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Association de deux antiagrégants plaquettaires dans la phase
aigué apreés un AVC ischémique mineur ou un AIT ?
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Aprés un AIT ou un AVC ischémique, le risque de récidive est accru ; il peut étre réduit par 1’utilisation
d’antiagrégants plaquettaires (1,2). L’aspirine et le clopidogrel inhibent 1’agrégation des plaquettes de maniére
synergique (3). A la suite de I’étude CHANCE, nous avons conclu dans Minerva que 1’association d’aspirine et de
clopidogrel, versus aspirine seule, durant les trois premiéres semaines aprés un accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique mineur ou un accident ischémique transitoire (AIT), était associée a une diminution du risque relatif
d’AVC de 32% (4,5). Pour diverses raisons, cette étude ne pouvait pas simplement étre mise en pratique. Le mode
d’apparition et 1’évolution naturelle de I’ AIT et de I’AVC dans la population asiatique étudiée ne sont pas les mémes
que dans la population occidentale, et le clopidogrel est moins efficace chez un nombre proportionnellement plus
important de patients asiatiques. De ce fait, le risque de récidive et de complications est faussé.

L’essai portant sur I’inhibition plaquettaire initiée suite a un nouvel AIT ou AVC ischémique mineur (Platelet-
Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke, POINT) est un essai prospectif, en double aveugle,
randomisé, multicentrique comparant 1’effet de 1’association d’aspirine et de clopidogrel (n = 2432) versus aspirine
seule (n = 2449) aprés un AIT avec risque élevé de récidive (score ABCD2 >4) ou un AVC ischémique mineur
(score NIHSS < 3) (6). Les patients avec un AVC grave et les candidats a une endartériectomie carotidienne en
urgence ont été exclus. Le traitement a débuté dans les 12 heures aprés I’AVC/AIT et a été poursuivi pendant 90 jours.
La dose de charge du clopidogrel était de 600 mg, puis il était poursuivi a raison de 75 mg/jour. La dose d’aspirine
était de 50 a 325 mg/jour, au choix de I’investigateur. Le principal critere de jugement qui a été choisi était un critére
composite combinant AVC ischémique, infarctus aigu du myocarde et déceés de cause vasculaire ischémique. Les
hémorragies majeures (hémorragie intracranienne symptomatique, hémorragie intraoculaire avec perte de la vision,
transfusion de deux unités de globules rouges, hospitalisation ou prolongation d’une hospitalisation, déceés par
hémorragie) ont été choisies comme principal critére de jugement de sécurité. En raison du dépassement de la limite
tant pour I’efficacité que pour la sécurité, les investigateurs ont arrété 1’étude prématurément (aprés I’inclusion de
84% du nombre prévu de patients).

Le critére de jugement composite primaire est survenu moins souvent, et ce de maniere statistiquement significative,
chez les patients traités par aspirine plus clopidogrel que chez ceux qui recevaient seulement de I’aspirine : 5% versus
6,5% ; HR de 0,75 (avec IC 2 95% de 0,59 4 0,95 ; p = 0,02). Une analyse secondaire montre que c’est principalement
le nombre d’AVC ischémiques qui a diminué¢ de maniere statistiquement significative : 4,6% versus 6,3% ; HR de
0,72 (avec IC a 95% de 0,56 a 0,92 ; p=0,01). L’association de deux antiagrégants plaquettaires s’accompagne
toutefois aussi d’un risque accru d’hémorragies majeures, et ce de manicre statistiquement significative : 0,9% versus
0,4% ; HR de 2,32 (avec IC a2 95% de 1,10 a 4,87 ; p =0,02).

Dans I’é¢tude CHANCE, on n’avait pas pu constater de risque accru d’hémorragie avec 1’association de deux
antiagrégants plaquettaires (4,5). Cette différence pourrait peut-étre s’expliquer par le fait que, dans I’étude
CHANCE, la dose de charge était plus faible et que le traitement n’avait été poursuivi que pendant 21 jours. Pour
confirmer cette hypothése, nous pouvons indiquer le fait qu’une analyse secondaire de 1’étude POINT a permis de
constater que la diminution de la récidive avec I’association de deux antiagrégants plaquettaires s’observait surtout
pendant le premier mois, tandis que le risque d’hémorragie majeure ne variait pas au cours de 1’étude. En outre, une
précédente étude avait déja montré qu’en cas de traitement plus tardif avec une association de deux antiagrégants
plaquettaires, le risque d’hémorragie avait plus de poids que I’effet sur la récidive (7). On sait aussi qu’environ 30%
de la population asiatique incluse dans 1’étude CHANCE ¢était insensible a I’effet du clopidogrel a cause d’une plus
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faible métabolisation, génétiquement déterminée, de la molécule en sa forme active (8). Le risque de récidive
d’événements ischémiques était nettement plus faible dans 1’étude POINT que dans I’étude CHANCE
(respectivement 5% et 8,2% pour le groupe recevant une association de deux antiagrégants plaquettaires et
respectivement 6,5% et 11,7% pour le groupe recevant de 1’aspirine), peut-&tre en conséquence d’un plus grand
nombre d’AIT dans 1’étude POINT (43,2% contre 27,9%). En outre, dans une analyse de sous-groupe de 1’étude
POINT (contrairement a I’étude CHANCE), aucun avantage statistiquement significatif de 1’utilisation d’une
association de deux antiagrégants plaquettaires n’a été observé chez les patients qui avaient fait un AIT (HR de 0,85
avec IC 2 95% de 0,57 a 1,28) et chez les patients sans Iésion ischémique a I’imagerie (HR de 0,85 avec IC a 95% de
0,62 a 1,17), ce qui indique peut-étre un plus grand nombre de personnes ayant fait un pseudo-épisode vasculaire
cérébral (stroke like). Chez les patients présentant un pseudo-AVC, aucun avantage supplémentaire de 1’association
de deux antiagrégants plaquettaires n’est attendu, alors que ces patients sont pourtant bien exposés a un risque
d’hémorragie du fait de leur traitement. Par ailleurs, on connait des différences entre la population occidentale et la
population asiatique qui pourraient avoir influencé le risque de récidive (8).

Conclusion

Cette étude randomisée, contrélée, en double aveugle, multicentrique, multinationale nous permet de conclure que,
chez les patients présentant un AIT avec risque élevé de récidive (score ABCD2 > 4) ou un AVC ischémique mineur
(score NIHSS < 3), I’instauration précoce d’un traitement par association de deux antiagrégants plaquettaires, a
savoir aspirine et clopidogrel, versus aspirine seule, dans la phase aigu€ ou subaigué, réduit le risque de récidive
d’AVC, mais est aussi associée a un risque accru d’hémorragies majeures.

Pour la pratique

Un traitement a vie avec 75 a 100 mg d’acide acétylsalicylique par jour ou (en cas d’intolérance a 1’aspirine) avec
75 mg de clopidogrel est recommandé aprés un AIT ou un AVC (9). L’étude décrite ci-dessus montre que, dans la
phase aigué ou subaigué aprés un AIT ou un AVC, I’association de deux antiagrégants plaquettaires, a savoir acide
acétylsalicylique et clopidogrel, peut étre envisagée chez des patients sélectionnés qui ont fait un AIT et présentent
un risque élevé de récidive ou qui ont fait un AVC mineur sans risque accru d’hémorragie. Il ressort de cette étude
qu’il faut traiter 67 patients pendant environ 90 jours avec de I’acide acétylsalicylique plus clopidogrel au lieu
d’aspirine seule pour éviter un événement ischémique (surtout I’AVC ischémique). Le nombre nécessaire pour nuire
(NNH) est de 200 pour le développement d’une hémorragie majeure. Une précédente synthése méthodique avec
méta-analyse, de bonne qualité sur le plan méthodologique, n’a montré aucun avantage d’un traitement de longue
durée (12 a 24 mois) par une association de deux antiagrégants plaquettaires (10,11).
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