antécédent de pré-éclampsie sévere,
diabéte, hypertension artérielle, maladie rénale, ou maladie auto-immune). Le risque est dit
«modéré » quand les femmes ont une ou plusieurs des caractéristiques suivantes : primipare,
hypertendue sans élévation de la protéinurie, index de résistance élevé au doppler des artéres
utérines, grossesse multiple, adolescente, ou antécédent familial de pré-éclampsie sévére. La
différence de risque sous traitement par aspirine est de -5,2% pour les femmes a « haut risque »,
alors gu’elle n’est que de -0,84% chez les femmes a risque modéré.

Par ailleurs, le traitement semble plus efficace s'il est débuté avant la 16°™ semaine (avant le début
de la placentation) avec un risque relatif de pré-éclampsie de 0,47 (IC95%=0,34-0,65) avec une
prévalence de 9,3% dans le groupe traité versus 21,3% dans le groupe contrfle. Si le traitement est
débuté apreés la 16°™ semaine, la réduction est non significative (RR : 0,81 ; IC95%=0,63-1,03).

Enfin, les recommandations de la huitieme conférence de 'ACCP [422] de 2007 concluent également
a un bénéfice du traitement par aspirine avec 15% de réduction de risque de pré-éclampsie, 8% de
réduction du risque de naissance prématurée, et 14% de réduction du risque de mort fcetale in utero.

Il est recommandé de traiter préventivement par aspirine faible dose (75 mg/j) les femmes enceintes a
haut risque de pré-éclampsie. Ce traitement doit étre instauré avant la 16°™ semaine, mais il semble
souhaitable de l'arréter avant la 32°"°semaine car il n’'y a plus aucun effet & en attendre sur la
vascularisation placentaire et cela expose la meére et le feetus aux effets indésirables.

Retard de croissance intra-utérin (RCIU)

La physiopathologie du RCIU est commune avec celle de la pré-éclampsie [415]. Nous excluons de
notre propos les cas de RCIU liés a une malnutrition par exemple, ou a une pathologie autre que la
pré-éclampsie. La méta-analyse de Bujold précédemment citée suggére un bénéfice du traitement
précoce (avant la 16°™ semaine) par faibles doses (de 50 a 160 mg/j) d’aspirine. Risque relatif de
RCIU : 0,44 [0,30 — 0,65]. Prévalence du RCIU dans le groupe traité 7%, versus 16,3% dans le
groupe controle.

Il est recommandé de traiter préventivement par aspirine faible dose (75 mg/j) les femmes enceintes a
haut risque de RCIU. Ce traitement doit étre instauré avant la 16°™ semaine, mais il semble
souhaitable de l'arréter avant la 32°™ semaine, pour les mémes raisons que ci-dessus.
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Fausses couches a répétition

Il faut distinguer les fausses couches a répétitions inexpliquées (pas de syndrome des
antiphospholipides (SAPL), pas d’anomalie chromosomique ou endocrinienne) de celles pour
lesquelles une de ces étiologies est présente.

- Fausses couches a répétition inexpliquées.

Les fausses couches a répétition sont définies comme la survenue itérative de deux ou trois fausses
couches. Deux études multicentriques randomisées récentes [423,424] n'ont pas mis en évidence de
bénéfice d'un traitement antithrombotique par aspirine seule ou combinée a une HBPM a dose
préventive par rapport au placebo sur le taux de naissances vivantes.

Il n'est pas recommandé de donner de l'aspirine en prévention des fausses couches a répétition
inexpliquées.

- Fausses couches a répétition associées a un syndr  ome des antiphospholipides (SAPL)

L’association d’héparine non fractionnée (HNF) et d’aspirine a faible dose permet de réduire le taux de
fausse couche chez les femmes présentant un SAPL avec antécédent de fausses couches.

Une revue Cochrane 2005 [425] portant sur 13 études incluant 849 femmes présentant un SAPL
associé a un antécédent de fausse couche suggére que seule I'association HNF et aspirine faible
dose permet de réduire le taux de fausse couche (RR : 0.46 ; IC95%=0.29-0.71) comparé a I'aspirine
en monothérapie. L'aspirine a faible dose seule n’est pas plus efficace que le placebo.

La conférence de 'ACCP [422] recommande de traiter ces patientes (SAPL associé a : = 3 fausses
couches spontanées précoces ou une fausse couche tardive et en I'absence de thrombose veineuse
ou artérielle) par HBPM ou HNF préventives en association a I'aspirine faible dose (grade 1B).

Par ailleurs, I'association prednisone - aspirine ne permet pas d’améliorer le taux de naissance
vivante dans cette indication [426].

En cas de fausses couches spontanées précoces a répétition (n = 3) ou de fausse couche tardive
associée a un SAPL (et en l'absence de thrombose veineuse ou artérielle), il est recommandé de
traiter en antépartum ou avant la 6°™ semaine par aspirine faible dose (75 mg), en association a
I'héparine.

Fécondation in vitro - FIV

Il a été suggéré que l'aspirine pourrait améliorer le taux de succes des fécondations in vitro en
augmentant le débit sanguin utérin par vasodilatation mais aussi par ses propriétés anti-
inflammatoires et par I'inhibition de I'agrégation plaquettaire. Cependant 2 méta-analyses récentes et
une revue Cochrane n'ont pas mis en évidence d'intérét de l'aspirine au cours d'une FIV
[427,428,429].

L'aspirine ne doit pas étre utilisée en pratique courante pour augmenter le taux de succés d'une
fécondation in vitro.

6.3.1.2. Indications non obstétricales de I'aspirin e chez les femmes enceintes
Prothése valvulaire a haut risque

En extrapolant des données obtenues chez des femmes non enceintes [430], TACCP recommande
I'addition de faible dose d’'aspirine (75 a 100 mg par jour) aux anticoagulants pour les femmes
enceintes porteuses d’'une valve mécanique a haut risque thromboembolique (valve mécanique de
premiére génération en position mitrale, antécédent thromboembolique, fibrillation auriculaire) (grade
2C) [431].
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En I'état actuel des études, il n'y a pas de preuves en faveur de I'ajout d'un antiplaquettaire aux AVK.
Ces patientes relévent d'une prise en charge en milieu spécialisé, et sont a gérer au cas par cas en
réunion multidisciplinaire qui permet de sortir du cadre des recommandations.

Patiente déja sous aspirine

En l'absence de données dans la littérature, un traitement chronique par aspirine faible dose en
prévention secondaire pour raison cardiologique, neurologique, vasculaire, peut étre maintenu
pendant une grossesse du fait de l'absence d'effet secondaire connu. Il parait souhaitable
d’'interrompre le traitement & partir de la 32°™ semaine du fait des risques d’excés de saignement au
moment de I'accouchement chez la mere et de fermeture prématurée du canal artériel chez le foetus.

Ces patientes relévent d’'une prise en charge en milieu spécialisé, et sont a gérer au cas par cas en
staff multidisciplinaire qui permet de sortir du cadre des recommandations.

6.3.2. Tolérance

L'aspirine est le médicament le plus administré au cours de la grossesse dans le monde. Environ 60%
des femmes enceintes ont pris au moins une fois de I'aspirine au cours de leurs grossesses.

6.3.2.1. Tolérance maternelle
Pendant la grossesse

Quelques cas rapportés suggérent un possible lien entre les agents antiplaquettaires et le risque de
gastropathie avec augmentation du risque de saignement digestif [432].

Fin de grossesse — accouchement

Il est maintenant connu que I'anesthésie locorégionale est possible, voire bénéfique, au cours de la
pré-éclampsie. En effet elle permet d’améliorer la perfusion placentaire [433], et d’obtenir une stabilité
hémodynamique [434] sans augmentation du risque de césarienne, d’'cedeme aigu du poumon ou
d’insuffisance rénale aigué [435], tout en évitant les risques liés a I'intubation orotrachéale [436].

Méme si le risque de complication hémorragique au niveau du point de ponction spinal est trés faible
sous aspirine a faible dose, il est toujours plus confortable pour I'anesthésiste de se lancer dans une
anesthésie rachidienne en l'absence d’imprégnation par l'aspirine. Ceci conforte la notion que le
traitement doit étre suspendu en fin de grossesse (aprés la 32°™ semaine), ce qui évite les
complications mentionnées plus haut et améliore la balance bénéfice/risque en faveur de I'anesthésie
rachidienne.

6.3.2.2. Tolérance foetale

La relation entre aspirine au cours du premier trimestre et malformations congénitales est
controversée. Il a été suggéré que I'aspirine administrée au cours du premier trimestre de grossesse
pourrait induire des foetopathies telles que : malformation cardiaque, anomalie de fermeture du tube
neural, fentes palatines ou gastroschisis. Dans une étude cas témoin, Ngrgard [437] n’observe pas
d’augmentation du risque d’anomalie congénitale chez les femmes prenant de I'aspirine au cours du
premier trimestre. Par ailleurs, dans une méta-analyse récente, Kozer [438] observe que seul le risque
de gastroschisis est augmenté (OR : 2.37 ; IC95%=1.44-3.88).

En conclusion, I'aspirine administrée au cours du premier trimestre ne semble que faiblement
augmenter le risque de gastroschisis.

L’aspirine a dose anti-inflammatoire par inhibition de production de prostaglandine, administré au
cours du troisieme trimestre peut entrainer une fermeture prématuré du canal artériel. C'est d’ailleurs
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pour ces propriétés que I'aspirine, des 1976, a été utilisée pour fermer une persistance du canal
artériel chez des enfants prématurés [439].

6.3.2.3. Infantile

Il a été suggéré que l'aspirine en continu pourrait affecter le développement psychomoteur des
enfants exposés a l'aspirine au cours de la grossesse notamment chez les prématurés. Marret a
étudié 125 prématurés exposés a l'aspirine parmi les 584 meéres de prématurés de moins de 33
semaines d'aménorrhée (SA) [440]. Aucune complication, ni déficit cognitif n’a été mis en évidence a
5 ans.

Il n'existe pas de preuves solides pour évoquer une « toxicité » de I'aspirine sur le développement
psychomoteur.

Il n'y a pas de contre-indication a 'usage de I'aspirine jusqu’'a la 32éme SA. Il conviendra de I'éviter en
usage continu ou occasionnel passé ce délai, sauf si l'indication de l'aspirine chez la mére a été
validée en réunion multidisciplinaire.

6.4. PATIENT HIV

La prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire est élevée chez les malades infectés par le
virus de I'immunodéficience humaine (HIV) : tabagisme (46 a 71%), dyslipidémie traitée (50 a 70%) ou
non traitée (24%), syndrome métabolique (41%), diabéete (6 a 18%), hypertension artérielle (<40 ans :
12-20% ; >40 ans: 35-41%) [441]. Le consensus de Pavie a recommandé dans ce groupe de
malades I'évaluation du risque individuel, en utilisant le score de Framingham, dont la valeur
prédictive est conservée chez le malade HIV+, sous réserve de corriger la sous-évaluation du
tabagisme, qui atteignait 60-70% a I'époque [442]. Le groupe coopératif de I'étude D.A.D. y a ajouté la
durée de I'exposition aux trithérapies antirétrovirales comprenant un inhibiteur de la protéase [443].

Malgré la généralisation de la prévention cardiovasculaire dans la prise en charge des malades HIV+,
leur risque reste anormalement élevé. Ainsi, dans une cohorte allemande de 809 patients infectés par
le virus HIV (82% hommes, age moyen 44 ans), un tabagisme actif est retrouvé dans 51,2% des cas,
des triglycérides élevés dans 39%, une HTA dans 21,4%, un diabéte dans 5%. Le calcul du risque
coronaire a 10 ans a partir de I'équation de Framingham y classe 60,3% des malades en risque faible,
21,6% en risque intermédiaire et 18,6% en risque élevé [444].

La prévention primaire par les agents antiplaquettaires n’a fait I'objet d’aucune étude clinique chez le
sujet infecté par le virus HIV. En extrapolant les indications de la prévention primaire par I'aspirine a
faible dose (75 mgl/j) telle qu’elle est proposée a partir de I'analyse bénéfice-risque de I'US Preventive
Services Task Force [445] et des recommandations, dites NCEP-ATP Ill, qui en ont découlé [446],
I'aspirine est administrée en prévention primaire chez les malades dont le risque d'événement
coronaire dépasse 10% a 10 ans. Cette approche prévient 6 a 20 infarctus du myocarde pour 1000
sujets traités, au prix de 2 accidents vasculaires cérébraux hémorragiques et 2 a 4 hémorragies
digestives séveres.

Une étude récente a montré que la transposition de ces propositions n'est pas entrée en pratique.
Dans I'enquéte espagnole rapportée par Tornero [447], 37 des 120 patients traités pour une infection
par le virus HIV devraient recevoir de I'aspirine en prévention primaire de leurs facteurs de risque
cardiovasculaire (30,8%), si I'on suit les recommandations proposées. Deux d’entre eux seulement
recoivent effectivement I'aspirine préventive (5%).

L'intérét d’'une bithérapie antiplaquettaire en prévention primaire n'a pas été documenté dans le sous-
groupe a risque que constitue la population infectée par le virus HIV. Les données du sous-groupe de
3284 sujets asymptomatiques (et HIV-), indemnes d'antécédents coronaires ou cérébrovasculaires
mais atteints de facteurs de risque multiples, de I'étude CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management and Avoidance) permettent une
extrapolation. L'adjonction de clopidogrel (75 mg/j) a I'aspirine (75-160 mg/j) n'y réduit pas le risque,
mais le majore, tant en événements majeurs (6,6 vs 5,5%, RR : 1,2 ; p=0,2), qu’en mortalité globale
(5,4 vs 3,8% ; p=0,04), avec un surcroit d’hémorragies séveres a la limite de la significativité (2 vs
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1,2% ; p=0,07). La prévention primaire par deux agents antiplaquettaires n'offre donc pas d’avantage
supplémentaire, y compris en présence d'un athérome infraclinique, fréquent chez les sujets HIV+
[441].

En prévention secondaire, on ne dispose pas de données étayant l'intérét éventuel d’'une bithérapie
antiplaquettaire au long cours chez les patients HIV+. Dans CHARISMA, le bénéfice de I'association
s'est révélé supérieur a celui de l'aspirine seule chez les malades séronégatifs HIV ayant déja
présenté une complication d’athérothrombose, avec une réduction de survenue du critére composite
(IDM, AVC, mortalité cardiovasculaire) : 6,9 vs 7,9%, p=0,046) sans majoration des hémorragies
graves (1,6% vs 1,4% ; p=0,39). Les hémorragies non séveres sont plus fréquentes (2,1 vs 1,3% ;
p<0,001). Ce bénéfice n'atteint en revanche pas le seuil de significativité chez les malades n’ayant
pas présenté d’'IDM (6,8% vs 7,3% ; p=0,22) [448].

L'aspirine peut étre préconisée en prévention primaire chez les malades dont le risque d’événement
cardio-vasculaire dépasse 5% a 10 ans.

6.5 Transplantation cardiaque et assistance circula  toire

- Les transplantés cardiagues. Depuis de trés nombreuses années le Dipyridamole et/ou I'Aspirine ont
été utilisés dans la prévention de la maladie coronaire du greffon [449,450].Le traitement anti-
agrégant plaquettaire est évidemment prescrit en cas de traitement des Iésions coronaires par
angioplastie chez ces transplantés cardiaques [451]. Enfin de facon plus récente, il a été démontré
que le Clopidogrel pouvait diminuer la concentration sanguine des molécules d’adhésion (sCD40L et
P-selectin) aprés transplantation cardiaque et donc prévenir la maladie coronaire du greffon [452,453]

- Les patients sous assistances circulatoires mécaniques. Malgré I'amélioration de la biocompatibilité
des différents systemes, les complications thrombo-emboliques restent fréquentes et graves aprés
implantation d’'une assistance circulatoire mécanique [454]. Il existe en effet toujours une activation,
plus ou moins importante et précoce de la coagulation [455]. Tous les systemes ne sont d’ailleurs pas
tous comparables quand on évalue les conséquences de cette activation de la coagulation [456].
Pratiquement tous les protocoles utilisés actuellement, ont recours aux agents antiplaquettaires
[457,458,459,460].

6.6 Inhibiteurs plaquettaires chez les malades atte  ints de thrombopénie

Si les inhibiteurs plaquettaires sont la pierre angulaire du traitement de I'athéro-thrombose dans la
plupart de ses localisations et de ses formes évolutives, leurs indications peuvent étre limitées par
leurs effets secondaires, en particulier hémorragiques. Une situation de prescription trés particuliere
peut y exposer avec un risque majoré tant en fréquence de survenue qu’en gravité, c'est lorsque les
antiplaquettaires doivent étre administrés a un malade atteint de thrombopénie liée a une affection
hématologique, a un cancer et/ou a leur traitement. Cette situation n’est pas rare, et expose a des
décisions particulierement difficiles lorsque la thrombopénie est sévere et l'indication des inhibiteurs
plaquettaires a priori indispensable (syndrome coronaire aigu avec pose d’endoprothése),

Environ 10 % des patients atteints de cancer sont thrombopéniques (<100 000 plaquettes/ul) [461],
mais ces thrombopénies sont le plus souvent modérées et/ou transitoires, rythmées par les cures de
chimiothérapie. Les thrombopénies liees a une hémopathie, souvent plus marquées, avec un chiffre
de plaquettes trés bas et une nécessité de transfusion plaquettaire, sont aussi plus souvent
prolongées ou durables. Elles aménent de facon non exceptionnelle a des choix thérapeutiques
difficiles voire paradoxaux de prescription conjointe d’inhibiteurs plaquettaires et de transfusion de
plaguettes.

L'administration d’inhibiteurs plaquettaires chez ces malades dépend de la sévérité de la
thrombopénie et de la situation cardio-vasculaire. En I'absence de données validées, la presciption
des inhibiteurs plaquettaires ne peut s’envisager que dans le cadre d’une analyse bénéfice-risque au
cas par cas.
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Lorsque la thrombopénie reste modérée ou non sévere, quelques études ont montré que le bénéfice
des inhibiteurs plaquettaires est maintenu chez les patients atteints de syndrome coronaire aigu
(SCA)[462,463]. Dans I'étude de Sarkiss, le pronostic des malades thrombopéniques (<100 000/pl,
moyenne 32 000/ul) atteints de SCA est meilleur lorsqu’ils ont recu le traitement par aspirine. La
survie a J7 est de 90% vs 6% (9/10 vs 1/17), et aucune hémorragie ne survient sous traitement.
Néanmoins, dans cette étude le chiffre de plaquettes n'était pas totalement effondré, et les résultats
ne permettent pas d’extrapolation aux malades atteints de thrombopénie trés séveére.

Une autre étude, portant sur 5 malades atteints de thrombopénie (17 000 a 72 000 plaquettes/ul),
montre elle aussi que l'administration d'aspirine (+clopidogrel dans 3 cas) au cours de la
revascularisation d'un SCA (stent: 4 malades ; angioplastie seule :1 malade) n’entraine qu’un seul
accident hémorragique grave (hémorragie colique) [464].

En revanche, aucune donnée clinigue sur la conduite a tenir chez les malades atteints de
thrombopénie sévere n’est disponible. A la demande du groupe de travail constitué par TAFSSAPS
sur les transfusions plaquettaires, le groupe de travail sur les inhibiteurs plaquettaires a donc discuté
des points de repére a prendre en compte pour la poursuite ou linitiation d'un traitement anti-
plaguettaire chez des malades atteints de thrombopénie prolongée sévére (< 20 000 plaquettes/ul) et
nécessitant des transfusions plaquettaires :

- Le traitement antiplaquettaire prescrit en prévention cardiovasculaire primaire peut ne pas étre
poursuivi.

- Il peut ne pas étre poursuivi lorsque son indication est liée a une atteinte cérébro-vasculaire.

- Les indications formelles de prescription d’antiplaquettaires au cours de la maladie coronaire chez
les malades thrombopéniques séveres recevant des transfusions plaquettaires semblent
principalement liées au cadre des SCA, et surtout lorsqu’un stent a été posé ou doit I'étre. Dans ce
cadre, l'indication de la coronarographie doit, de plus intégrer le risque de la thombopénie et de sa
sévérité. La voie radiale, I'angioplastie au ballon, ou le stent nu doivent étre privilégiés. L'inhibition
plaguettaire doit étre poursuivie ou initiée chez les malades ayant été traités par stent, avec une durée
de 15 jours s'il s’agit d’un stent nu, et si possible de 6 semaines s'il s'agit d’'un stent actif.

En pratique, la poursuite d’'un traitement inhibiteur plaquettaire chez un malade thrombopénique
dépend du chiffre de plaquettes et de I'indication de I'antiplaquettaire

Tableau 39 : Traitement antiplaquettaire en cas de  thrombopénie

Plaguettes (N/pl) < 20 000 20 000<N<50 000 > 50 000

Maladie coronaire stable Arrét Analyse bénéfice risque Poursuite

SN ERIS S Poursuite  monothérapie Poursuite  monothérapie Poursuite

sur temps limité, sauf sur temps limité, sauf

risque hémorragique risque hémorragique
SCA avec stent (gnalysg bénéfice rllsque) (qnalysg bénéfice r!sque)
. Si possible 6 semaines Si possible 6 semaines
- actif . . ; . . :
- nu Si possible 15 jours Si possible 15 jours
(bithérapie si possible) (Bithérapie si possible) Traitement conventionnel
Arrét sauf cas particulier Poursuite. avec analvse
Autres indications (neuro- Arrét (discussion bénéfice- | . . y
. . bénéfice risque
vasculaire, AOMI ) risque)

7. LIMITES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI

7.1. REPRISE DES AGENTS ANTIPLAQUETTAIRES APRES COMPLICAT IONS HEMORRAGIQUES

7.1.1. Complications hémorragiques cérébrales

La décision de mise en place d'un traitement par aspirine doit prendre en compte le rapport bénéfice

risque entre la diminution du risque d'événements ischémiques et l'augmentation du risque
d’événements hémorragiques. Parmi les hémorragies celles qui sont associées au plus mauvais
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pronostic vital et fonctionnel sont les hémorragies intracérébrales (HIC) et sous-arachnoidiennes
(HSA).

Six méta-analyses [394, 48] réalisées sur une période de 1995 a 2003 ont inclus 315 627 patients.
L'antiplaquettaire le plus évalué est I'aspirine. Le risque relatif d’hémorragie cérébrale lié a I'aspirine
serait de l'ordre de 1,84 (IC95%=1,24-2,74) [465,466] ce qui correspondrait & une augmentation du
risque absolu de 12 événements (IC95% = 5-20) pour 10 000 personnes aprés 3 ans de traitement,
soit un surnombre de 0,4 événements pour 1000 personnes par an (p <0,001). Chez les patients a
haut risque cardiovasculaire, le bénéfice de I'aspirine dans la prévention des événements vasculaires
I'emporte sur le risque d’HIC. Bien que la majorité des études incluses dans les méta-analyses aient
évalué I'aspirine seule, certaines ont examiné le risque attribuable a d'autres agents antiplaquettaires.
Hankey [467] a effectué une analyse systématique de 4 essais (CAPRIE, Tohgi, Schoop, TASS)
ayant évalué le risque des thiénopyridines par rapport a I'aspirine. La population combinée est de 22
656 patients et la durée moyenne de traitement de 2 ans. Chez ces patients, il n'y avait pas de
différence entre les thiénopyridines et l'aspirine concernant le risque d'HIC ou d’'HSA (0,3% pour
thiénopyridine contre 0,4% pour l'aspirine, OR : 0,82 ; IC95%= 0,53-1,27).

Il n'existe aucune preuve d'une différence statistiquement significative du risque hémorragique entre
les différents antithrombotiques. En revanche ce risque est fortement majoré par la prise d'une
association de traitements antiplaquettaires (CHARISMA/MATCH).

Peu de données de la littérature permettent d’identifier les sous-groupes a risque élevé. Le risque
d’HIC semble constant quelle que soit la dose d’aspirine utilisée lorsqu’elle est dans la fourchette de
dose recommandée (100 a 325 mg/j) avec un taux de 0,3% (IC95%=0,2%-0,4%) pour les 4 essais (12
661 patients) qui composent le groupe de 100 mg/j et de 0,3% (IC95%=0,2%-0,3%) pour les 15 essais
(152 955 patients), comprenant les groupe de 100 a 325 mg/j. En revanche le risque d’hémorragie
cérébrale a été trouvé augmenté a 1,1% (IC95%=0,7%-1,5%) pour les 3 essais (2 224 patients) dans
le groupe recevant plus de 325 mg/j. Le risque absolu d’hémorragie cérébrale ne semble pas varier
significativement en fonction de la maladie cardiovasculaire préexistante. Les principaux facteurs de
risque incluaient un antécédent d’infarctus cérébral ou d’hémorragie cérébrale I'hypertension artérielle
et l'age. Les tumeurs, vascularites, troubles de la coagulation, malformations vasculaires et
anévrismes, traumatismes, et l'utilisation d’anticoagulants pourraient aussi augmenter le risque. La
présence d'une angiopathie amyloide pourrait contribuer a une augmentation du risque d’hémorragie
cérébrale [468]. L'une des caractéristiques de I'angiopathie amyloide au niveau neuroradiologique est
la présence de microbleeds (microsaignements), localisés préférentiellement au niveau lobaire. La
localisation lobaire et le nombre élevé de microbleeds ont été associés a un risque accru
d’hémorragie cérébrale liée aux agents antiplaquettaires (OR ajusté 1,33 par microbleed
supplémentaire, CI95% : 1,06-1,66 p = 0,013). La relation entre microbleeds, prise d'agents
antiplaquettaires et risque de survenue d'une HIC reste cependant incertaine.

De nombreux travaux ont rapporté des résultats contradictoires concernant I'impact des agents
antiplaquettaires sur le volume initial des HIC, le risque de croissance des hématomes intracérébraux
et le pronostic fonctionnel des patients [469,470]. Des travaux suggérent que le pronostic pourrait étre
dépendant du niveau d’hypoagrégabilité plaquettaire mais cela reste a confirmer [471].

Peu d’études ce sont intéressées au risque d’utilisation des antiplaquettaire chez les patients ayant un
antécédent d’hémorragie intracérébrale et une indication formelle a la prise d'un antiplaquettaire.
Aucune étude randomisée contre placebo en double aveugle n'a été menée sur cette thématique.
Seules des études observationnelles sont disponibles. Elles soulignent que [l'utilisation d'agents
antiplaquettaires aprés la survenue d’'une HIC ne semble pas étre associée a une augmentation du
risque de récidive d’'HIC et préviendrait la survenue d'accidents ischémiques cérébraux et coronaires
[472,473].

En conclusion, dans le cadre de la prévention secondaire des infarctus cérébraux, le traitement
antiplaquettaire peut étre recommandé quels que soit I'adge ou I'antécédent d'hypertension, parce que
I'ampleur de l'avantage absolu est supérieure au risque.

Il est recommandé de réintroduire un traitement antiplaquettaire apres la survenue d’'une hémorragie
cérébrale si le risque ischémique est estimé comme étant supérieur au risque de récidive
hémorragique apres contr6le des facteurs de risque modifiables (ex hypertension artérielle).
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7.1.2. Estimation du rapport bénéfice/risque de la reprise des agents antiplaquettaires aprés
complication hémorragique extracérébrale

On suppose qu'aprés un accident hémorragique, le bénéfice cardiovasculaire du traitement
antiplaquettaire reste le méme qu’avant I'accident hémorragique.

Le risque du traitement est cependant modifié. Le rapport bénéfice/risque doit étre reconsidéré dans
les différentes situations qui imposent la prescription d’'un antiplaquettaire.

7.1.2.1. Aspirine faible dose

Si l'efficacité de I'aspirine en prévention ne semble pas dose dépendante dans l'intervalle 30-1500
mg/j, le risque augmente avec les doses [474] avec un OR : 2.3 pour 75 mg/j, 3.2 pour 150 mg/j 3.9
pour 300 mg/j [475,476]. Dans une étude cas-témoins européenne incluant 2 813 cas d’hémorragie
ulcéreuse, le risque relatif a été jugé plus élevé que dans la méta-analyse sus-citée, égal a 4
(1IC95%=3,2-4,9) [477].

Chez des patients venant de présenter une hémorragie ulcéreuse sous aspirine faible dose, deux
études issues du groupe de Hong-Kong ont comparé deux stratégies visant a réduire le risque de
récidive hémorragique : ésoméprazole + aspirine versus clopidogrel. Dans la premiére étude, le taux
de récidive hémorragique était significativement plus élevé a 12 mois dans le groupe clopidogrel que
dans le groupe aspirine 80 mg + ésoméprazole 40 mg (8,6 % versus 0,7 % ; p = 0,001). Ce résultat a
été confirmé dans la deuxiéme étude avec ésoméprazole 20 mg (13,6 % versus 0 % ; p = 0,0019). Il
n'existe pas d'étude dans la littérature comportant un bras clopidogrel-IPP dans le cadre de la
prévention des récidives hémorragiques [478,479].

Plus récemment Sung [480] a effectué une étude randomisée en 2 groupes paralleles dans une
population de patients ayant une hémorragie digestive haute, traitée par de faibles doses d’aspirine en
prévention secondaire cardiovasculaire comparant poursuite de I'aspirine faible dose versus placebo.
Tous les patients étaient traités par pantoprazole. Le risque de récidive hémorragique était trés
supérieur dans le groupe aspirine par rapport au placebo (8/4) mais les décés sont plus nombreux
dans le groupe placebo (10/1) d’origine cardiovasculaire (5/1) de complications gastro-intestinales 3/0
ou de pneumonie (2/1). Toutefois, cette étude portait sur de petits effectifs (78 patients dans chaque

groupe).

7.1.2.2. Clopidogre!

La fréquence des hémorragies digestives dans une population a haut risque avec antécédents
d'ulcéres est de 12 % sous clopidogrel [481]. Comme précédemment cité, Chan montre que dans une
population de patients ayant fait un ulcére hémorragique sous aspirine faible dose pris en prévention
CV apres traitement de l'ulcére, que le clopidogrel faisait moins bien en termes de récidive
hémorragique que I'association ésoméprazole 40 mg + aspirine 80 mg [479]. Ceci est également vrai
avec 20 mg d’esoméprazole.

7.1.2.3. Clopidogrel et ticlopidine

Dans une vaste étude cas-témoins incluant 2 777 patients hospitalisés pour une hémorragie digestive
haute et 5 532 témoins, le groupe agents antiplaquettaires «non aspirine » avait un risque
d’hémorragie digestive identique a 100 mg /j d’aspirine ou a la prise d’anticoagulants (risque relatif 2.8
vs 2.7 vs 2.8) [482].

7.1.2.4. Prasugrel

Il 'y a aucune étude évaluant I'usage du prasugrel aprés une hémorragie digestive. Dans I'étude
Triton [483] un surcroit d’hémorragie dans le groupe prasugrel a été observé : saignements majeurs
non liés a un pontage coronaire (2,17 % avec prasugrel et 1,65 % avec clopidogrel ; p=0,029),
hémorragies engageant le pronostic vital (1,26% avec prasugrel versus 0,83% avec clopidogrel ;
p=0,015) incluant des hémorragies fatales (0,31% versus 0,07% ; p=0,002).
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7.1.2.5. Associations

L'association aspirine et AINS majore le risque (somme des risques individuels), et I'association
aspirine + AVK augmente le risque de complication hémorragique [484], ce qui est également vrai
pour I'association aspirine et clopidogrel [485].

Tableau 40 : Risque d’hémorragie digestive haute avec I'associat ion a spirine + clopidogrel

Augmentation du risque
hémorragique

RR 15,2 (5,5-42) 2,5 (1,9-3,2) 3,2 (2,2-4,4)

Aspirine + clopidogrel Aspirine seule Clopidogrel

D’aprés Lanas [485]

En association, le risque augmente avec 'augmentation des doses d’aspirine. Aronow [486] reprenant
les données de I'étude CREDO (clopidogrel + aspirine versus aspirine seule), montre une différence
proche de la significativité sur un an d'observation des saignements qualifiés de majeurs. D’autres
études comme CURE [98] montrent des résultats similaires. Dans CHARISMA [93], 15 603 patients
suivis 28 mois (clopidogrel + aspirine versus placebo + aspirine) ont un risque d’hémorragie sévére de
1.7% versus 1.3% (RR : 1.25 ; 1C95%=0.97-1.61 ; p<0.09).

7.2. COPRESCRIPTION AVEC LES IPP

7.2.1.1. IPP et clopidogrel

L'étude de I'efficacité de I'association IPP + clopidogrel sur la prévention des récidives hémorragiques
n'est pas faite. Elle est a mettre en perspective avec les interactions possibles entre clopidogrel et IPP
[487,488,489].

Si plusieurs études observationnelles ont suggéré une diminution de la protection cardiovasculaire
lors de l'association IPP et clopidogrel, les études rétrospectives de cohortes effectuées au sein
d’essais randomisés ont des résultats plus nuancés [490,491]

Un essai thérapeutique évaluant clopidogrel avec ou sans oméprazole sur un critére composite
d’événements cardiovasculaires, ne montre pas de différence entre les 2 groupes [8]. Il ne semble pas
non plus y avoir de différence entre les IPP (bid). Cependant, I'interaction est pharmacologiquement
plausible et il existe un polymorphisme génétique face au cytochrome CYP2C19.

Ainsi la conférence américaine d’experts [492] a-t-elle conclu ce qui suit.

e Un antécédent d’hémorragie digestive haute est un facteur de risque majeur de récidive sous
antiplaquettaire. Un patient avec un syndrome coronarien aigu et un antécédent d’hémorragie
digestive haute est a haut risque CV et une bithérapie antiplaquettaire associée a un IPP
présente une balance bénéfice-risque favorable.

» Sl est nécessaire de poser un stent chez des patients ayant des antécédents d’hémorragie
digestive, la bithérapie associée a un IPP garde également un rapport bénéfice/risque
favorable.

» L'age élevé, l'association aux AVK, les corticoides et AINS, et la présence d'H pylori
augmentent le risque d’hémorragies sous agents antiplaquettaires. La réduction du risque
hémorragique par IPP chez ces patients est efficace mais peut inhiber la prévention CV par
les antiplaquettaires en raison d’une interaction médicamenteuse.

» Les patients n'appartenant pas a ces groupes a risque d’hémorragie digestive ont un bénéfice
faible, voire absent d’'un traitement concomitant par IPP, ce qui est en faveur d’un traitement
par antiplaquettaire seul.

Aprés une hémorragie digestive, en prévention cardiovasculaire secondaire, il est recommandé de ne
pas interrompre le traitement antiplaquettaire, tel qu'indiqué par la situation cardiovasculaire, avec la
dose d’aspirine minimale efficace.
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L'adjonction systématique d'un IPP en cas d’hémorragie digestive représente une balance
bénéfice/risque favorable dans le respect des RCP?, en évitant I'association clopidogrel-oméprazole
ou ésoméprazole.

En prévention primaire et chez le patient a haut risque (risque absolu d’événement cardiovasculaire
fatal > 5% a 10 ans), une réévaluation individuelle du rapport bénéfice/risque associée a une
surveillance accrue est recommandée.

7.3. GESTION DU RISQUE PERI-OPERATOIRE

Ne sont abordées ici que les chirurgies programmées et principalement le traitement antiplaquettaire
en prévention secondaire. En cas de prévention primaire, le traitement antiplaquettaire est
généralement interrompu. En cas de chirurgie urgente, le risque hémorragique passe au second plan.
Le recours a la transfusion de plaquettes ne doit pas étre préventif. En cas de saignement important,
ce recours est possible sachant qu'aucun antidote n’existe.

Si l'arrét des agents antiplaquettaires est indispensable, il est souhaitable d’observer un arrét d’'au
moins 3 jours pour I'aspirine, 5 jours pour le clopidogrel ou le ticagrelor, et 7 jours pour le prasugrel.
Cependant les recommandations actuelles de I'agence européenne du médicament stipulent une
interruption de 7 jours pour 'ensemble des agents antiplaquettaires (sauf I'aspirine (=3 jours)).

La gestion des agents antiplaquettaires avant endoscopie est abordée dans les recommandations de
la HAS (publication a venir).

Tous les cas d'arrét ou de maintien des agents antiplaquettaires en prévention secondaire, doivent
avoir été validés aprés discussion multidisciplinaire, incluant I'anesthésiste, le chirurgien, et le
prescripteur de l'antiplaquettaire (cardiologue, neurologue...), car le risque thrombotique est majeur
dans ce cas par effet rebond.

La question de l'introduction d’anticoagulants (HBPM ou HNF) doit étre abordée au cas par cas en
réunion multidisciplinaire, car il n’y a pas de données suffisantes dans la littérature pour établir une
régle.

7.3.1. Chirurgie « lourde », toutes spécialités confondues

Chez un patient coronarien ou présentant plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire et opéré d’'une
intervention de chirurgie générale, sont considérées comme chirurgie a risque majeur (fréquence
d'événements cardiaques périopératoires > 5 %) les chirurgies aortiques (y compris par voie
endoluminale), vasculaire majeure, vasculaire périphérique, et la chirurgie de fracture de I'extrémité
supérieure du fémur chez le sujet agé. Sont considérées comme chirurgie a risque intermédiaire
(fréquence d'événements cardiaques périopératoires entre 1 et 5 %), les chirurgies intra ou
rétropéritonéales, thoraciques, carotidiennes, de la téte et du cou, orthopédiques, prostatiques et les
chirurgies a fort potentiel hémorragique [493].

1) Oscarson [494]: 220 patients (540 prévus), exclus : chirurgie vasculaire, porteurs de stents,
insuffisance coronaire instable. Résultats : moins d’événements cardiaques majeurs dans le groupe
aspirine (RRR: 80% ; 1C95%=9,2-95, NNT: 14; IC95%= 7,6-78) mais manque de puissance
important avec critére principal (€lévation de la troponine) non significatif (p = 0.1)

2) Mantz [495] : 292 patients (1500 prévus) chirurgie lourde toutes spécialités (surtout orthopédiques :
50%) pas de différence mais manque de puissance. Probable effet en faveur de la poursuite de
I'aspirine chez les patients a haut risque en chirurgie lourde mais pas de conclusion possible sur ces
études du fait du manque de puissance.

Ces patients relévent d'une prise en charge en milieu spécialisé, et sont a gérer au cas par cas en
réunion multidisciplinaire qui permet de sortir du cadre des recommandations.

! RCP : résumé des caractéristiques du produit (AMM)
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7.3.2. Ophtalmologie
- Risque hémorragique anesthésique :

Dans une étude prospective portant sur une cohorte de prés de 20 000 patients opérés de la
cataracte avec recueil des complications durant 7 jours, le risque de complications hémorragiques est
apparu minime sans différence significative dans la survenue d’accidents thrombotiques (ischémies
myocardiques, accidents vasculaires cérébraux et thromboses veineuses profondes) lors du maintien
ou de l'arrét des agents antiplaquettaires [496]. En 2001, la conférence d’experts de la Société
Francaise d’Anesthésie et de Réanimation et du Groupe d’étude sur 'hémostase et la thrombose de
la Société Francaise d’Hématologie [497] concluait: «Concernant I'anesthésie régionale en
ophtalmologie, il ne parait ni justifié ni nécessaire d'interrompre un traitement par aspirine avant une
anesthésie locorégionale (ALR) en ophtalmologie. A I'opposé, un traitement par thiénopyridine est
préférentiellement suspendu. Si une intervention est envisagée chez un patient dont le traitement par
thiénopyridine ne peut étre interrompu, I'anesthésie topique si elle est possible, serait souhaitable.
Dans les autres situations, si le rapport bénéfice / risque entre anesthésie générale et ALR est en
faveur de 'ALR, une anesthésie péribulbaire avec une seule ponction est préconisée ». En pratique,
lorsque le traitement par thiénopyridine ne peut étre interrompu, une anesthésie topique ou sous-
ténonienne sont réalisées pour la chirurgie de la cataracte, et une anesthésie sous-ténonienne pour la
chirurgie rétinovitréenne. Néanmaoins, lorsque la vitrectomie est réalisée pour une hémorragie du vitré
compliqguant une rétinopathie diabétique (RD) proliférante, la poursuite du traitement par
thiénopyridine peut exposer a un risque chirurgical accru.

- Risque hémorragique chirurgical :

Cataracte

La chirurgie de cataracte peut se compliquer d’'une hémorragie sous-choroidienne pouvant aboutir a
une expulsion du contenu oculaire par l'incision chirurgicale. Plusieurs études concordent pour dire
que l'aspirine a faible dose n'entraine aucune différence concernant le risque hémorragique et le
risque thrombotique. Dans l'étude de Katz [496] (19 283 patients en prévention primaire et
secondaire) le risque de saignement était de 0.56/1000 sans traitement versus 0.59/1000 sous
aspirine (NS) et le risque thrombotique était comparable dans les deux groupes (RR: 0.7;
IC95%=0.1-5.9). L'étude de Benzirma [498] portant sur 48 862 patients trouve un risque d'hémorragie
sous conjonctivale identique avec et sans aspirine (1.7% vs 2% respectivement, NS).

Chez les patients traités par clopidogrel, les auteurs de cette méme étude [498] observent une
augmentation des complications péri-opératoires dans le groupe « clopidogrel» versus « aspirine ou
sans traitement» (7.3% vs. 4.4%, respectivement, p=0.0002). De plus, les complications
hémorragiques secondaires a une anesthésie rétrobulbaire sont aussi plus fréquentes sous
clopidogrel : 8% (sous clopidogrel) vs. 4.3% (sans traitement), et 4.4% (avec aspirine), p<0.0001.

Chirurgie du glaucome

Une seule étude disponible : I'étude de Law [499] (cas-témoin rétrospective portant sur 694 patients)
montre une augmentation du saignement de 10.1% dans le groupe agents antiplaquettaires et
anticoagulants contre 3,7% dans le groupe témoin p=0,002. Une différence est notée en termes de
saignement entre le groupe AVK et agents antiplaquettaires (22,9% vs 8%, respectivement, p=0,003).

Cependant, si le risque cardiovasculaire est supérieur au risque de complications hémorragiques
locales, la poursuite des agents antiplaquettaires est possible, aprés avoir été validée en réunion
multidisciplinaire.

Les autres chirurgies ophtalmologiques, moins fréquentes, comportent un risque hémorragique
variable suivant le type de lintervention. Chez le diabétique, I'intervention la plus fréquemment
réalisée aprés la chirurgie de la cataracte est la vitrectomie pour hémorragie du vitré sur RD
proliférante. Cette chirurgie est naturellement hémorragique et la complication post-opératoire la plus
fréquente est I'hémorragie de la cavité vitréenne. Ce resaignement post-opératoire ne semble pas
plus fréquent chez les patients sous aspirine mais est plus fréquent chez les patients sous clopidogrel.
Cela conduit certains auteurs a récuser toute vitrectomie pour hémorragie du vitré ou décollement de
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rétine tractionnel sur RD proliférante, lorsque le clopidogrel ne peut étre arrété ou substitué. Cette
limitation ne s’applique pas aux autres indications de chirurgie rétino-vitréenne moins hémorragiques.

Il est recommandé de poursuivre I'aspirine (prévention laire ou 2aire) en péri-opératoire de chirurgie
de la cataracte car la prise d'aspirine a faible dose n'affecte pas le saignement. En revanche, il semble
gu'il faille interrompre le clopidogrel, facteur de saignement et de complications péri-opératoires plus
important. Le délai d'interruption est moins clairement étudié en ophtalmologie : il semble qu'un
minimum de 5 jours soit souhaitable [500].La reprise du traitement doit étre la plus précoce possible.

Par contre il n'est pas recommandé de poursuivre les agents antiplaquettaires dans la chirurgie du
glaucome, car ces médicaments semblent majorer le risque.

7.3.3. Urologie

Concernant la chirurgie de résection trans-uréthrale de la prostate, les résultats des études montrent
une augmentation du saignement sous aspirine a faible dose. L'étude de Nielsen [501] prospective
randomisée et en aveugle sur 53 patients montre une augmentation du saignement sous aspirine (284
mL vs 144 mL ; p=0,011), I'étude de Wierod [502] réalisée sur 457 patients (cohorte rétrospective)
montre un niveau de transfusion plus important sous aspirine : 42 CG pour 99 (42%) patients traités
vs 68 CG pour 358 non traités (18%), p=0.03.

La reprise précoce (a la 24éme heure) du traitement par aspirine a faible dose ne semble pas
augmenter le saignement chez les patients de chirurgie urologique en général (comprenant des
résections trans-urétrales de la prostate) aprés un arrét de 8 jours [503]. Cette étude randomisée et
prospective incluant 120 patients n'a pas mis en évidence de différence en termes de saignement
(16.7% dans le groupe reprise précoce de I'aspirine vs 10% dans le groupe reprise tardive p=0.28).

Dans les bhiopsies trans-rectales de la prostate les résultats sont contradictoires : une étude
prospective réalisée sur 1180 patients [504] montre un risque plus élevé de saignement sous aspirine
a faible dose (OR : 1.67 ; 1C95%=1.28-2.18 ; p<0.001). L'étude rétrospective de Herget [505] portant
sur 1810 patients ne montre pas de différence en termes de saignement (2.7% contre 3.7% chez les
patients traités, NS). Deux études de petite envergure réalisées sur 200 patients chacune ne montrent
pas non plus de différence en termes de saignement [506,507].

Risque lié a I'arrét : aucune étude n’a spécifiquement porté sur les accidents ischémiques a I'arrét des
agents antiplaquettaires avant chirurgie urologique, mais cette complication est connue chez les
patients en prévention secondaire [508].

Il est recommandé d'interrompre les agents antiplaquettaires avant chirurgie urologique chez les
patients qui en recoivent en prévention primaire. Pour les patients a « haut risque » de complication
thrombotique, c’est a I'équipe médico-chirurgicale en charge du patient de décider au cas par cas de
la balance bénéfice / risque de l'une ou l'autre attitude.

En cas darrét de l'aspirine avant le geste chirurgical, une reprise a 24h du traitement est
recommandée.

7.3.4. Chirurgie vasculaire

Dans la chirurgie de la carotide, l'aspirine ne ressort pas comme facteur de risque d'hématome
postopératoire dans I'étude de Self [509]. La mortalité n'est pas différente avec ou sans aspirine
d’'aprés la méta-analyse Cochrane de 2003 [510] (OR : 0.77 ; 1C95%=0.48-1.24).

Dans les pontages des membres inférieurs, le clopidogrel n'a pas d'effet sur la diminution des
événements cardiovasculaires postopératoires par rapport a I'aspirine seule [511,512]. Dans I'étude
randomisée prospective de Belch [511] (851 patients) les événements thrombotiques n’étaient pas
plus fréquents dans le groupe aspirine comparé au groupe aspirine + clopidogrel (HR: 0.98;
1C95%=0.78-1.23 ; p=0.87).

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, juin 2012

85



En chirurgie vasculaire en général, la mortalité postopératoire est moins importante chez les patients
traités par aspirine a faible dose : I'étude de Feringa [513] (cohorte prospective, non randomisée, sur
511 patients) montre une diminution de la mortalité postopératoire des patients sous aspirine
comparés aux patients dont le traitement a été arrété (OR : 0.13 ; IC95%=0.03-0.55).

Il est recommandé de poursuivre l'aspirine a faible dose lors d’une chirurgie vasculaire (quel que soit
le site) chez les patients qui en regoivent en prévention primaire et secondaire.

En cas de bithérapie aspirine-clopidogrel, il est recommandé d’interrompre le clopidogrel 5 jours avant
une chirurgie vasculaire des membres inférieurs, car son arrét n‘augmente pas le risque de
complication cardiovasculaire pour le patient.

7.3.5. Neurochirurgie

L'augmentation du saignement en neurochirurgie expose a des risques d’hématome intracérébral et
d’hypertension intracrénienne post-opératoire [514]. Une seule étude est disponible [515]; elle
concerne une série de cas (6) d'hypertension intracranienne postopératoire de patients opérés sous
antiplaquettaire associée a une héparinothérapie a dose préventive.

Etant donné la gravité potentielle d'un saignement intracérébral ou intra-médullaire, il est recommandé
d’'arréter les agents antiplaquettaires 5 jours avant chirurgie intracrdnienne ou spinale.

7.3.6. Orthopédie

Dans la chirurgie de la hanche, l'aspirine n'a pas d'effet sur la mortalité par saignement mais
augmente le risque transfusionnel. Dans I'étude PEP [516] (17 444 patients, étude randomisée
prospective) 13 patients sont décédés suite a une hémorragie dans le groupe aspirine vs 15 dans le
groupe contrdle (NS). En revanche, il y a une tendance a transfuser plus dans le groupe aspirine avec
une augmentation absolue du risque de transfusion de 6/1000 patients, soit une augmentation relative
du risque de 24%, IC 95%=1-53, p=0,04. Dans l'étude de Dahl [517] (2 788 patients, étude
randomisée prospective) on note que l'aspirine associée a I'héparine en prophylaxie de la thrombose
veineuse profonde n'entraine pas plus de saignement : saignement majeur (OR : 0,57 ; 1C95%=0,21-
1,51).

Pour le clopidogrel, on dispose de moins de données. Dans I'étude de Nydick [518] (rétrospective)
portant sur 61 patients, le risque transfusionnel n’est pas plus important chez les patients ayant arrété
le clopidogrel moins de 5 jours avant la chirurgie et les patients non traités par clopidogrel (18 sur 28
vs 13 sur 29 ; p=0,22).

Il est recommandé de poursuivre I'aspirine durant la période péri-opératoire en chirurgie orthopédique.
En cas de chirurgie programmée a fort risque hémorragique, un arrét du clopidogrel de 5 jours peut
étre observe.

7.3.7. ORL

Lors d'une amygdalectomie, l'aspirine utilisée en péri-opératoire semble accroitre le risque
hémorragique. Deux études antérieures a 1998 [519,520] dans le cadre de l'analgésie aprées
amygdalectomie montrent que le risque hémorragique est augmenté par I'aspirine comparée au
paracétamol.

Les autres chirurgies ORL n'ont fait I'objet d’aucune étude. Il existe des cas rapportant des
complications hémorragiques sous bithérapie antiplaquettaire.

Il est recommandé d'interrompre I'aspirine 5 jours avant amygdalectomie. En cas de terrain a haut
risque de complication thrombotique (ex: stent coronaire), une discussion pluridisciplinaire est
nécessaire pour déterminer la balance bénéfice/risque d’un traitement antiplaquettaire.
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7.3.8. Chirugie dentaire

Lors de chirurgie dentaire, I'aspirine peut modifier le temps de saignement mais n’entraine pas une
augmentation du risque hémorragique. Deux études sont disponibles [521,522], comportant peu de
patients, toutes les 2 prospectives et randomisées. La premiére montre une absence de différence
dans le temps de saignement moyen (8.1+/-2.9 vs 6.2+/-3.4 dans le groupe placebo ; p=0.07).

Il est recommandé de poursuivre I'aspirine donnée en prévention secondaire en péri-opératoire de
chirurgie dentaire.

7.3.9. Dermatologie

En chirurgie dermatologique, les agents antiplaquettaires n‘augmentent pas le saignement modéré a
majeur. Deux études prospectives non randomisées [523,524] portant sur 171 et 102 patients, ne
trouvent pas d’augmentation du saignement.

Il est recommandé de poursuivre les agents antiplaquettaires lors de chirurgie dermatologique.

7.3.10. Chirurgie digestive et gynécologique

Il n'existe pas de données spécifiques.

7.3.11. Chirurgie cardiaque

Il existe des recommandations de I'European Association of CardioThoracic Surgery (EACTS) parues
en 2008 [525].

Dans les pontages coronaires avec CEC, l'aspirine augmente modérément le saignement péri-
opératoire. Dans I'étude de Tagartt [526] on note que I'aspirine a la dose de 150 ou 300 mg entraine
en moyenne 300 ml de saignement supplémentaire par rapport au groupe qui ne prend pas d’aspirine.

Mais l'aspirine réduit la mortalité post-opératoire. Dans I'étude de Dacey [527], étude cas-témoin
portant sur 8 641 patients, la mortalité post-opératoire était réduite chez les patients traités par
aspirine dans les 7 jours précédents l'intervention (OR : 0,55 ; 1C95%=0.31-0.98). Par ailleurs, cette
étude ne note pas plus de complications hémorragiques. Dans I'étude de Mangano [528], prospective
non randomisée portant sur 5 065 patients, la mortalité post-opératoire est réduite chez les patients
recevant de l'aspirine jusqu'a 48 heures de l'intervention (1.3% vs 4%, p < 0.001).

Le clopidogrel poursuivi jusqu’a 2 jours ou moins avant la chirurgie entraine un saignement plus
abondant. Dans I'étude de Firanescu [529] (130 patients, contrdlée randomisée) le saignement est
plus important quand l'arrét a lieu a JO (929+/-472 mL) qu'a J-3 (664+/-312 mL), p=0.009.

Dans les pontages coronaires sans CEC, l'aspirine poursuivie durant la période péri-opératoire
n‘augmente pas le saignement. L'étude de Srinivasan [530], rétrospective portant sur 340 patients, ne
trouve pas de saignement plus important avec ou sans aspirine (845 mL vs 775 mL, respectivement,
p=0.157), ni plus de ré-intervention pour hémostase (3.5% vs 3.5%, p>0.99). Dans I|'étude contrblée
randomisée de Shim [531] (106 patients pontés sans CEC) ni la transfusion (p=0.279) ni le
saignement péri-opératoire (p=0.174) ne sont plus importants quand le clopidogrel et I'aspirine sont
poursuivis jusqu’a 2 jours de la chirurgie

En chirurgie coronaire, avec ou sans CEC, il est recommandé de poursuivre l'aspirine, si possible a
faible dose (75 mg), car dans ces conditions l'augmentation de saignement post-opératoire est
minime, il n'y a pas d’augmentation des besoins transfusionnels et la mortalité est diminuée. Il est
recommandé d’arréter le clopidogrel et le prasugrel au moins 48 heures avant l'intervention.
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7.3.12. Chirurgie chez un patient porteur de stent coronair e

Tous types de stents

Le risque de thrombose de stent est majeur dans les jours suivant la pose : dans I'étude de Kaluza
[532] (série de cas), 32% des décés par thrombose de stent ont lieu dans les 14 premiers jours
p=0.015). Dans l'étude de Vincenzi [533] (prospective observationnelle réalisée sur 103 patients 25
stents actifs, 5 stents nus et 79 non identifiés), le risque est trés important quand la pose du stent
intervient moins de 35 jours avant l'acte chirurgical : risque d'événements indésirables
(cardiovasculaires, saignement, complication chirurgicale, sepsis) 2.11 fois supérieur lorsque la pose
date de moins de 35 jours (IC95%=1.11-4.33).

Le risque de thrombose persiste a distance de la pose. Dans I'étude de Schouten [534] (192 patients
sous bithérapie avec arrét du traitement) le risque d'événements thrombotiques est significativement
plus élevé dans le ler mois suivant la pose pour les stents nus et dans les 6 premiers mois pour les
stents actifs (13.3% vs 0.6% ; p=0.002).

Dans ce cadre l'aspirine réduit I'apparition d'événements cardiovasculaires. Dans I'étude d'Assali [535]
(rétrospective sur 78 patients), le risque cardiovasculaire majeur des patients avec stent de plus de 6
mois est augmenté lors de l'arrét de I'aspirine comparé aux patients sous aspirine seule ou associée
au clopidogrel (20%, 3.9% et 11.8%, respectivement ; p=0.02).

Stents actifs

Le risque de thrombose de ce type de stent est prolongé plus de 12 mois apres la pose. Une étude
prospective observationnelle [536] portant sur 2229 patients porteurs de stent actif avec arrét du
clopidogrel a 3 mois (sirolimus) et 6 mois (paclitaxel) montre que l'arrét de l'aspirine a distance (9
mois) est un facteur indépendant de thrombose (HR : 89,78 ; 1C95%=29,9-269,6 ; p<0,001). Deux
séries de cas montrent que ces stents présentent un risque thrombotique plus tardivement : I'étude de
Nasser [537] portant sur 2 cas de thrombose 4 mois aprés la pose chez des patients ayant arrété
leurs traitements et I'étude de McFadden [538] portant sur 4 cas de thrombose a plus d'un an de la
pose, lors d'un arrét de traitement. L’étude de Douketis de 2008 [500] et les recommandations
francaises de la SFAR/SFC 2010 [539] sont en faveur de la poursuite de la bithérapie
antithrombotique chez ces patients quand le stent a été posé moins de 12 mois avant la chirurgie.

Il est recommandé de ne pas arréter le traitement antiplaquettaire dans les 6 a 12 mois suivant la
pose d’'un stent actif.

En cas de chirurgie programmée, la chirurgie pourra étre réalisée sous aspirine seule de préférence
dans un délai d’au moins six mois. Dans tous les cas, la reprise du traitement devra étre la plus
précoce possible [539].

Stents nus

Le risque de thrombose aprés arrét du traitement semble étre majeur durant les 6 premiéres
semaines apres la pose. Dans une étude angiographique d'épithélialisation des stents [540], il est mis
en évidence une période de 6 semaines a 3 mois avant épithélialisation compléte. Cette période
concorde avec celle ou il est noté un risque thrombotique plus important. Dans I'étude de Wilson [541]
portant sur 207 patients le risque de thrombose est majeur dans les 6 premiéres semaines lors d'un
arrét de traitement antithrombotique (4,8% vs 0% ; p < 0,05).

Il est recommandé de poursuivre la bithérapie antiplaquettaire durant les 4 premiéres semaines
suivant la pose d’un stent nu.

En cas de chirurgie programmée, la chirurgie pourra étre réalisée sous aspirine seule de préférence
dans un délai d’au moins six semaines. Dans tous les cas, la reprise du traitement devra étre la plus
précoce possible.

7.4. TESTS VISANT A EVALUER L 'EFFICACITE DE L’ANTI AGREGATION PLAQUETTAIRE

L'aspirine et le clopidogrel représentent une des pierres angulaires du traitement de la pathologie
athéro-thrombotique, notamment aprés un IDM, aprés la mise en place de stent et aprés un AVC. En
dépit de leur utilisation, une proportion non négligeable de patients subissent une récidive ischémique
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ce qui permet de soulever la question de leur éventuelle résistance a I'un ou l'autre de ces agents
antiplaquettaires.

Une posologie unique, adéquate pour tous les patients, est habituellement recommandée mais elle ne
prend pas en compte la variabilité inter-individuelle de la pharmacodynamique du clopidogrel. En effet,
la variation de l'inhibition de I'agrégation plaquettaire entrainée par ces agents a été montrée pour le
clopidogrel et a renforcé la vraisemblance du concept de résistance a cet antiplaquettaire. En effet,
des travaux ont montré un lien entre une activité plaquettaire résiduelle élevée, mesurée par différents
tests de laboratoire, et la survenue d'événements cardiovasculaires ultérieurs La notion de bons ou
mauvais répondeurs devrait se substituer a celle de résistance.

Différents tests d'évaluation de I'agrégation plaquettaire existent : 'agrégométrie optique méthode de
référence non utilisable en routine clinique, le PFA-100 non recommandé pour I'évaluation du
clopidogrel, le test Vérify-now, le thrombo-élastogramme, la phosphorylation du VASP (VAsodilator-
Stimulated Phospoprotein) évaluant le récepteur des thiénopyridines P2Y12, la mesure par cytométrie
de flux des modifications de la surface plaquettaire dépendantes de I'activation plaquettaire. Plusieurs
études indiquent que I'évaluation de la réponse soit a l'aspirine, soit au clopidogrel est test-
dépendante.

A ce jour, on considére que le niveau de réactivité plaquettaire sous traitement est un paramétre plus
intéressant que la réponse a l'agent antiplaquettaire, qui mesure la différence entre la réactivité
plaquettaire sous traitement et la réactivité a I'état de base. Il semble établi qu'il existe un niveau de
réactivité plaquettaire au-dela duquel le risque d'événements cardiovasculaires est majoré apres
implantation de stent coronaire.

Les deux seuils fréquemment retenus sont un PRI supérieur a 50% par le test de phosphorylation du
VASP, et une valeur supérieure a 235 ou 240 par le test VerifyNow explorant le clopidogrel. lls
concernent des patients ayant bénéficié d’une procédure coronaire interventionnelle. Ces seuils
pourraient peut-étre étre différents dans certaines conditions plus stables. Il est possible de majorer
I'effet anti-agrégant plaquettaire du clopidogrel en majorant la dose de charge ou d’entretien ou par
I'utilisation d’agents antiplaquettaires plus puissants comme le prasugrel ou le ticagrelor. Cependant,
a ce jour, il 'y a pas de démonstration définitive de lintérét de Il'ajustement du traitement
antiplaquettaire représenté par la majoration des posologies en termes de réduction d’événements
cliniqgues, méme si les résultats de deux études récentes semblent aller dans cette direction [542].

De grandes études sont actuellement en cours pour déterminer I'intérét d’'une adaptation du traitement
antiplaquettaire aprés mise en place d’'un stent coronaire. Ces études s'intéressent aussi a la relation
entre l'intensité du traitement antiplaquettaire mesuré par ces tests et la survenue de saignements. En
attendant le résultat de ces études, I'utilisation en clinique des tests de la fonction plaquettaire n’est
pas recommandée a ce jour, sauf en cas de thrombose de stent inexpliquée et éventuellement de
patients a trés haut risque d’événements cardiovasculaires.

En pratique clinique, des tests d’'agrégation peuvent étre suggérés si un accident cardiovasculaire
survient chez un patient traité par aspirine pour ajuster la dose et obtenir un effet antiagrégant
adéquat.

Les tests biologique d’'anomalie de I'hémostase ont fait I'objet d’'un raport d’évaluation technologique
par la HAS en aodt 2011 [543].
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