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Faut-il adapter la durée de la bithérapie
antiagrégante a chaque patient?

RESUME: La durée de bi-antiagrégation plaquettaire est variable aprés angioplastie coronaire. Dans
le cadre de la maladie stable, il semble qu’avec les stents de derniére génération 1 mois soit accep-
table méme si 6 mois restent recommandés par la Société Européenne de Cardiologie.

Pour le syndrome coronaire aigu, la problématique est difféerente car ces patients sont a haut risque
de récidive sur le site initial mais aussi sur I’ensemble de I’arbre coronaire et vasculaire. Suite aux
larges essais randomisés CURE, TRITON et PLATO, 12 mois de bi-antiagrégation sont recommandés.
Néanmoins, il apparait que certains patients vont bénéficier d’une durée plus courte et d’autres plus
prolongée. La balance de risque ischémique et hémorragique est au centre de ces durées. Celle-ci
doit étre évaluée de facon réguliére par les praticiens lors du suivi du patient. Des scores doivent étre
utilisés en pratique clinique pour guider la durée de la bi-antiagrégation.

P. DEHARO, T. CUISSET
Service de cardiologie, Hopital de la Timone,
MARSEILLE.

quettaire, associant aspirine et un

inhibiteur du récepteur P2Y12,
tient une place centrale dans la prise
en charge des patients atteints de coro-
naropathie. Dans le cadre de la maladie
stable, une bithérapie antiagrégante
n’aura sa place qu’apres angioplastie
coronaire. L'introduction d’'une double
antiagrégation plaquettaire a réduit de
fagon tres significative le risque enca-
drant!'implantation d'un stentnu (25 %
de thromboses de stents & 6 mois dans
les premiéres séries sous anticoagulants
versus moins de 1 % actuellement) [1].
Une fois ce risque controlé, une mono-
antiagrégation plaquettaire reste laregle.

I a bithérapie antiagrégante pla-

Dans le cadre du syndrome coronaire
aigu, il a été démontré depuis plusieurs
années que l’association d'un deuxieme
antiplaquettaire a I’aspirine permet-
tait de réduire le risque d’événements
récurrents, et ce durant toute la durée
de bi-antiagrégation [1]. Néanmoins, le
risque de survenue de saignement est
proportionnel a cette durée. La durée de

bi-antiagrégation optimale (permettant
de controler le risque de saignement
et d’offrir une prévention optimale de
récidive ischémique) reste une problé-
matique centrale dans la prise en charge
des patients coronariens.

Recommandations actuelles
concernant la durée de
bithérapie

1. Guidelines européennes [1]

Les recommandations actuelles sont
tres claires (fig. 1). Concernant la mala-
die coronaire stable, la regle (classe IA)
est 6 mois de bithérapie par aspirine et
clopidogrel. Celle-ci pourrait étre rac-
courcie a 3 mois si le risque hémorra-
gique est élevé (Ila, A) oua 1 moiss’il est
tres élevé (Ilb, C) et prolongée au-dela de
6 mois (jusqu’a 30 mois) en cas derisque
ischémique élevé (IIb, A).

En cas de syndrome coronaire aigu, la
durée de bithérapie plaquettaire recom-
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Fig. 1: Recommandations européennes concernant la bi-antiagrégation plaquettaire.

mandée est de 12 mois (IA). Celle-ci peut
étreréduite a 6 mois en cas de hautrisque
hémorragique (Ila, B) ou prolongée apres
12 mois si la tolérance est bonne (IIb, A)
jusqu’a 36 mois. A noter que ces recom-
mandations s’appliquent aux patients
traités par angioplastie coronaire, chirur-
gie de pontage ou traitement médical [1].

Une particularité est représentée par les
patients sous anticoagulants qui sont par
définition a hautrisque hémorragique et
pour lesquels la bithérapie antiplaquet-
taire sera & maintenir durant 1 a 6 mois
selon]’évaluation de labalance derisque
hémorragique/ischémique du patient.

2. Grandes études cliniques

Dans la maladie stable, la bi-antiagréga-
tion plaquettaire a pour but de réduire le
risque de thrombose précoce de stent. La
durée minimale de cette bi-antiagréga-
tion est de 1 mois post-stent nu depuis

I’étude ISAR en 1996 [2]. L'introduction
des stents actifs de derniére génération
a été suivie d’un surrisque de throm-
bose de stent qui a conduit les sociétés
savantes a étendre la durée de bi-antiagré-
gation & 12 mois dans cette indication [2].
Néanmoins, les études récentes montrent
un profil de sécurité trés bon avec les
stents contemporains (stents actifs de
troisieme et derniére génération). Cela a
permis deréduire la durée de bi-antiagré-
gation a 6 mois malgré I’absence d’étude
randomisée concernant spécifique-
ment cette population, de nombreuses
méta-analyses ayant confirmé la sécu-
rité d’une réduction de la durée de bi-
antiagrégation dans cette population [3].

Lutilisation de labithérapie antiplaquet-
taire a été testée dans plusieurs larges
essais randomisés dans le cadre du syn-
drome coronarien aigu. Au début des
années 2000, I’étude CURE a démontré
la supériorité de I’association aspirine

clopidogrel pour une durée moyenne de
9mois (entre 3 et 12 mois) en comparai-
son de I’aspirine seule (20 % de réduc-
tion du risque) dans ce contexte [4].
Depuis, les études PLATO et TRITON-
TIMI-38 (incluant des patients avec syn-
drome coronaire aigu) ont démontré la
supériorité d'une association aspirine-
ticagrelor et aspirine-prasugrel versus
aspirine-clopidogrel. La durée médiane
de la bithérapie était de 9,3 mois
(6-12 mois) dans I’étude PLATO et
de 14,5 mois (6-15 mois) dans I’étude
TRITON-TIMI-38 [5, 6].

Néanmoins, cette supériorité en termes
de réduction de récidive ischémique
est associée a un surrisque hémor-
ragique. De ce fait, les guidelines
recommandent 12 mois de double
antiagrégation plaquettaire chez
tout patient traité pour un syndrome
coronaire aigu. Cette bi-antiagréga-
tion permet de diminuer le risque de



thrombose de stent en cas d’angio-
plastie mais également de réduire les
autres événements cardiovasculaires.
Cela explique cette recommandation
pour les patients traités par chirurgie
coronaire ou médicalement.

Balance ischémique/
hémorragique et importance
apreés angioplastie coronaire

Si la durée de 12 mois est aujourd’hui
recommandée comme stratégie par
défaut par les recommandations euro-
péennes, chez un certain nombre de
patients il est nécessaire d’adapter la
durée de cette bi-antiagrégation a I’éva-
luation respective du risque de sai-
gnement et de récidives ischémiques.
C’est ce qui est appelé balance de risque
hémorragique/ischémique. En effet, il
est démontré que la bi-antiagrégation
plaquettaire est associée a un surrisque
hémorragique qui est proportionnel
a sa durée. Ces saignements sous bi-
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antiagrégation plaquettaire sont séveres
et grevent le pronostic des patients. Ils
sont associés a une surmortalité, de ce
fait leur prévention est un enjeu majeur
dans la prise en charge du syndrome
coronaire aigu.

AT'inverse, des données suggérent clai-
rement que certains patients, a haut
risque ischémique, pourraient bénéfi-
cier d'un traitement prolongé, au-dela de
12 mois. Les données des études DAPT,
PEGASUS et COMPASS montrent en
effet que, chez des patients sélectionnés,
le fait d’opter pour la prolongation d'une
stratégie antithrombotique agressive
(bithérapie antiagrégante plaquettaire
prolongée ou association aspirine-
rivaroxaban faible dose) est associé a
une réduction significative du risque de
récidive d’événements ischémiques et a
un meilleur pronostic [7-9].

Pour évaluer cette balance ischémique/
hémorragique plusieurs outils sont dis-
ponibles, néanmoins les recommanda-

tions mettent en avant I'utilisation de
scores (PRECISE-DAPT) pour aider les
praticiens a sélectionner les patients
pour lesquels une durée plus courte
semble étre une meilleure option (fig. 2).
Ce score, incluant notamment un certain
nombre de variables biologiques, est
cependant un peu difficile a appréhen-
der en pratique clinique et l'utilisation
d’un logiciel dédié est nécessaire pour
le calculer [10]. Inversement, certains
scores sont disponibles pour évaluer les
patients qui pourraient bénéficier d’'une
durée prolongée de bi-antiagrégation
plaquettaire (score DAPT).

L'utilisation de ces scores doit cepen-
dant étre associée a I’appréciation
clinique du praticien qui évaluera le
risque hémorragique (4ge, fonction
rénale, antécédents de chutes, ané-
mie...) et ischémique (diabéte non
contrdlé, angioplastie complexe, vais-
seau unique...) et 'intégrera aux scores
qui doivent faire partie de la pratique
quotidienne en 2020 (fig. 3) [11].

Score PRECISE-DAPT
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Fig. 2: Scores PRECISE DAPT et DAPT [1, 9, 10]. DAPT: double antiagrégation plaquettaire.
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Patients a haut risque hémorragique

® Personnes agées

e Dysfonction cognitive

@ Anticoagulant oral chronique

o Antécédents de saignements

® Saignement actif

@ Saignement sur DAPT

® Femmes

o Maladie du foie

® Anémie ou thrombocytopénie, ou les deux

@ Ulcére peptique

!

Considérer une DAPT a court terme (< 6 mois
en cas de dissection coronaire spontanée
et < 12 mois en en cas de SCA

Patients a risque élevé
o Antécédents de NSTEMI ou STEMI

@ Evénements ischémiques récurrents
sous DAPT

o Antécédent de thrombose de stent
@ Maladie inflammatoire chronique
o Diabéte

o Dysfonction rénale chronique

Risque élevé d’angioplastie
e > 3 stents
e Longueur totale de stent < 60 mm

@ PCI complexe (occlusion chronique totale,
bifurcation complexe et maladie
coronarienne multivasculaire PCl)

@ ICP avec stents biorésorbables

v

Considérer une DAPT a court terme (> 6 mois en cas de dissection coronaire spontanée
et > 12 mois en cas de SCA).

Fig. 3: Durée de DAPT selon évaluation clinique. D'aprés [11].

1. Durée minimale de DAPT pour le
stent: ZEUS, LEADERS FREE, SENIOR

De nombreuses études et méta-analyses
ont démontré la faisabilité d’une durée
de DAPT inférieure a 3 ou 6 mois (ver-
sus 12 mois ou plus) chez le patient
traité pour angor stable. Nous dispo-
sons actuellement de 3 études rando-
misées ayant évalué le stent actif de
derniére génération versus stent nu
dans le cadre d’une bi-antiagrégation
de 1 mois [12-14].

Ces 3 études confirment les mémes résul-
tats: les stents actifs de derniére généra-
tion chez des patients a hautrisque (haut
risque hémorragique ou 4ge avancé) sont
supérieurs aux stents nus avec 1 mois de
bi-antiagrégation plaquettaire. Les évé-
nements, et en particulier les thromboses
de stents, sont rares. Cela s’est vérifié
dans les sous-groupes avec indication
de syndrome coronaire aigu.

De ce fait, méme siles recommandations
sont de 6 mois en cas de coronaropathie
stable et 1 an en cas de syndrome coro-
naire aigu, en cas de risque hémorra-
gique élevé et risque ischémique faible
1 mois de bi-antiagrégation semble
étre acceptable pour la prévention des

événements liés au stent (thrombose
de stent en particulier). Cependant, la
bi-antiagrégation plaquettaire a aussi
un impact en prévention secondaire
sur le risque d’événements sur un autre
vaisseau coronaire ou autre localisation
vasculaire qui apparait pour des durées
plus prolongées.

2. Durée DAPT pour le patient et
prévention des événements récurrents
aprés syndrome coronarien aigu:
CHARISMA, DAPT, PEGASUS

L’analyse des études pilotes (CURE,
PLATO, TRITON-TIMI) et les données
de registres montrent que le risque de
récidive d’événement cardiovasculaire
n’est pas nul méme apres 12 mois de bi-
antiagrégation plaquettaire. En effet, les
patients présentant un syndrome coro-
naire aigu sont a trés haut risque isché-
mique. Dés 2007, une analyse de 1’essai
CHARISMA portant sur les patients
aux antécédents d’infarctus ou AVC a
démontré un signal en faveur d’'un béné-
fice a une durée de DAPT par aspirine
clopidogrel allant jusqu’a 30 mois [15].
De ce fait, la prolongation de la bi-
antiagrégation plaquettaire au-dela des
12 mois préétablis a été testée dans des
essais cliniques randomisés.

>>>L'étude DAPT atesté la prolongation
de la bi-antiagrégation par aspirine plus
thiénopyridine a 12 mois d'un syndrome
coronaire aigu versus arréta 12 mois [9].
Cette étude a démontré des résultats
contrastés. En effet, la prolongation de
cette durée de bi-antiagrégation aboutit
a une réduction persistante du risque
de récidive d’événements cardiovas-
culaires (confirmant ’existence de ce
risque apres 12 mois), mais celle-ci est
contrebalancée par un exces de saigne-
ment et de mortalité non cardiovascu-
laire.

>>> [Jétude PEGASUS-TIMI 54 a enrdlé
des patients avec antécédents d’in-
farctus depuis plus d’'un an qui ont été
randomisés pour recevoir, en plus de
I’aspirine, du ticagrelor ou un placebo
[8]. Au terme du suivi de 33 mois, il
apparait que les patients sous aspirine
seule conservent unrisque d’événement
cardiovasculaire linéaire, comparable a
la premieére ou deuxiéme année post-
infarctus. Avec le ticagrelor, le risque de
survenue d'un événement est diminué
avec un bénéfice persistant a 3 ans. La
diminution du risque concernait tous
les patients, y compris ceux n’ayant pas
eu d’angioplastie coronaire. Comparé
au placebo, lerisque de saignement a été



augmenté sous ticagrelor, mais le risque
d’hémorragie fatale était comparable et
lerapport bénéfice/risque était en faveur
du ticagrelor.

L’enjeu actuel consiste donc a cibler
les sous-groupes de patients qui béné-
ficieront de ces adaptations de durée
de bi-antiagrégation plaquettaire et qui
auront un bénéfice a une durée prolon-
gée avec une diminution du risque de
récidives ischémiques.

Algorithme en pratique
courante (fig. 4)

Il est essentiel qu’a la sortie du patient
le praticien s’engage sur la durée de bi-
antiagrégation recommandée a priori. En
effet, celle-ci doit étre évolutive et doit
prendre en compte la balance risque
ischémique/hémorragique qui va chan-
ger lors du suivi du patient.

L'utilisation des scores semble essen-
tielle et devrait apparaitre sur le compte
rendu de sortie du patient. Le score
PRECISE-DAPT sera réalisé a la sortie
d’hospitalisation et évaluera le risque
hémorragique du patient alors que le
score DAPT sera réalisé apres 1 an de
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syndromes coronaires aigus.

haut risque ischémique.

POINTS FORTS

B Ladurée de bi-antiagrégation plaquettaire doit étre adaptée a
chaque patient en fonction de l'évaluation du risque d’événements
hémorragiques et de récidives ischémiques.

B Les durées recommandées sont de 6 mois dans la maladie
stable aprés angioplastie coronaire et 12 mois dans le cadre des

I Ces durées peuvent étre réduites a 1 mois en cas de tres haut
risque hémorragique et prolongées jusqu’a 30 mois en cas de tres

I Des scores (PRECISE-DAPT) sont recommandés en pratique
clinique pour adapter la durée de bi-antiagrégation.

bi-antiagrégation pour décider de sa
prolongation [9, 10].

En plus des scores a disposition, 1’éva-
luation ischémique spécifique au patient
devra étre réalisée par le cardiologue
traitant. Elle comprendra notamment
I’anatomie coronaire (vaisseau unique,
occlusion chronique...), la complexité
de I’angioplastie réalisée (stents mul-
tiples, bifurcations, tronc commun),
I’existence de facteurs de risque de
thrombose de stent.

Possible si haut risque
hémorragique

Bénéfice ischémique

prédominant

PRECISE-DAPT
score

[ Maladie coronaire stable
Syndrome coronaire aigu

1-3M 6M 12M

recommandée

Durée Possible si trés haut risque

ischémique

Risque hémorragique prédominant

DAPT
score

Fig. 4.

Une autre variable non prise en compte
par les scores est la compliance a la
bi-antiagrégation plaquettaire. En effet,
celle-ci est fréquente et représente un
enjeu majeur de la prise en charge du
patient apreés syndrome coronaire aigu
(27 % de non-adhérence sous bithé-
rapie antiplaquettaire dans GLOBAL
LEADERS). L’arrét du traitement est
associé a un mauvais pronostic et a un
surrisque de thrombose de stent. Une
relation linéaire entre la durée de traite-
ment et I'incidence de non-compliance
existe. De plus, uneréduction dunombre
de pilules quotidiennes est associée a
une meilleure observance. De ce fait, une
durée de bithérapie courte sera associée
a une meilleure compliance du patient
et est a prendre en compte.

Désescalade de la bithérapie
antiplaquettaire aprés
syndrome coronaire aigu

Le concept de désescalade du traitement
antiplaquettaire est apparu dans les der-
niéres recommandations de la Société
Européenne de Cardiologie. En effet, la
phase initiale d’un syndrome aigu est
caractérisée par un risque de récurrence
ischémique élevé (en particulier throm-
boses de stents subaigués et aigués) qui
nécessitera un traitement antiplaquet-
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taire agressif (prasugrel ou ticagrelor).
Ensuite, lors d’une exposition prolongée
aune DAPT (Dual antiplatelet therapy),
ce risque de récurrence ischémique va
diminuer progressivement aux dépens
d’unsurrisque de complications hémorra-
giques (proportionnel ala durée de DAPT)
et a la survenue d’effets indésirables
(dyspnée sous ticagrelor principalement).

Le concept de désescalade de traitement
antiplaquettaire est ainsi apparu et a été
testé dans 2 essais dont les résultats sont
comparables [16, 17]. Une désescalade
du ticagrelor ou prasugrel au clopidog-
rel durant le premier mois apres un SCA
est associée a une diminution du risque
hémorragique sans surrisque d’événe-
ments ischémiques. Cette stratégie de
désescalade est donc a prendre en consi-
dération chez les patients a haut risque
hémorragique.

Une autre stratégie de désescalade est
représentée par I’arrét de ’aspirine pour
maintenir ’inhibiteur du récepteur
P2Y12.Elle a été testée par un grand essai
randomisé. L'étude GLOBAL LEADERS
randomisait des patients aprés angio-
plastie coronaire entre 12 mois de bi-
antiagrégation versus 1 mois puis pour-
suite du ticagrelor pour une durée de
23 mois [18]. Cette étude est négative en
termes de réduction du risque de surve-
nue d’événements ischémiques, y com-
pris dans le groupe syndrome coronaire
aigu. Ces données confirment que la bi-
antiagrégation reste essentielle aprés un
syndrome coronaire aigu et qu'une réduc-
tion ou une prolongation trop importante
de sa durée ne semblent pas bénéfiques
dansdesessaisrandomisés degrande taille.

B Conclusion

La durée de bi-antiagrégation plaquet-
taire n’est pas définie de fagon claire
apres une angioplastie coronaire. Le
contexte clinique (maladie coronaire
stable versus syndrome coronaire aigu)
est essentiel dans le choix de cette durée.
Il semble que 1 mois de bi-antiagrégation

soit minimal avec une sécurité accep-
table dans les populations a tres haut
risque hémorragique. La prolongation
de la durée de bi-antiagrégation au-dela
de 12 mois doit étre soumise a une éva-
luation répétée de la balance de risque
ischémique/hémorragique et sera guidée
par l'utilisation de scores.
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