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I) Indications actuelles des antiagrégants

1) - Quelles sont les indications reconnues des antiagrégants ?

1a) Aspirine prévention primaire et secondaire

En prévention primaire, une méta-analyse récente portant sur 95 000 patients a montré que
I’aspirine diminuait de fagon significative de 12 % le risque d’accidents vasculaires séveres
(de 0.57% a 0.51% par an) essentiellement par réduction de survenue d’infarctus du
myocarde non fatal et au prix d’une augmentation significative des hémorragies majeures
gastro-intestinales et extra craniennes (de 0.07 % a 0.10 % par an) (1) .

En prévention secondaire, une méta-analyse récente portant sur 170 000 patients a montré que
I’aspirine diminuait de facon plus importante qu’en prévention primaire le risque
d’évenements vasculaires thrombotiques majeurs (bénéfice absolu de 1 % par an versus 0.06
% par an) toujours au prix d’une augmentation du risque hémorragique (RR : 2.69 (1.25-
5.76 ; p=0.01) (1).

En résumé les antiagrégants ne sont actuellement recommandés qu’en prévention secondaire.

1b) Infarctus du myocarde a la phase aigue

Prescrits a la phase aigue d’un infarctus du myocarde, I’efficacité des antiagrégants s’observe
des le 1 mois d’utilisation. En effet, dans une meta-analyse portant sur plus de 19 000 patients
(15 études), I’aspirine (160 a 325 mg puis 75 a 165 mg) permettait une réduction significative
du risque cumulé infarctus + accident vasculaire cérébral + éveénement thrombotique
vasculaire de 14.2 % a 10.4% (odds 30%) et de la mortalité cardiovasculaire de 11.4 2 9.1 %
(2).

En d’autres termes, a 1 mois de traitement par antiagrégants, tous les 1000 patients traités, 38
accidents thrombotiques séveres en moins (IDM non fatal, AVC non fatal, déces d’origine

cardiovasculaire et déces de cause inconnue) sont observés sans augmentation déraisonnable



du risque hémorragique (1 a 2 hémorragies extra craniennes supplémentaires pour 1000
patients traités)

Dans les infarctus avec élévation du segment ST, les analyses nord-américaines et
européennes (3, 4) s’accordent pour recommander une association de 2 antiagrégants au lieu
d’un seul. En effet, plusieurs études ont montré que I’association Clopidogrel et aspirine était
supérieure a aspirine seule tant a court terme (5, 6) :

- A 30 jours, I’association clopidogrel (300 mg puis 75 mg) et aspirine (160 a 325 mg
puis 75 a 160 mg) entraine par rapport a aspirine seule une réduction de 20 % du
risque de déces cardiovasculaire, de récidive d’infarctus du myocarde ou de récidive
d’ischémie imposant une revascularisation immédiate (14.1 a 11.6 %) au prix d’une
augmentation du risque d’hémorragie majeure (3.7 versus 2.7%) mais sans
augmentation du risque d’hémorragie fatal .

- A moyen terme, les données sont moins nombreuses mais les analyses de 1’étude CURE
(infarctus sans élévation segment ST) (7) plaident pour la poursuite de 1’association
clopidogrel-aspirine (réduction du risque relatif de déces cardiovasculaire, récidive d’infarctus
du myocarde et d’accident vasculaire cérébral de 6.3 2 5.2%) .

Dans les infarctus sans élévation du segment ST, les différentes sociétés savantes nord-
américaines et européennes (2, 8, 9) reconnaissent encore un bénéfice risque supérieur de
I’association thiénopyridine et aspirine a aspirine seule a court et moyen terme.
- A court terme (1 mois), I’association thiénopyridine et aspirine par rapport a I’aspirine
seule diminue le risque cumulé de déces, de thrombose du stent et d’infarctus de 3.6 %
a0.5 % (10, 11).

- A 1 an, I’association aspirine (75 mg a 325 mg) + clopidogrel (300 mg puis 75),
diminue le risque d’infarctus non fatal de 6.7 a 5.2% (RR, 0.77 ; IC 95%, 0.67-0.89)
et de récidive angine de 22.9 a 20.9%(RR, 0.91 ; IC95% , 0.85-.98)

Cet effet bénéfique de I’association aspirine- thiénopyridine se fait au prix d’une
augmentation significative du risque d’hémorragies majeures (2.7 a 3.7%). Ce risque
hémorragique s’observe aussi bien tot apres la randomisation (<30 jours) que tardivement

(>30 jours) (7).

Cas particulier des arréts prématurés précoce des antiagrégants apres infarctus du myocarde

Globalement un arrét prématuré (< 1 mois) des antiagrégants chez patients ayant présenté un

infarctus du myocarde multipliait par 2 le risque de déces a un an (12). Le risque d’un arrét



prématuré des antiagrégants semble particulierement important en cas de stent actif (13).
Plusieurs études observationnelles ( 14-16) ont identifié 1’ arrét des antiagrégants (aspirine +
Clopidogrel) comme un facteurs de haut risque de thrombose du stent chez les patients
porteur d’un stent actif. Ces thromboses sont observées aussi bien de facon précoce (< 30
jours ; HR 161 ; IC95% : 26.03-997.94) que de facon tardive (>30 jours ; HR 57 ; IC95% :
14.84-219.96). L’arrét des thienopyridines (clopidogrel ou ticlopidine) au cours du premier
mois d’un stent actif augmente également de facon significative le risque de déces au cours de
I’année qui suit (7.5% versus 0.7% ; HR: 9.02, IC95% : 1.3-60.6). Les données sont
sensiblement les mémes lorsque 1’arrét des thienopyridinesfait aprés 6 mois de traitement
(risque de déces de 5.3 % versus 2 % ; risque de déces + récidive d’infarctus du myocarde et

7.2 % versus 3.7 %)

1c¢) Infarctus du myocarde: prévention secondaire

En prévention secondaire de I'infarctus du myocarde, les différentes méta-analyses ont
montré que I’aspirine (75 a 100 mg) pendant 2 ans réduisait de 25 % le risque cumulé de
récidive d’infarctus fatal et non fatal (réduction également du risque de mortalité
cardiovasculaire de 9.4 a 8%, d’infarctus non fatal de 6.5 a 4.7 %, d’accident vasculaire
cérébral de 0.9 a 1.4 %) (2,4). Ce bénéfice s’accompagne d’un risque hémorragique modéré
(3 hémorragies extra craniennes pour 1000 patients traités)

Dans les infarctus du myocarde sans élévation du segment ST, si ’association clopidogrel et
aspirine apres 1 an de traitement se révele supérieur a aspirine seule (réduction du risque
relatif de 20 % du composite déces cardiovasculaire+ récidive non fatal d’infarctus du
myocarde+ accident vasculaire cérébral), il existe une augmentation significative des
hémorragies majeures mais pas des hémorragies fatales ou cérébrales. En conséquence le
bénéfice risque de 1’association de clopidogrel et aspirine au dela de lan n’est pas

recommandée (4).

1d) Accident vasculaire cérébral ischémique: phase aigue

Les différentes méta-analyses (2, 17, 18) montrent qu’un traitement par aspirine débuté dans

les 48 heures a la dose de 160 a 300 mg :



- diminue a 3 semaines de facon significative le risque de récidive d’accident vasculaire
cérébral (2.6 22.1%) (2).

- diminue a 6 mois de facon significative le risque de déces ou dépendance (OR, 0.94) soit

13 patients supplémentaires présentant une récupération totale tous les 1000 patients

traités et ce au prix d’un risque hémorragique modéré (2 a 3 hémorragies intracraniennes

symptomatiques tous les 1000 patients traités (17)

le) Accident vasculaire cérébral : phase chronique ou ATCD d’AIT

Une Méta-analyse ayant inclus plus de 18 000 patients a montré qu'un traitement
antiagrégant par aspirine seule, dipyridamole seule ou 1’association de ces 2 molécules (18)
permettait par rapport a un placebo une diminution, aprés 3 ans d’utilisation en moyenne,
significative du risque (2) :

- d’accident vasculaire cérébral de 10.8 a 8.3%,

- de déces d’origine vasculaire de 8.7 a 8%

- d’infarctus du myocarde non fatal de 2.3 2 1.7%
Globalement , 36 évenements vasculaires de moins étaient évités tous les 1000 patients traités,
pour un risque majoré de saignement jugé comme faible (1a 2 saignements extra criniens
supplémentaires tous les 1000 patients traités).
Si différentes autres études randomisées semblent monter un effet similaire de la ticlopidine
(19, 20) ou du clopidogrel (21) ou de 1’association aspirine-clopidogrel (22, 23)a 1’aspirine
seule dans I’accident vasculaire cérébral d’origine non cardioembolique ou 1’accident
ischémique transitoire (22), le risque hémorragique de ces schémas thérapeutiques semblent

supérieur (24) .

1f) Fibrillation auriculaire

Consensus Chest 2008 ; 133 : 546-592

Meéta-analyse, (Antithrombotic Trialists’Collaboration) : BMJ 2002 ; 324 : 71-86

ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for the management of patients with atrial fibrillation,
Eurospace 2006, 8: 651-745



La fibrillation auriculaire est associée a long terme a une augmentation du risque d’accident
vasculaire cérébral, d’insuffisance cardiaque et de la mortalité (25). Le risque globale
d’accident vasculaire cérébral au cours de la FA est de 4.5 % par an avec un risque
augmentant avec 1’age : de 1.5 % de 50 a 59 ans a 23.5% de 80 a 89 ans (26).
L’ indication d’Aspirine ou d’un traitement anti vitamine K dépend du score CHAD?2 validé
(27) (la classification proposée par I’ACC/AHA/ESC 2006 non validé en prospectif ). Selon
cette classification 1’aspirine peut se prescrire dans les 2 situations suivantes :

- chez patients présentant 1 seul des facteurs suivant: age > 75 ans, HTA,

diabete, atteinte FE VG modérée a sévere, insuffisance cardiaque congestive

- chez patients d’age < 75 ans et sans facteur de risque

Dans ces 2 situations ou le risque annuel d’accident vasculaire cérébral sous placebo est de

1% a 2.6 %, I’aspirine diminuerait de 20 % ce risque (28).

1g) Artériopathie membres inferieurs

Dans I’artériopathie chronique, I’aspirine (75 a 100mg) pour une durée de 24 a 42 mois, en
comparaison au placebo, réduit de 7.9 a 6.4 % l'incidence des complications vasculaires
séveres (infarctus du myocarde non fatal + accident vasculaire cérébral non fatal + deces
cardiovasculaire) (2) . L’efficacité du clopidogrel semble comparable a 1’aspirine.

En cas d’angioplastie ou de pontage, I’aspirine diminue I’incidence des complications
vasculaires de 3.6 2 2.5% et de 6.5 a 5.4 % respectivement sans augmentation du risque

hémorragique majeur et sans effet sur la mortalité (29).
1h) Endarterectomie carotidienne
L’ aspirine prescrite pour une durée de 6 a 24 mois en comparaison au placebo réduit de 12.8

a 10.6 % I’incidence de complication vasculaire sévere (infarctus du myocarde non fatal +

accident vasculaire cérébral non fatal + déces cardiovasculaire) (2).

2) - Existe-t-il des études spécifiques en milieu de réanimation

concernant les principales indications des antiagrégants ?



A notre connaissance il n’existe pas d’études randomisées ou non évaluant le rapport bénéfice
risque des antiagrégants chez un patient thrombopénique en réanimation dans aucune des

pathologies sus citées.

3) - Concernant les indications des antigrégants, quelles
recommandations peut on faire pour un patient thrombopénique en

réanimation ?

Rappel : Le risque d’une hémorragie sévere imputable a une thrombopénie ne semble

intervenir que pour un compte plaquettaire < 50 giga/L (30).

3a) Survenue en réanimation d’un infarctus du myocarde, d’'une FA, d’un

accident vasculaire cérébral ischémique

Dans ces 3 situations ou I’aspirine a démontré son efficacité, I’infarctus du myocarde est la
seule situation ou il existe un bénéfice marqué de I’aspirine pour un risque hémorragique
modéré observable des le premier mois. Cet effet précoce de I’aspirine dans I’infarctus du
myocarde est encore supérieur en cas d’association avec du clopidogrel mais majore le risque
d’hémorragie majeure y compris précoce (< 30 jours) que ce soit en cas d’infarctus du

myocarde ST+ ou ST-.

3b) Admission en réanimation d’un patient sous antiagrégants pour un
antécédent d’un infarctus du myocarde, d’un accident vasculaire cérébral
ischémique, de fibrillation auriculaire, d’artériopathie membres inférieurs,

ou d’endarterectomie carotidienne

Dans ces situations le bénéfice des antiagrégants s’observe apres des durées de prescription de
1 an a 3 — 4 ans. Ce bénéfice semble modeste dans un contexte de risque hémorragique

majoré en cas de thrombopénie inférieurs a 50 giga/ml et a discuter également en fonction de



I’étiologie de la thrombopénie, de sa durée prévisible, des facteurs de risque hémorragique du
patient et du pronostic du patient.

En cas de thrombopénie peu sévere et d’absence d’autres facteurs de risque hémorragique,
I’interruption éventuelle du traitement par aspirine et clopidogrel pour un infarctus du
myocarde récent semble devoir étre la plus courte possible d’autant plus que le patient est

porteur d’un stent actif.

II) - Autres indications potentielles des antiagrégants en

réanimation?

1) existe-t-il des pathologies particulieres en réanimation pouvant

relever des antiagrégants

1a) Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)

Une seule étude randomisée a comparé chez des patients atteints de PTT traités par échanges
plasmatiques et methylprednisolone I’administration d’aspirine + dipyridamole ( n = 37
patients) versus non administration d’aspirine + dipyridamole (n = 35 patients) (31) (Preuve
Globale tres faible). A J 15, aucune différence significative en terme de mortalité, de
complete rémission, d’accident hémorragique ne fut observé entre les 2 groupes. Dans cette
étude un relais du traitement par aspirine + dipyridamole par ticlopinine semble diminuer la
fréquence des rechutes.

Plusieurs études observationnelles ont rapporté soit une absence d’efficacité des antiagrégants
(32) soit une majoration du risque hémorragique (33).

Une soixante de cas de patients traités par perfusions intraveineuses de prostacycline ont été
rapporté avec des résultats discordants selon les séries (34, 35). En tout état de cause,
I’efficacité de ce traitement s’il existe est plus que marginal.

L’imputabilité forte du clopidogrel et de la ticlopidine comme facteur déclenchant d’épisodes
de PTT a été souligné dans plusieurs études observationnelles (36, 37) et ceci notamment au

cours du premier mois d’utilisation et en post stent coronarien (38).



2b) Syndrome des anti-phospholipides

Le bénéfice des antiagrégants dans le syndrome des antiphospholipides en prévention
primaire n’est pas démontré (39). L’incidence des récidives de thromboses chez les patients
traités par AVK pour un syndrome des antiphospholipides varie de 3 a 24 % par an versus 10
a 67 % par an sans AVK (40). En prévention secondaire, 1’efficacité des antiagrégants n’est
pas également pas démontrée. Dans les études récentes comparant 2 niveau d’anticoagulation
par AVK, moins de 10 % des patients recoivent de I’aspirine en plus du traitement par AVK
(41, 42). Cependant, dans un essai randomisé (43) ayant inclus 720 patients présentant un
syndrome des antiphospholipides et un accident vasculaire cérébral, le taux de déces et
d’événement thrombotique a 2 ans était similaire chez les patients traités par aspirine (21.8%)
et les patients traités pas AVK (26.5%).

Dans le syndrome catastrophique des antiphospholipides, il n’y a pas d’étude observationnelle
ou prospective rapportant un quelconque bénéfice risque des antiagrégants. Dans cette

pathologie, le taux de mortalité sous anticoagulant avoisine 37 % (44).

4c) Thrombopénie induite par héparine

Les antiagrégants ne constituent pas le traitement des thrombopénies induites par héparine. Il
a été suggéré qu’ils pouvaient €tre utilisés dans certains cas de TIH associée a une thrombose
artérielle (45). A I'opposé, il a été rapporté dans une étude observationnelle que 1’aspirine
augmentait le risque d’accidents hémorragiques graves chez les patients traités par Orgaran

pour une TIH (46).

2 - Ecxiste-t-il des études spécifiques en milieu de réanimation

concernant les indications potentielles des antiagrégants ?

A notre connaissance il n’existe pas d’études randomisées ou non évaluant le rapport bénéfice
risque des antiagrégants chez un patient thrombopénique en réanimation dans aucune des
pathologies sus citées. Une étude observationnelle rapporte une augmentation du risque

hémorragique li€e a I’aspirine chez les patients hospitalisés en réanimation traités par Orgaran

pour une TIH. (Preuve Globale Faible) (46).



3) - Concernant les indications potentielles des antiagrégants, quelles
recommandations peut on faire pour un patient thrombopénique en

réanimation ?

Dans les 3 situations cliniques sus citées : purpura thrombotique thrombocytopénique,
syndrome des antiphospholipides, thrombopénie induite par héparine, I’efficacité d’un
traitement par antiagrégants n’est pas démontrée. Dans toutes ces situations [’utilisation des

antiagrégants en association avec un traitement anticoagulant majore le risque hémorragique.
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