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Faut-il administrer le ticagrélor avec ou sans aspirine chez les
patients a haut risque apres une angioplastie coronaire
percutanée ?
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Dans Minerva, nous avons déja discuté des résultats d’une méta-analyse qui montrait qu’une bithérapie
antiplaquettaire prolongée associant de 1’aspirine et du ticagrélor, du clopidogrel ou du prasugrel, par comparaison
avec de I’aspirine seule, pouvait étre utile aprés un infarctus du myocarde et pouvait étre envisagée dans cette
indication chez les patients stables sans risque hémorragique accru (1,2). Une étude randomisée contrélée menée en
double aveugle a comparé I’association d’aspirine et de ticagrélor a ’aspirine seule chez des patients présentant une
coronaropathie stable et un diabéte sucré de type 2. Aprés un suivi médian de 40 mois, on a observé, dans le groupe
sous bithérapie antiplaquettaire, une diminution dans le critére d’évaluation primaire composite combinant déces
cardiovasculaire, infarctus du myocarde et AVC (7,7% versus 8,5% ; HR de 0,90 avec IC a 95% de 0,81 & 0,99 ;
p = 0,04) et une augmentation du risque d’hémorragies majeures selon les criteres TIMI (2,2% versus 1,0% ; HR
de 2,32 avec IC & 95% de 1,82 & 2,94 ; p < 0,001) (3). Dans un sous-groupe de I’étude THEMIS-PCI constitué de
patients qui présentaient une coronaropathie stable et un diabéte de type 2 et avaient des antécédents d’angioplastie
coronaire transluminale percutanée, on a également observé, aprés un suivi médian de 3,3 ans avec 1’association
d’aspirine et de ticagrélor, comparée a l’aspirine seule, une diminution dans le critére d’évaluation composite
combinant déces cardiovasculaire, infarctus du myocarde et AVC (7,3% versus 8,6% ; HR de 0,85 avec IC a 95% de
0,74 2 0,97 ; p=0,01) et une augmentation des hémorragies majeures selon les criteres TIMI (2,0% versus 1,1% ;
HR de 2,03 avec IC 4 95% de 1,48 4 2,76 ; p < 0,0001) (4). Sur la base de ces statistiques, les auteurs ont conclu a la
nécessité d’envisager une bithérapie antiplaquettaire prolongée associant de 1’aspirine et du ticagrélor chez les
patients atteints de diabéte de type 2 ayant des antécédents d’angioplastie coronaire transluminale percutanée qui ont
toléré un traitement antiplaquettaire, si le risque ischémique est élevé mais que le risque de saignements est faible (4).

Une étude randomisée contrblée menée en double aveugle a inclus 9006 patients apres angioplastie coronaire
transluminale percutanée avec mise en place d’un stent a élution médicamenteuse (5). Pour pouvoir étre inclus, les
patients devaient présenter au moins un facteur clinique et un facteur angiographique de risque d’événements
ischémiques ou hémorragiques. Les facteurs cliniques étaient : 4ge > 65 ans, sexe féminin, syndrome coronarien aigu
a troponine positive, maladie vasculaire connue, diabéte sucré, néphropathie chronique. Les facteurs angiographiques
étaient notamment 1’atteinte de plusieurs artéres coronaires, la longueur du stent > 30 mm, une Iésion de bifurcation.
Aprés un traitement de trois mois avec du ticagrélor (2 x 90 mg/jour) plus aspirine (81 a 100 mg/jour), 7119 patients
sans événement majeur d’hémorragie (Bleeding Academic Research Consortium (BARC) >type 3b) ou
d’ischémie (infarctus du myocarde, AVC, revascularisation coronaire) ont été randomisés en aveugle dans deux
groupes pour recevoir soit de 1’aspirine (n = 3564) soit un placebo (n = 3555). Le traitement par ticagrélor a été
poursuivi dans les deux groupes. Une hémorragie de type BARC 2, 3 ou 5 aprés un an (critére de jugement primaire)
est survenue chez 4,0% des patients dans le groupe ticagrélor + placebo versus 7,1% des patients du groupe ticagrélor
+ aspirine (HR de 0,56 avec IC 4 95% de 0,452 0,68 ; p < 0,001). Pour le calcul de la puissance de cette comparaison,
les auteurs ont supposé une incidence hémorragique de 4,5% & 1 an avec ticagrélor plus aspirine ; ils ont alors choisi
une taille d'échantillon de 8200 patients, ce qui a fourni une puissance de 80% pour détecter une incidence inférieure
de 28% dans le groupe ticagrélor plus placebo avec un taux d'erreur de type I de 0,05. Comme il se doit, cette analyse
de supériorité a été réalisée en intention de traiter (6). Le risque d’hémorragie de type BARC 3 ou 5 (critére de
jugement secondaire) était plus faible, et ce de maniere statistiquement significative, dans le groupe ticagrélor +
placebo que dans le groupe ticagrélor + aspirine (1,0% versus 2,0% ; HR de 0,49 avec IC a 95% de 0,33 a 0,74). Il
n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes quant a I’incidence d’un critére de
jugement secondaire composite combinant mortalité globale, infarctus du myocarde non fatal et AVC non fatal. Il
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convient cependant de noter que le risque présumé de 8% dans le groupe ticagrélor + aspirine n’a pas été atteint et
que, de ce fait, la puissance n’était pas suffisante pour démontrer la non-infériorité.

Que disent les guides de pratique clinique ?

En ambulatoire, il est extrémement important, apres la revascularisation, de surveiller 1’état du patient et les facteurs
de risque et de prévoir un traitement médicamenteux améliorant le pronostic, selon les guides de pratique clinique
appropriés (7). Chez les patients présentant une coronaropathie stable, les recommandations européennes (8)
préconisent une bithérapie antiplaquettaire associant de I’aspirine et du clopidogrel pendant 6 mois apres le traitement
par angioplastie coronaire transluminale percutanée (recommandation de classe | ; niveau de preuve A). Si ce
traitement est bien toléré et qu’aucun saignement ne survient, il peut étre poursuivi, pendant plus de 6 mois mais
moins de 30 mois, si le risque ischémique est élevé mais que le risque hémorragique est faible (recommandation de
classe llb ; niveau de preuve A). En cas de risque hémorragique accru, il faut envisager de limiter la bithérapie
antiplaquettaire a 3 mois (recommandation de classe Ila ; niveau de preuve B). Le ticagrélor ou le prasugrel, bien
qu’ils n’aient jamais été étudiés chez les patients atteints d’une coronaropathie stable et subissant une PTCA, peuvent
étre envisagés a la place du clopidogrel chez les patients que celui-ci ne protége pas suffisamment ou qui pourraient
présenter un risque accru d’hémorragies ou d’événements ischémiques.

Conclusion

Cette étude randomisée, contrdlée par placebo, menée en double aveugle chez des patients présentant un risque accru
d’événements ischémiques et d’hémorragies majeures montre qu’aprés 3 mois de bithérapie antiplaquettaire
associant ticagrélor et aspirine aprés une angioplastie coronaire transluminale percutanée, la poursuite du ticagrélor
en monothérapie, par rapport a 1’association de ticagrélor et d’aspirine, est associée a une diminution de I’incidence
des saignements cliniquement pertinents, et ce sans augmentation du risque d’un critére de jugement composite
combinant mortalité globale, infarctus du myocarde et AVC. En raison d’un manque de puissance pour cette derniere
mesure de résultat, des recherches supplémentaires sont toutefois nécessaires.
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