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RESUME

L’athérothrombose demeure un probléme majeur de santé publique. La maladie est souvent
asymptomatique et peut toucher plusieurs lits artériels simultanément. Lorsqu’elle se
complique de thrombose, elle est source de syndromes coronaires aigus, d accidents vascu-
laires cérébraux, transitoires ou pas, et d’ischémie critique des membres inférieurs. Les
plaquettes jouent un réle majeur dans le développement de I'athérosclérose et surtout dans le
déclenchement des événements cliniques. De nombreux essais ont examiné le réle des agents
antiplaquettaires en prévention primaire et secondaire et de multiples agents sont en
développement. En prévention secondaire, il y a des preuves solides du bénéfice d'une
monothérapie, et, dans certains cas, une bithérapie dans la prévention des récidives d’éve-
nement cardiaque. La bithérapie antiplaquettaire a émergé comme le traitement optimal des
syndromes coronaires aigus, avec le plus souvent une combinaison d’aspirine et d'un agent
anti ADP tel que le clopidogrel, ou, plus récemment un des nouveaux inhibiteurs des
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récepteurs & UADP, le ticagrelor ou le prasugrel. A I'inverse, dans la maladie coronaire
stable, iln’y a pas, pour U'instant, de bénéfice établi a une bithérapie. En prévention primaire,
les preuves en faveur d'une utilisation de routine de I'aspirine (ou de tout autre agent
antiplaquettaire ) sont encore mitigées et suggérent que I'aspirine ne devrait étre utilisée que
sur une base individuelle chez les patients a risque suffisamment élevé pour que le risque de
thrombose excéde le risque de complication hémorragique.

SUMMARY

Atherothrombosis is a major global public health problem. Chronic atherosclerotic disease
is often clinically silent and coexists across multiple vascular beds but, when complicated by
thrombosis, it can result in an acute coronary syndrome, stroke, transient ischemic attack,
and critical limb ischemia. Platelets play a role in the development of chronic atherosclerotic
disease and are a key mediator of clinical events in atherothrombosis. Numerous clinical
trials have tested antiplatelet agents for primary and secondary prevention, and several new
antiplatelet drugs are under development. There is evidence of clear benefit of single and, in
some cases, dual antiplatelet therapy in the prevention of recurrent cardiovascular and
cerebrovascular complications. Dual antiplatelet therapy has emerged as the standard of
care for acute coronary syndromes, with aspirin typically being used in combination with
clopidogrel or one of the newer more potent ADP receptor antagonists (ticagrelor or
prasugrel). Conversely, in chronic stable coronary disease, no benefit of dual antiplatelet
therapy has yet been convincingly demonstrated. Evidence supporting routine use of aspirin
or any other antiplatelet agent for primary prevention is mixed, and this strategy should only
be considered for individual high-risk patients in whom the thrombotic risk outweighs the
risk of major bleeding complications.

INTRODUCTION

L’athérothrombose est un probléme majeur de santé publique, puisqu’elle est le
mécanisme sous-jacent aux deux premieres causes de mortalité dans le monde,
I'infarctus du myocarde et certains accidents vasculaires cérébraux [1]. Le terme
d’athérothrombose se référe au fait que 1’athérosclérose, maladie chronique, pro-
gressive et silencieuse, ne devient le plus souvent symptomatique que lorsquelle est
compliquée de thrombose, laquelle est elle méme la conséquence d’une rupture ou
d’une érosion superficielle des plaques d’athérome. Suivant le lit artériel considéré,
les manifestations cliniques seront celles d’un syndréme coronaire aigu (SCA), d'un
accident vasculaire cérébral (AVC) ou d’un accident ischémique transitoire (AIT)
ou encore une ischémie critique des membres inférieurs. Les atteintes cliniques
atteignent d’ailleurs souvent plusieurs lits artériels simultanément [2-6].

ROLE DES PLAQUETTES DANS L’ ATHEROTHROMBOSE

En dehors de leur role clé dans I’hémostase primaire, les plaquettes jouent aussi un
role a plusieurs étapes de I’athérothrombose :
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— tout d’abord, I’activation plaquettaire et la formation d’une thrombose limitant
le flux sanguin dans des conditions de forces de cisaillement élevées telles qu’on
les trouve dans les artéres, sont les processus clés de la transformation d’une
maladie stable et silencieuse en manifestation cliniques bruyantes menacant le
pronostic vital : SCA, AVC, ischémie critique des membres inférieurs.

Ces éveénements ne surviennent pas de fagon aléatoire mais sont généralement la
conséquence de processus inflammatoires locaux ou systémiques. La formation
de thrombi localisés intra artériels aux sites de 1ésion des plaques survient peut
étre plus souvent qu’on ne le pensait traditionnellement, car elle peut se résoudre
d’elle méme. Elle peut aussi progresser jusqu’a une thrombose occlusive avec le
risque d’événement mortel. Le role des plaquettes dans ces processus est démon-
tré par le fait que les médicaments antiplaquettaires sont particuliérement
efficaces pour les prévenir.

— les plaquettes contribuent également au développement de 1ésions athérosclé-
reuses chroniques d’une part en adhérant aux parois artérielles aux sites d’acti-
vation endothéliale, libérant des ligands d’adhésion qui peuvent recruter des
monocytes/acrophages et déclencher la formation d’aggrégats plaquettes/mono-
cytes, et d’autre part en libérantdes médiateurs inflammatoires et mitogénes
dans le micro environnement local (pour une revue compléte voir [7]).

LES DIFFERENTS AGENTS ANTIPLAQUETTAIRES DISPONIBLES EN
CLINIQUE

L’aspirine et les autres antagonistes du thromboxane

L’aspirine inhibe irréversiblement la cyclo-oxygénase plaquettaire (COX)-1,
enzyme responsable de la formation de prostaglandine PGH2, précurseur du throm-
boxane A2. Cet effet est obtenu méme avec de faibles doses d’aspirine (dés 30 mg/j si
les doses sont répétées [8]. Il y a cependant, d’autres voies pour la génération de
thromboxane qui sont insensibles a I’effet de I’aspirine, ce qui a poussé a développer
des antagonistes du récepteur au thromboxane tels que le sulotroban, I'ifetroban ou
le terutroban. Malheureusement, a ce jour, ces composés n’ont pas montré de
bénéfice lors des essais cliniques et leur développement est interompu.

Les inhibiteurs des phosphodiestérases

Une combinaison de dipyridamole et d’aspirine a été développée dans le but de
combiner I'inhibition de COX-1 par I’aspirine avec les propriétés vasodilatatrices
et antipaquettaires du dipyridamole. Cette combinaison requiert une adminis-
tration biquotidienne. Elle a été comparée a une monothérapie antiplaquettaire
notamment dans la prévention secondaire des AVC, mais sans démontrer de
supériorité claire.
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Les thiénopyridines and autres bloqueurs du récepteur P2Y12

Les thiénopyridines, telles que la ticlopidine, le clopidogrel and le prasugrel affectent
Pactivation et I'aggrégation plaquettaire en inhibant de fagon irréversible le
récepteur plaquettaire P2Y12. Ces agents sont des prodrogues, qui nécessitent un
métabolisme impliquant les isozymes du cytochrome P450 hépatique. A cause de
cette activation métablique, qui varie d’un sujet a I’autre [9] et est, en partie, géné-
tiquement déterminée [10, 11], la réponse a la ticlopidine ou au clopidogrel est extré-
mement variable et peut étre basse. La persistance d’une réactivité plaquettaire
élevée sous traitement a été démontrée étre corrélée a une moindre efficacité
clinique. Le prasugrel a une conversion métabolique plus efficace que le clopidogrel,
ce qui explique une inhibition bien plus profonde et bien plus rapide, alors méme que
les métabolites actifs sont équipotents sur les plaquettes in vitro [12]. Des antago-
nistes réversibles rapides de P2Y12 ont été élaborés : le ticagrelor (oral) I’elinogrel
(oral et injectable) et le cangrelor (injectable exclusivement). Ces agents ne requie-
rent pas d’activation métabolique par le foie et I'intestin et sont donc capables
d’entrainer une inhibition plaquettaire rapide de 1 a 3 heures aprés 'administration
du ticagrelor, et presqu’immédiatement pour le cangrelor. A cause de la nature réver-
sible du blocage du récepteur, ces agents doivent étre administrés de fagon répétée
(biquotidienne pour le ticagrelor) ou en perfusion continue (pour le cangrelor).

Les antagonistes du récepteur a la thrombine

Les plaquettes sont porteuses de récepteurs a la thrombine, appelés PAR pour
protease-activated receptors, dont le plus important chez I’homme est le récepteur
PAR-1, qui a une haute affinité pour la thrombine [13]. Il y a deux antagonistes
oraux du récepteur PAR-1 actuellement en développement clinique : le vorapaxar
(SCH530348, Merck) et I'atopaxar (E5555, Eisai).

Les bloqueurs de la glycoprotéine IIb/I11a

L’activation du récepteur GpllIb/IIla est la voie finale commune de ’aggrégation
plaquettaire et est inhibée par des médicaments injectables par voie intraveineuse :
’abciximab (qui est un anticorps monoclonal humanisé), I’eptifibatide et le tirofiban
(qui sont des petites molécules de synthése). Ces agents intraveineux permettent une
inhibition puissante et rapide de ’aggrégation plaquettaire, réversible en quelques
heures. ils sont disponibles en clinique depuis plus de vingt ans et ont été particuli¢-
rement bien étudiés dans le traitement des syndromes coronaires aigus et en cardio-
logie interventionnelle, comme traitement adjuvant a ’angioplastie coronaire avec
mise en place d’endoprothéses coronaires. Leur efficacité a conduit a tenter de
développer de nombreux inhibiteurs oraux. Pourtant, le développement clinique de
ceux ci a constitué un échec retentissant par manque d’efficacité, peut étre parce que
ces antagonistes étaient également, involontairement, des agonistes partiels [14].
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UTILISATION CLINIQUE DES ANTIPLAQUETTAIRES DANS L’ATHERO-
THROMBOSE

En prévention secondaire

En prévention secondaire, les antiplaquettaires ont été utilisés en mono, en bi, voire
méme en tri-thérapie.

Utilisation en monothérapie

L’essentiel de I'expérience acquise avec les antiplaquettaires en monothérapie en
prévention secondaire de I’athérothrombose coronaire est résumé dans les méta-
analyses de I’ Antithrombotic Trialist Collaboration qui montrent de fagon concor-
dante une réduction substantielle du risque de récidive d’événement cardiaque chez
les patients traités par aspirine dans toutes les formes de maladies coronaires et, en
particulier, aprés infarctus du myocarde [15, 16]. La réduction relative des événe-
ments obtenue varie entre 20 et 25 %. A c6té de la monothérapie par aspirine qui
bloque la formation de thromboxane A, et la voie d’activation des plaquettes par la
cyclo-oxygénase, il est possible d’inhiber le récepteur plaquettaire a TADP P2Y 12
par le clopidogrel. Ce médicament a été comparé a ’aspirine en prévention secon-
daire dans la grande étude CAPRIE, portant sur la prévention secondaire chez les
patients athérothrombotiques (coronariens ou artéritiques, ou patients ayant des
antécédents d’accident vasculaire cérébral) [17]. Dans cet essai, le clopidogrel a été
associé a une réduction marginale (9 %) mais statistiquement significative du risque
d’événement cardiovasculaire. Néanmoins, en raison du colt, et du bénéfice
modeste, le clopidogrel est relativement peu utilisé en monothérapie en prévention
secondaire, sauf chez les patients ayant une intolérance avérée a I’aspirine, et encore
chez ces patients, peut-on discuter 1égitimement, lorsque I'intolérance est d’origine
digestive, I’association d’un inhibiteur de la pompe a protons a I’aspirine.

Utilisation en bi-thérapie

Alors que le clopidogrel n’a pas montré d’intérét majeur comparé a 1’aspirine, son
association a l’aspirine sous forme d’une bi-thérapie antiplaquettaire s’est par
contre avérée trés utile en pathologie artérielle coronaire et, en particulier chez les
patients ayant des endoprothéses coronaires. En effet, alors que ’avénement des
premieres endoprotheses coronaires date du début des années 1990, la survenue
fréquente de thromboses subaigiies d’endoprothéses, essentiellement liées a la for-
mation explosive de thrombi plaquettaires dans les heures et les jours suivant la mise
en place, constituait une limite majeure de la technique. L’utilisation d’aspirine,
d’héparine et d’antivitamines K ne permettait pas de réduire substantiellement ce ris-
que, mais s’accompagnait par contre d’un véritable risque hémorragique. Au début
des années 1990,, a la suite d’observations frangaises du groupe de Paul Barragan,
deux grands essais cliniques randomisés, I'un européen et ’autre américain, ont
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montré de fagon convaincante que I’association d’aspirine et de ticlopidine (un inhi-
biteur de la voie de I’ ADP) était remarquablement efficace pour prévenir le risque de
thrombose subaigiie d’endoprothése coronaire [18, 19]. Secondairement, en raison
des risques hématologiques de la ticlopidine, celle-ci a été remplacée par le clopido-
grel avec des résultats similaires. L’effet spectaculaire obtenu sur la thrombose arté-
rielle plaquettaire a I’origine des thromboses de stent, a conduit a tester une bithéra-
pie antiplaquettaire combinant aspirine et clopidogrel dans I’ensemble des
syndromes coronariens aigus et ’efficacité de cette combinaison a ét¢ démontrée
d’abord dans le grand essai CURE, portant sur les patients ayant un syndrome coro-
narien aigu sans sus décalage du segment ST, montrant une réduction substantielle
durisque de décés cardiovasculaire, d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire
cérébral par’adjonction a I’aspirine de clopidogrel et un bénéfice qui semble se main-
tenir 8 a 12 moisaprés’événement aigu [20]. La poursuite du traitement au-dela d'un
an ne semble associée a un bénéfice clair. Elle a été testée dansle cadre de1’essai CHA-
RISMA [21], ou des patients athérothrombotiques stables ont regu clopidogrel ou
placebo en plus d’une monothérapie par aspirine. Dans cet essai, il n’y avait pas de
réduction significative du critére primaire de jugement triple mais une augmentation
du risque hémorragique. Pour cette raison, il n’est pas conseillé d’utiliser en routine
une bithérapie antiplaquettaire prolongée au-dela d’un an chez les patients corona-
riens stables, artéritiques stables ou ayant des antécédents d’accident vasculaire céré-
bral. Les résultats de’essai CURE sur les syndromes coronariens aigus sans sus déca-
lage du ST ont été confirmés chez les patients ayant un infarctus du myocarde avec sus
décalage de ST dans le cadre de deux essais cliniques, I’essai CLARITY [22] et un
grand essai de mortalité chinois, ’essai COMMIT-CCS|[23].

Les limites du Clopidogrel

Malgré le progres réel qu’a représenté I'arrivée du clopidogrel comme traitement
associ¢ a ’aspirine en prévention secondaire de la maladie coronaire, le clopidogrel
est un médicament imparfait. C’est un inhibiteur relativement modeste de I’agréga-
tion plaquettaire, dont I’effet est variable d’un sujet a ’autre et surtout dont I'effet est
retardé. Cet effet retardé s’explique par le fait que le clopidogrel est une pro-drogue
qui doit étre absorbée, puis métabolisée par 'intestin et le foie avec transformation de
85 % du produit en métabolite inactif et transformation par le foie par la voie du cyto-
chrome P450 en métabolite actif. Ce métabolisme hépatique passe notamment par la
voie du CYP2C19 pour lequel il existe un polymorphisme génétique avec des variants
alléliques de perte de fonction qui sont associés a une réduction de la réponse phar-
macocinétique et de la réponse pharmacodynamique. Il a été montré de fagon
convaincante que le fait d’étre porteur d’un alléle de perte de fonction est également
associé a une moindre protection contre les événements thrombotiques [24, 25, 26]. 11
a été proposé, pour accélérer le métabolisme et la réponse clinique, augmenter
I'importance de I'inhibition de I’agrégation plaquettaire et réduire la variabilité inte-
rindividuelle, de donner des doses plus fortes de clopidogrel et, en particulier une dose
de charge double de 600 mg et une dose d’entretien de 150 mg, comparées a la dose
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habituelle de charge de 300 mget d’entretien de 75 mg. Ceci a été testé au sein du grand
essal CURRENT [27] sans démontrer de réduction claire des événements cliniques,
sauf peut étre dans le sous groupe pré-spécifié des patients traités par angioplastie
coronaire avec stent [28]. Pour cette raison, il y a un intérét a rechercher des inhibi-
teurs du récepteur P2Y 12 plaquettaire plus puissants et plus rapidement actifs que le
clopidogrel. Le premier de ces inhibiteurs est le prasugrel qui est un médicament de
structure chimique trés proche a celle du clopidogrel dont le métabolite actif est, ex
vivo, équipotent au métabolite actif du clopidogrel en termes d’inhibition de I’agré-
gation plaquettaire, mais dont le métabolisme est beaucoup plus rapide et efficace
que celui du clopidogrel. Pour cette raison, le prasugrel permet d’obtenir un effet plus
rapide, plus constant et plus puissant que le clopidogrel sur ’agrégation plaquettaire.
Les deux médicaments ont été comparés associés a I’aspirine chez les patients ayant
un syndrome coronarien aigu traités par angioplastie coronaire au sein de 1’essai
TRITON-TIMI 38 [29], avec une réduction d’environ 20 % des événements cardia-
ques graves liés a la thrombose, et au prix d’'une augmentation d’environ un tiers des
hémorragies les plus graves, heureusement rares. L’essentiel du bénéfice est obtenu
dans les premiéres heures et les premiers jours apres le début du traitement. Une
deuxiéme alternative au clopidogrel est le ticagrelor, dont la structure chimique est
trés différente du clopidogrel et du prasugrel, qui n’est ni une thienopyridine, ni une
pro-drogue, mais un inhibiteur direct réversible du récepteur P2Y 12 plaquettaire et
dont ’effet est beaucoup plus rapide. Lui aussi a été comparé au clopidogrel dans une
population pluslarge de syndromes coronariens aigus au sein de I’essai pivot PLATO
[30]. Cet essai a montré une réduction de 16 % du critére primaire de jugement comp-
site décés cardiovasculaire, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, avec
un bénéfice qui semble s’accroitre au cours du temps. Il est notable que, a la réduction
du critére primaire de jugement, est associée également une réduction significative
d’environ 20 % dela mortalité cardiovasculaire par le ticagrelor comparé au clopido-
grel. En termes de risque hémorragique, I’effet du ticagrelor semble assez similaire a
celui du prasugrel avec un exces de risque hémorragique comparable chez les patients
traités par angioplastie coronaire ou traités médicalement, et une tendance a la réduc-
tiondeshémorragieschezlespatientstraités parchirurgiede pontageaorto-coronaire,
probablement en raison du caractére plus rapidement réversible du médicament.

La tri-thérapie antiplaquettaire

Compte tenu des succes cliniques de la double inhibition de I’agrégation plaquet-
taire inhibant la voie de la cyclo-oxygénase et la voie de ’ADP, il a été proposé d’y
combiner I'inhibition d’une troisiéme voie de ’agrégation plaquettaire, la voie de la
thrombine. En effet, 1a thrombine, au-dela de son effet sur la fibrino-formation, peut
également activer puissamment les plaquettes via les récepteurs plaquettaires a la
thrombine PAR-1 et PAR-4. Il existe des inhibiteurs de ces récepteurs, notamment le
vorapaxar et I’atopaxar. Le vorapaxar a été testé en combinaison a I’aspirine et au
clopidogrel dans deux grands essais cliniques pivots, I’essai TRACER [31] portant
sur plus de 13 000 patients ayant un syndrome coronarien aigu, ou le médicament
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n’a pas montré de réduction des événements cliniques cardiovasculaires, mais a par
contre montré une augmentation du risque hémorragique, et un essai encore plus
important, ’essai TRA-2P [32], de prévention secondaire chez les patients athé-
rothrombotiques, portant sur plus de 25 000 patients. Cet essai a montré que
I'utilisation du vorapaxar entrainait une réduction de 13 % du risque d’événement
clinique mais au prix d’'une augmentation du risque hémorragique et, en particulier,
au prix d’une augmentation importante du risque hémorragique chez les patients
ayant des antécédents d’accident vasculaire cérébral. L’avenir d’une telle trithérapie
reste incertain compte tenu de ces résultats modestes, du sur-risque hémorragique, et
de la complexité accrue du traitement. Il est possible que I'inhibition du récepteur a
la thrombine ait un intérét dans d’autres indications, plus que comme le troisieme
composant d’une tri-thérapie antiplaquettaire.

L’inhibition de la voie finale commune de laggrégation plaquettaire : les anti
GpllblIlla

Une alternative a 'inhibition de multiples voies stimulant ’agrégation plaquettaire
ou I'amplification de la réponse plaquettaire, pourrait étre I'inhibition de la voie
finale commune de I’agrégation plaquettaire, c’est-a-dire la voie de la GPIIb/IIIa. 11
existe depuis plus de 20 ans des médicaments injectables inhibant cette glycopro-
téine membranaire, qui est le récepteur au fibrinogéne et qui est la voie finale
commune de I’agrégation plaquettaire indispensable a I’agrégation. Ces médica-
ments obtiennent un effet d’inhibition extrémement puissant, rapide et relativement
réversible dans les heures qui suivent I'arrét de la perfusion. Ils ont été largement
utilisés dans les années 1990 comme traitement adjuvant de I’angioplastie coronaire,
associés a I’aspirine et ont montré un bénéfice clinique net, mais au prix d’un risque
hémorragique réel, d’un colit non négligeable et de I'inconvénient d’une thérapeu-
tique injectable qui ne peut étre poursuivie de fagon prolongée. Il a été mis au point
des inhibiteurs oraux de cette GPIIb/II1a qui ont été testés dans de nombreux essais
cliniques en prévention secondaire au début des années 2000. Ces essais se sont
avérés extrémement décevants. Ils ont en effet montré de fagon convaincante une
augmentation du risque hémorragique, mais pas de réduction du risque d’événe-
ment ischémique ou thrombotique, et méme, une augmentation de ce risque dans
certains cas [33]. Cet échec des inhibiteurs oraux de la GPIIb/IIIa est probablement
a relier au fait que, contrairement a ce qui est obtenu avec les inhibiteurs injectables
qui obtiennent une inhibition trés rapide, presque compléte et soutenue de I’agré-
gation plaquettaire, ’effet obtenu par les inhibiteurs oraux fluctue au cours du
nycthémeére avec des périodes de moindre inhibition de ’agrégation plaquettaire et
possiblement, des effets agonistes partiels liés a I’activation du récepteur inoccupé
par linhibiteur. En tout état de cause, cette voie des inhibiteurs oraux de la
GPIIb/IIIa est désormais abandonnée.
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UTILISATION EN PREVENTION PRIMAIRE

En prévention primaire des accidents cardiovasculaires, les antiplaquettaires, et
essentiellement I’aspirine, ont été testés dans de nombreux essais cliniques qui sont
au mieux résumés dans la méta analyse de I’Antithrombotic Trialist Collaboration
qui porte sur plus de 600.000 sujets année [16]. Elle montre une réduction claire du
risque d’événement coronarien, peu ou pas d’effet sur le risque d’accident vasculaire
cérébral, et pas d’effet net sur la mortalité. En revanche, il y a une augmentation du
risque hémorragique qui est constante, avec une augmentation d’un tiers du risque
d’hémorragie intracranienne et une augmentation de plus de 50 % du risque
d’hémorragie extracranienne. Le risque hémorragique est toujours présent quel que
soit le risque cardiovasculaire, alors que le bénéfice cardiovasculaire dépend beau-
coup du risque cardiovasculaire a priori [34]. Pour cette raison, le rapport
bénéfice/risque de I’aspirine est globalement plutdt favorable dans les populations a
haut risque ou trés haut risque cardiovasculaire. Il est par contre probablement
défavorable avec un risque hémorragique inacceptable chez les patients a faible
risque cardiovasculaire. Il faut également signaler que les essais de prévention
cardiovasculaire par ’aspirine chez les patients artéritiques se sont avérés décevants
[36-38].

Il est une population ou I'utilisation des antiagrégants plaquettaires en prévention
primaire semblerait particuliérement logique compte tenu de son trés haut risque
cardiovasculaire : les sujets diabétiques. Pourtant, la méta-analyse des essais ayant
testé un traitement antiplaquettaire en prévention primaire chez les patients diabé-
tiques, ne montre pas de réduction significative du risque cardiovasculaire [15, 39].
Pour cette raison, deux grands essais (ASCEND et ACCEPT-D) [40, 41] sont en
cours pour tester 'intérét de ’aspirine en prévention primaire chez les diabétiques
comparé au placebo. Il n’est pas certain que ces essais cliniques apportent une
réponse définitive sur I'intérét de I’aspirine dans ce cadre, compte tenu du fait que
I’aspirine est administrée en monothérapie. Or, les diabétiques constituent certes
une population a haut risque vasculaire mais ils ont également une hyperagrégabi-
lité plaquettaire et surtout une formation accélérée des plaquettes, qui fait que pour
des médicaments a courte demi vie plasmatique comme ’aspirine, il est possible et
probable qu’un grand nombre de plaquettes peuvent étre formées au moment ot les
taux sériques de 'inhibiteur sont trés faibles et que les plaquettes du patient sont
capables de recouvrer une compétence d’agrégation transitoire tous les jours. De ce
fait, il paraitrait logique d’administrer ’aspirine non en mono prise, mais en deux
prises quotidiennes pour mieux couvrir ’agrégation plaquettaire dans le nycthé-
meére. De fait, il a été montré que I’aspirine administrée en deux prises quotidiennes
permet une meilleure inhibition de la génération thromboxane B2 et une meilleure
inhibition de 'agrégation plaquettaire ex vivo, induite par le collagéne ex vivo,
qu’une mono prise [42].
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CONCLUSION

Les antiplaquettaires ont un role solidement établi dans ’athérothrombose. Ils ont
un role en traitement curatif et en prévention secondaire des événements coronaires
(oucomme traitement adjuvant aprés la mise en place des endoprothéses coronaires)
en utilisant une bithérapie qui inhibe la voie de la cyclooxygénase et la voie de
I’ADP : typiquement par I’association de I’aspirine et d’'un médicament anti-ADP.
Aujourd’hui, les anti-ADP modernes, tels que le ticagrelor ou le prasugrel, ont
tendance a étre les choix recommandés en premiére intention compte tenu de leur
supériorité sur le clopidogrel. Le clopidogrel est néanmoins moins cofiteux et
I’expérience avec le médicament est plus étendue. Ce traitement doit étre poursuivi
un an, durée a I'issue de laquelle il est remplacé par une monothérapie par I’aspirine
seule. Le role actuel des trithérapies avec inhibition de la voie de la thrombine et le
role de I'inhibition de la voie finale commune de ’agrégation plaquettaire par les
anti-GPIIb/I1]a est désormais incertain.

En prévention primaire, I’aspirine en monothérapie est la pierre angulaire du
traitement antiplaquettaire chez les patients a haut risque cardiovasculaire. L’effi-
cacité de I’aspirine en prévention primaire chez les patients diabétiques est par
contre incertaine et nécessitera peut €tre ’administration en deux prises quotidien-
nes. Les médicaments aujourd’hui disponibles n’agissent que sur une petite partie
des mécanismes de I’agrégation plaquettaire et de nombreuses autres voies d’inhi-
bition pharmacologique de I’agrégation plaquettaire sont explorées. Néanmoins,
compte tenu de I'efficacité remarquable et des risques hémorragiques observés avec
les combinaisons de traitement antiplaquettaire déja disponibles, il est possible que
I’avenir du traitement antiplaquettaire passe plus par des traitements plus maniables
ou plus slrs obtenant une efficacité comparable aux traitements actuels avec une
réduction du risque hémorragique, que par une rechercher d’une efficacité toujours
plus grande qui se fera vraisemblablement au prix d’une augmentation du risque
hémorragique.

Il existe désormais tout un arsenal pharmacologique de médicaments plaquettaires
utilisables en clinique pour le traitement curatif et la prévention primaire ou
secondaire des complications cliniques de I’athérothrombose. Les problémes créés
par cette abondance de médicaments disponibles, souvent utilisés de fagon combi-
née sont nouveaux et tiennent a la nécessité de trouver les combinaisons optimales,
de s’assurer de la réponse individelle au traitement et de minimiser le risque
hémorragique, autant de défis pour la pharmacologie de demain.
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DISCUSSION

M. Pierre GODEAU

Le tabac serait susceptible de bloquer I'activité antithrombotique de I'aspirine. Qu’en est-il
réellement ?

Il ne semble pas que le tabagisme ait une action modulatrice claire sur l'efficacité
antiplaquettaire de I’aspirine. A contrario, on note que chez les fumeurs actifs, les agents
antiplaquettaires semblent étre particulierement efficaces, probablement parce que le
tabagisme est un facteur clair d’hyperaggrégabilité plaquettaire.

M. Yves GROSGOGEAT

Quelle stratégie adoptez-vous chez un patient sous tri-thérapie qui doit subir une interven-
tion chirurgicale trés hémorragique ?

Les patients recevant de multiples traitements antithrombotiques posent des problémes
lorsqu’un geste chirurgical potentiellement hémorragipare est envisagé, surtout si I'indi-
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cation du traitement antithrombotique est impérative. En pratique, une situation fré-
quente est celle d’un patient ayant subi la pose récente d’une ou plusieurs endoprotheses
coronaires et chez qui se pose la question de I'interruption temporaire du traitement
antiplaquettaire indispensable a la prévention de la thrombose de I’endoprothése. Le
délai écoulé depuis la pose est alors aussi longtemps un élément décisif : pendant les
premiéres semaines, le risque de thrombose de prothése reste €levé tant que I'endopro-
thése n’est pas endothélialisée. Il est alors préférable de repousser un geste chirurgical
non urgent. Inversement, plus on est a distance, plus I'interruption de 'un voire méme
des deux antiaggrégants est envisageable, en sachant que la durée minimale de bithérapie
antiplaquettaire est de 1 mois aprés endoprothése « nue » et de 6 mois en cas d’endopro-
thése « active », enrobée de médicaments. Dans le cas particulier des sujets qui ont une
tri-thérapie antithrombotique associant deux antiaggrégants et un anticoagulant oral
(typiquement du fait de I’association d’une fibrillation auriculaire et de la pose d’endo-
prothése coronaire) les risques hémorragiques sont encore plus grands et doivent faire
repousser tout geste chirurgical non urgent a la période ou le traitement antiplaquettaire
peut étre allégé.

M. Claude JAFFIOL

Le diabétique présente une susceptibilité vasculaire spécifique avec des lésions endothéliales
précoces glucodépendantes. Cela ne peut-il expliquer la moindre efficacité de la monothé-
rapie antiplaquettaire en prévention primaire ?

L’aspirine est moins efficace en prévention primaire chez les sujets diabétiques que chez
les sujets indemnes de diabéte. L’explication en est multifactorielle : les diabétiques ont
des I¢ésions coronaires plus séveres, une aggrégabilité spontanée augmentée et un renou-
vellement accéléré des plaquettes. Ce dernier facteur semble étre important dans la
mesure ou I'aspirine ne sé¢journe dans la circulation que de fagon bréve. Bien qu’elle
inhibe de fagon irréversible I’aggrégation plaquettaire, la formation accélérée de nouvel-
les plaquettes libérées dans la circulation et capables d’aggrégation car non exposées a
I’aspirine contribuerait a limiter I’efficacité de cette derniére et justifierait probablement
une administration biquotidienne de I’aspirine chez les diabétiques.
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