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Antiplatelet agents in secondary prevention
of stroke

Stroke is responsible for high morbidity and
mortality. Antiplatelet agents are the corner-
stone for secondary prevention of stroke and
prescription of aspirin, clopidogrel or aspirin
and dipyridamole are recommended based
on strong evidence. Whether combining two
antiplatelet agents would be more effective
is still debated. Studies conducted in the ear-
ly phase of stroke (from 24 hours to 3 months)
show the superiority of dual antiplatelet the-
rapy compared to aspirin alone. In contrast,
long-term dual antiplatelet therapy is asso-
ciated with an increased risk of intracranial
hemorrhage and therefore deleterious. This
article reviews current evidence and outlines
future perspectives.

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont responsables
d’'une morbi-mortalité importante. Les traitements antiagrégants
sont la pierre angulaire de la prévention secondaire de 'AVC
et une antiagrégation par aspirine, clopidogrel ou aspirine-
dipyridamole retard est recommandée. La question actuelle
de l'utilité d’'une double antiagrégation a visée synergique en
prévention secondaire est encore débattue. Les études menées
dans la phase aigué, soit de 24 heures a trois mois, montrent
une efficacité supérieure de la double antiagrégation comparée
a l'aspirine seule pour un risque hémorragique acceptable. A
l'inverse, la double antiagrégation au long cours (au-dela de
trois mois) parait délétere avec une augmentation du risque
d’hémorragie intracérébrale. Cet article revoit les évidences
récentes et les perspectives futures.

INTRODUCTION

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent la deuxie-
me cause de mortalité apres l'infarctus du myocarde, et la pre-
miere cause d’invalidité acquise. Dans certaines régions, I'inci-
dence combinée d’AVC et d’accidents ischémiques transitoires
(AIT) est méme plus élevée que l'incidence d’événements
vasculaires coronariens.! Leur impact sur la morbidité et la
mortalité dans notre société est donc important. D’autre part,
le risque de récidive d’AVC apres un AVC mineur ou un AlT est élevé, notamment
durant les heures et les jours suivant I'événement, avec un taux de 10 & 20% dans
les trois mois et la plupart des récidives surviennent durant les premiéres 48 heu-
res.23 Ainsi, I'introduction rapide de stratégies de prévention est essentielle.
Les traitements antiplaquettaires jouent un role-clé dans la prévention des ré-
cidives d’AVC et sont recommandés par les guidelines.*> La question du type de
traitement antiagrégant se pose donc, avec notamment, depuis quelques années,
le débat concernant les risques et bénéfices de la double antiagrégation. Il nous
a donc paru intéressant de revoir ce sujet qui concerne tant le médecin praticien en
ambulatoire que l'interniste en milieu hospitalier. Les résultats présentés dans
cet article sont notamment tirés des données de '’ACCP (American College of
Chest Physicians), qui a extrait des études originales exclusivement les données
concernant les patients ayant un antécédent d’AVC ou d’AIT.> Ainsi, les chiffres
peuvent occasionnellement différer des résultats publiés des études citées lors-
que ceux-ci concernent une population plus large de patients.

TRAITEMENTS ANTIAGREGANTS, CE QU’ON SAIT...
Aspirine

LAntithrombotic Trialists’ Collaboration a publié une méta-analyse dans le Lancet
en 2009 qui incluait des essais randomisés comparant I'efficacité de l'aspirine au
placebo sur la survenue d’événements cardiovasculaires en prévention primaire

(total de 95000 individus) ou secondaire (total de 17000 individus).¢ Les résultats
sont sans équivoque en faveur d'une antiagrégation au long cours par aspirine
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Tableau |I. Aspirine versus placebo dans la
prévention secondaire de PAVC/AIT d’origine
non cardioembolique

Issues RR Différence NNT/NNH
(IC 95%) de risque avec sur | an
Paspirine (IC 95%)
sur 2 ans
Déces 0,91 (0,81-1) 5 déces de moins 400
pour 1000 patients
AVC récurrent | 0,81 (0,71-0,92) | 25 AVC de moins 80
non fatal pour 1000 patients
(ischémique et
hémorragique)
Infarctus du 0,69 (0,6-0,8) | 6 infarctus de moins 333
myocarde non pour 1000 patients
fatal
Hémorragie 2,69 (1,25-5,76) | 7 événements 286
extracranienne hémorragiques de plus
non fatale pour 1000 patients

Résultats adaptés de la revue de ’ACCP,> extraits des résultats de la
méta-analyse de 'ATT Collaboration.®

RR: risque relatif; IC: intervalle de confiance; NNT: number needed to
treat; NNH: number needed to harm; ATT: Antithrombotic Trialists’
Collaboration; ACCP: American College of Chest Physicians; AVC:
accident vasculaire cérébral; AlT: accident ischémique transitoire.

pour la prévention secondaire d’AVC. En effet, le traitement
par aspirine pendant deux ans de 1000 patients ayant un
antécédent d’AVC ou d’AIT permet d’éviter cinq déces (ris-
que relatif (RR) de 0,91 ; IC 95%: 0,81-1) et 25 récidives d’AVC
(RR 0,81; IC 95%: 0,71-0,92). Malgré une augmentation de
sept fois du risque d’hémorragies extracraniennes non fatales
(tableau 1), le bénéfice net est clairement en faveur de
l'aspirine avec un «<number needed to treat» (NNT) de 80
patients pendant un an pour éviter un AVC comparé a un
«number needed to harm» (NNH) de 286 pour un an pour
une hémorragie extracranienne non mortelle.

Ainsi, une dose d’aspirine de 75-100 mg/j est recomman-
dée dans la prévention secondaire de 'AVC.>/7-10

Clopidogrel

Lefficacité du clopidogrel a également été étudiée dans
I'étude CAPRIE, publiée dans le Lancet en 1996.!! C'est une
étude randomisée controlée en double aveugle compre-
nant 19 185 patients avec un suivi de 1,9 an. Elle inclut des
patients ayant subi un AVC ischémique, un infarctus du
myocarde et/ou ayant une maladie artérielle périphérique
et randomisés pour recevoir un traitement d'aspirine ou de
clopidogrel. Chez les patients ayant un antécédent d’AVC,
la plupart des résultats sont non significatifs et le clopidogrel
n’est pas supérieur a I'aspirine en termes de mortalité glo-
bale, de récidive d’AVC non fatal ou d’hémorragies extra-
craniennes non fatales. En revanche, traiter 1000 patients
ayant fait un AVC par clopidogrel plutét qu’aspirine pendant
deux ans permet d'éviter deux infarctus du myocarde, ce
qui correspond a un NNT de 1000 patients pendant un an
(tableau 2). Ainsi, une antiagrégation par clopidogrel est
également reconnue efficace dans la prévention secondaire
des AVC et des AIT.> Sa supériorité par rapport a 'aspirine
est cependant discutable. En effet, si I'objectif est de maxi-
miser l'efficacité globale, alors on peut dire que le clopido-
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Tableau 2. Clopidogrel versus aspirine pour la
prévention secondaire chez les patients ayant un
antécédent d’AVC ischémique ou d’AIT non
cardioembolique

Issues RR Différence NNT/NNH
(IC 95%) de risque avec sur | an
le clopidogrel

(IC 95%) sur 2 ans
Déces 0,98 (0,89-1,1) | NS NS
AVC récurrent | 0,91 (0,78-1,07) | NS NS
non fatal
(ischémique et
hémorragique)
Infarctus du 0,83 (0,7-0,99) | 2 infarctus du 1000
myocarde non myocarde de moins
fatal pour 1000 patients
Hémorragie 0,94 (0,72-1,23) | NS NS
extracranienne
non fatale

Résultats adaptés de la revue de ’ACCP5 reprenant les résultats de
I’étude CAPRIE.!!

RR: risque relatif; IC: intervalle de confiance; NNT: number needed
to treat; NNH: number needed to harm; ACCP: American College
of Chest Physicians; AVC: accident vasculaire cérébral; AlT: accident
ischémique transitoire; NS: non significatif.

grel est supérieur a I'aspirine en raison de la discrete dimi-
nution du risque d'infarctus. Mais il n’est pas certain que ceci
suffise a justifier le cofit plus élevé de la prévention par le
clopidogrel.

Aspirine et dipyridamole retard

La combinaison aspirine et dipyridamole retard a égale-
ment fait 'objet d’études dont les deux principales sont
les études ESPS2!2 et ESPRIT.!3 Ces études, parmi d’autres,
ont été incluses dans deux revues systématiques, la méta-
analyse de Verro et coll.!4 parue dans Stroke en 2008 et une
revue systématique parue en 2007!> comparant les effets
de l'aspirine plus dipyridamole retard a I'aspirine seule chez
les patients ayant subi un AVC ou un AIT. On remarque que
I'association aspirine et dipyridamole retard permet d’éviter
24 AVC pour 1000 patients traités pendant deux ans, corres-
pondant a un RR de 0,77 (IC 95%: 0,67-0,9) et a un NNT de
83 patients pendant un an (tableau 3).

Ainsi, le traitement d’aspirine-dipyridamole retard (dose
2x25 mg-200 mg/j) est recommandé dans la prévention se-
condaire des AVC ou AIT non cardioemboliques,’ et serait
méme plus efficace que 'aspirine seule. Cependant, 'étude
PROFESS, !¢ parue dans le New England Journal of Medicine
en 2008, qui comparait la combinaison aspirine plus dipy-
ridamole au clopidogrel dans la prévention secondaire de
I'AVC, n’a montré aucun bénéfice significatif de la combi-
naison. Or, nous avons vu plus haut que le clopidogrel n’est
pas supérieur a I'aspirine dans cette indication, ce qui jette
un doute sur la supériorité réelle de I'association dipyrida-
mole retard et aspirine sur I'aspirine seule. D’'autre part,
des céphalées importantes ont été rapportées lors de la
prise de l'association aspirine-dipyridamole retard ayant
notamment mené a son abandon par 26% des patients qui
prenaient la bithérapie dans I'étude ESPRIT, ce qui limite
son emploi.!? De plus, au vu de son effet vasodilatateur, sa



Tableau 3. Aspirine-dipyridamole versus aspirine
en prévention secondaire chez les patients ayant
un antécédent d’AVC ischémique ou d’AIT non
cardioembolique

Issues RR Différence NNT/NNH
(IC 95%) de risque avec sur | an
Paspirine +
dipyridamole
(IC 95%) sur 2 ans

Déces 0,97 (0,83-1,13) | NS NS
AVC récurrent | 0,77 (0,67-0,89) 24 AVC de moins 83
non fatal pour 1000 patients
(ischémique et
hémorragique)
Infarctus du 0,79 (0,59-1,06) | NS NS
myocarde non
fatal
Hémorragie 1,08 (0,75-1,54) NS NS
extracranienne
non fatale

Résultats adaptés de la revue de ’ACCP.>

RR: risque relatif; IC: intervalle de confiance; NNT: number needed to
treat; NNH: number needed to harm; ACCP: American College of
Chest Physicians; AVC: accident vasculaire cérébral; AlT: accident
ischémique transitoire; NS: non significatif.

prescription dans les 72 heures suivant un AVC est contre-
indiquée. Ainsi, ce traitement est principalement employé
en cas de résistance au clopidogrel, soit chez les patients
ayant présenté une récidive d’AVC ou d’AIT sous traitement
de clopidogrel ou chez qui la résistance a clairement été
identifiée par un test fonctionnel plaquettaire.

DOUBLE ANTIAGREGATION, UN SUJET
CONTROVERSE

Laspirine, le clopidogrel et le dipyridamole inhibent
I'activité plaquettaire a différents niveaux et ont donc po-
tentiellement une action synergique. Laspirine (acide acé-
tylsalicylique) inhibe la cyclooxygénase (COX) des throm-
bocytes et donc la production de thromboxane A2, puissant
stimulateur de 'agrégation plaquettaire et de la vasocons-
triction. Le clopidogrel inhibe I'agrégation plaquettaire en
bloquant irréversiblement la liaison de I'adénosine diphos-
phate (ADP) au récepteur plaquettaire spécifique P2Y12.
Le dipyridamole semble agir en inhibant la capture d’adé-
nosine par les thrombocytes. Par analogie au traitement du
syndrome coronarien aigu, des investigateurs se sont donc
logiquement intéressés a évaluer si une double antiagréga-
tion serait plus efficace qu'un traitement antiagrégant simple
dans la prévention secondaire des AVC et AIT non cardio-
emboliques. Cette hypothése a été testée dans deux situa-
tions cliniques différentes: la phase aigué de I'AVC (entre
24 heures et 3 mois) et la prévention secondaire au long
cours (traitement entrepris entre trois et six mois apres
I'AVC et poursuivi au long cours) (tableau 4).

Double antiagrégation dans la phase aigué

Concernant l'efficacité a court terme d’'une double anti-
agrégation, soit son introduction dans les 24 a 72 heures

Tableau 4. Dessin des études ayant comparé la
double a la simple antiagrégation en prévention
secondaire chez les patients ayant un antécédent
d’AVC ischémique ou d’AIT non cardioembolique
AVC: accident vasculaire cérébral ; AIT: accident ischémique transitoire.

Phase de ’AVC Etude Délai entre Durée du
visée par la PAVC et le | traitement
prévention début du
traitement
Phase aigué FASTER!7 24 heures 90 jours
Méta-analyse de <3 jours 90 jours
Geeganage et coll.!?
CHANCE!'8 24 heures 90 jours
Prévention au = MATCH20 <3 mois 1,5 an
long cours
SPS32! < 6 mois 33a4ans
Méta-analyse de Lee | semaine 1,324 3,5ans
et coll.22 a5ans

suivant I'événement vasculaire cérébral et sa poursuite du-
rant trois mois, on retient deux études, I'étude FASTER!”
parue dans le Lancet en 2007, I'étude CHANCE, '8 parue dans
le New England Journal of Medicine en 2013, et la méta-ana-
lyse de Geeganage,!® parue dans Stroke en 2012.

Létude CHANCE!8 est une étude randomisée contrdlée
en double aveugle, réalisée dans 114 centres en Chine et
comprenant 41561 patients d’dge moyen de 62 ans. Elle
étudie, chez les patients ayant fait un AVC mineur ou un AIT
avec un risque modéré a sévere de récidive d’AVC non car-
dioembolique, les effets de 'administration dans les 24 heu-
res d'une double antiagrégation d'aspirine et clopidogrel
versus d'aspirine et placebo pendant 21 jours puis clopi-
dogrel seul pour un total de 90 jours. Les résultats montrent
une diminution de 32% du risque de récidive d’AVC (RR 0,68;
IC95%:0,57-0,81) avec la double antiagrégation, correspon-
dant a une différence de risque de 3,5% et un NNT de 29
sur 90 jours, sans majoration du risque hémorragique.

La méta-analyse de Geeganage!? est une méta-analyse
d’essais randomisés contrdlés, étudiant une double anti-
agrégation (aspirine plus dipyridamole ou aspirine plus clo-
pidogrel) versus une monothérapie (aspirine ou clopido-
grel ou dipyridamole) chez des patients ayant fait un AVC
ou AIT non cardioembolique dans les 72 heures et dont le
traitement a débuté dans les trois jours pour une durée
variant entre 7 jours et 42 mois. Elle comprend douze étu-
des totalisant 3766 patients pour un suivi de 90 jours. Les
résultats montrent qu'une double antiagrégation d’'aspirine
et clopidogrel permet de diminuer le risque de récidive
d’AVC de 33% (RR: 0,67; IC 95%: 0,49-0,93), correspondant
a une différence de risque de 1,67% et a un NNT de 60 pa-
tients sur une période 90 jours. Concernant I'issue secon-
daire, issue composite comprenant les AVC, les infarctus du
myocarde et/ou les déces d’origine vasculaire, les résultats
sont également en faveur d’'une double antiagrégation (RR:
0,71; IC 95%: 0,56-0,91) avec une différence de risque de
2,46%. A noter une augmentation du risque de saignement
majeur non significative (RR: 2,09; IC 95%: 0,86-5,06) mais
tout de méme préoccupante.

Ainsi, I'introduction d'une double antiagrégation dans les
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72 heures suivant un AVC ou un AIT non cardioembolique
et sa poursuite pendant 90 jours permettrait de réduire le
risque de récidive d’AVC sans trop majorer le risque hé-
morragique.

Prévention secondaire au long cours

La poursuite d’un traitement antiagrégant a vie étant re-
commandée dans la prévention secondaire des AVC non
cardioemboliques et au vu des résultats positifs d'une dou-
ble antiagrégation a court terme, des études se sont intéres-
sées au rapport risques-bénéfices de poursuivre une double
antiagrégation au long cours. On retient 'étude MATCH,20
parue dans le Lancet en 2004, 'étude SPS3,2! parue dans le
New England Journal of Medicine en 2012 et la méta-analyse
de Lee,?? parue dans les Annals of Internal Medicine en 2013.

Létude MATCH?20 est une étude randomisée contrblée
en double aveugle incluant un total de 7276 patients ayant
eu un AVC ou un AIT dans les trois mois et ayant au minimum
un facteur de risque tel qu'un antécédent d’AVC ou d’in-
farctus du myocarde, un angor, un diabéete ou une insuffisan-
ce artérielle des membres inférieurs. Les patients ont recu
un traitement de clopidogrel et aspirine ou un traitement de
clopidogrel et placebo et ont été suivis durant un an et
demi. Les résultats sont non significatifs concernant la ré-
duction de risque de mortalité, de récidive d’AVC ou d'infarc-
tus du myocarde avec la double antiagrégation. En revan-
che, on constate une augmentation du risque d’hémorragie
extracrdnienne non fatale avec quinze événements hémor-
ragiques pour mille patients en plus correspondant a un
RR de 2,55 (IC 95%: 1,88-3,46) et un NNH de 133 patients
pendant un an (tableau 5).

Dans la méme optique, la méta-analyse de Lee,?? in-
cluant sept études randomisées controlées avec un total
de 9574 patients ayant un antécédent d’AVC ou d’AIT, com-

Tableau 5. Clopidogrel-aspirine vs clopidogrel
en prévention secondaire chez les patients ayant
un antécédent d’AVC ischémique ou d’AIT non
cardioembolique

Issues RR Différence NNT/NNH
(IC 95%) de risque avec sur | an
’aspirine plus le
clopidogrel sur
2 ans
Déces 1 (0,83-1,21) Aucun déces en moins NS
pour 1000 patients
AVC récurrent | 0,95 (0,82-1,1) | NS NS
non fatal
(ischémique et
hémorragique)
Infarctus du 0,98 (0,68-1,41) NS NS
myocarde non
fatal
Hémorragie 2,55 (1,88-3,46) 15 événements 133
extracranienne hémorragiques de plus
non fatale pour 1000 patients

Résultats adaptés de I'étude MATCH.20

RR: risque relatif; IC: intervalle de confiance; NNT: number needed to
treat; NNH: number needed to harm; NS: non significatif; AVC: accident
vasculaire cérébral; AlT: accident ischémique transitoire.
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pare une double antiagrégation (aspirine plus clopidogrel,
aspirine plus dipyridamole ou ticlopidine plus aspirine) a
une simple antiagrégation d’aspirine ou clopidogrel ou ti-
clopidine administrée pendant minimum un an. Le délai
entre I'AVC et l'instauration du traitement était trés va-
riable selon les études (1 semaine a 5 ans) et la durée du
traitement s'est étendue de 1,3 a 3,5 ans. Les résultats sont
similaires, montrant qu'une double antiagrégation a long
terme ne permet pas de réduire le risque d’AVC. Les résul-
tats sont statistiquement non significatifs avec un RR de 0,89
(IC95%: 0,78-1,01) lors de la comparaison avec I'aspirine et
un RR de 1,01 (IC 95%: 0,93-1,08) lors de la comparaison
avec le clopidogrel. De plus, on remarque que la double
antiagrégation majore le risque d’hémorragie intracérébrale
comparée a un traitement de clopidogrel seul avec un RR
de 1,46 (IC 95%: 1,17-1,82). Cette augmentation du risque
d’hémorragie intracrdnienne n’est pas retrouvée en compa-
raison avec l'aspirine.

Que disent les guidelines?

Le traitement antiagrégant basé sur une seule molécule
ou l'association aspirine et dipyridamole retard demeure
conseillé dans les guidelines. Toutefois, dans les nouvelles
recommandations parues dans Stroke en 2014,23 une double
antiagrégation initiée dans les 24 heures et poursuivie du-
rant 90 jours peut étre envisagée en tenant compte du ris-
que hémorragique individuel du patient. A long terme ce-
pendant, le maintien de cette double antiagrégation n’est
pas recommandé dans la prévention secondaire de routine
(tableau 6).

Etudes a venir

Deux études sont en cours: I'étude POINT,24 dont le but
est de confirmer que la prise de clopidogrel et d’aspirine
dans les douze heures suivant un AVC mineur ou un AIT
est plus efficace que la prise d’aspirine seule dans la pré-
vention d’AVC a 90 jours sans majorer le risque hémorra-
gique, et I'étude TARDIS (Triple Antiplatelets for Reducing
Dependency After Ischaemic Stroke, ClinicalTrials.gov NCT
01661322), dont le but est de montrer I'efficacité et la tolé-
rance d’une triple antiagrégation par aspirine plus clopido-

Tableau 6. Recommandations sur I'utilisation
des traitements antiagrégants dans la prévention
secondaire des AVC ou AIT non cardioemboliques

L'utilisation d’agents antiagrégants est préférée a I'anticoagulation orale

L’aspirine 50-325 mg/j, le clopidogrel 75 mg/j ou I'aspirine 25 mg asso-
ciée au dipyridamole retard 2x200 mg/j sont recommandés

Le choix du traitement antiagrégant doit étre individualisé en fonction
des comorbidités du patient, de la tolérance et du colt du médicament
Une double antiagrégation par aspirine et clopidogrel peut étre envi-
sagée lorsqu’elle est initiée dans les 24 heures suivant un AVC ou un
AIT et poursuivie pendant 90 jours

Lorsqu’elle est débutée plusieurs jours a années aprés un AVC ou un
AIT et maintenue pendant 2-3 ans, la combinaison aspirine et clopido-
grel augmente le risque hémorragique en comparaison a l'utilisation
d’une monothérapie et n’est donc pas recommandée dans la prévention
secondaire de routine a long terme

Résumé adapté des guidelines de TAHA/ASA.23
AVC: accident vasculaire cérébral; AlT: accident ischémique transitoire;
AHA: American Heart Association; ASA: American Stroke Association.



grel plus dipyridamole donnée pendant un mois versus une
double antiagrégation d’aspirine plus dipyridamole chez les
patients a risque de récidive d’AVC. Cette derniére étude
permettrait de distinguer si c’est le nombre ou plutét le
type d’agent qui joue un role dans la prévention du risque
de récidive d’AVC.

CONCLUSION

Au vu de I'ensemble de ces résultats, nous pouvons con-
clure que dans la prévention secondaire des AVC non car-
dioemboliques, une antiagrégation par aspirine, clopidogrel
ou aspirine plus dipyridamole est recommandée. Une double
antiagrégation par aspirine et clopidogrel peut étre envisa-
gée dans la phase aigué, soit introduite dans les 24 heures
suivant 'AVC et poursuivie durant trois mois. Cependant,
au-dela de cette période, le risque hémorragique semble
supérieur avec la double antiagrégation et non contreba-
lancé par une diminution des événements vasculaires et
de la mortalité. Sa poursuite au long cours n’est donc pas
recommandée dans la prévention secondaire de routine.

|

Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec

Implications pratiques

Le risque de récidive d’accident vasculaire cérébral (AVC)
aprés un AVC mineur ou un accident ischémique transitoire
(AIT) est élevé, avec un taux de 10 a 20% dans les trois mois
et la plupart des récidives ont lieu durant les premiéres 48
heures

L’administration d’'un médicament antiagrégant (aspirine,
clopidogrel) ou d’une assocation d’aspirine et dipyridamole
est le traitement standard en prévention secondaire des
AVC et AIT non cardioemboliques et est recommandée au
long cours

Dans la phase aigué de 'AVC, l'introduction d’'une double
antiagrégation dans les 24 heures pendant au maximum trois
mois semble supérieure a I'aspirine seule

Au-dela de trois mois, le maintien d’'une double antiagréga-
tion parait délétére avec une augmentation du risque d’hé-
morragie intracérébrale, sans bénéfice sur la prévention de
la récidive ’AVC

cet article.
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