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Introduction

Le traitement par antiagrégants plaquettaires, 
l’aspirine en particulier, s’accompagne d’une 
réduction de 25 % des événements cardiovas-
culaires (1). Vu la complexité des mécanismes 
qui aboutissent à l’activation, puis à l’agrégation 
plaquettaire, il est logique d’observer un risque 
thrombotique résiduel lors de la prise d’un seul 
médicament. Ce risque résiduel varie selon les 
populations étudiées. Ainsi, l’aspirine voit son 
efficacité réduite chez le patient diabétique et 
la femme de moins de 65 ans (2). De même, 
l’efficacité des thiénopyridines est très variable 
en raison de leur métabolisme et/ou de facteurs 
génétiques entravant leur mécanisme d’action. 
Ces différences de protection ont donné nais-
sance au concept de résistance aux antiagrégants 
que nous avons décrit dans un précédent arti-
cle (3). Elle a également incité les cliniciens à 
associer des molécules agissant à des niveaux 
différents dans un but synergique. L’association 
la plus souvent employée est celle de l’aspirine 
et d’une thiénopyridine (ticlopidine, clopidogrel, 
prasugrel). 

La résistance au traitement ne représente pas 
le seul facteur impliqué dans l’inefficacité du 
traitement. D’autres facteurs tels que le manque 
d’observance thérapeutique ou l’interruption 
inappropriée de ces médicaments intervien-
nent dans les causes d’accidents ischémiques 
ou thromboemboliques aigus (4-11). De plus, 
la non-adhésion au traitement joue un rôle 
majeur dans le phénomène de résistance. Ainsi, 
une majorité des patients résistants à l’aspirine 
seraient, en fait, peu observants. 

Le bénéfice d’une bi-thérapie antiagrégante 
est démontré chez les patients présentant un syn-
drome coronarien instable et chez ceux atteints 
d’athérosclérose compliquée d’accident throm-
boembolique. Plus encore, l’usage d’endopro-
thèses coronaires à enrobage médicamenteux 
(stents enrobés ou pharmaco-actifs) a révélé 
le rôle essentiel d’une bithérapie antiagrégante 
pour prévenir la thrombose de ces stents (12, 
13).

Les causes de thrombose de stent sont mul-
tifactorielles. Elles peuvent être consécutives 
à des facteurs cliniques (diabète, insuffisance 
rénale, insuffisance cardiaque), anatomiques 
(lésion de bifurcation), procéduraux (dissection 
résiduelle, prothèse mal appliquée) ou biolo-
giques (réaction inflammatoire ou allergique à 
l’encontre du polymer qui recouvre le stent ou 
du médicament fixé sur le stent). Les premiers 
facteurs cités sont généralement responsables 
des thromboses de stents observées en phase 
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SUMMARY : Clinical benefit of antiplatelet therapy is esta-
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aiguë ou précoce (endéans le premier mois sui-
vant l’intervention). L’absence d’endothéliali-
sation du stent, la couverture de ce dernier par 
un endothélium anormal ou la persistance d’une 
réaction inflammatoire intense occasionnée par 
le polymère ou le médicament associé au stent 
sont les hypothèses avancées pour expliquer un 
risque accru et persistant d’activation et d’agré-
gation plaquettaire responsable des thromboses 
tardives (> 30 jours) et très tardives (après un 
an). Ces événements sont généralement associés 
à une non-adhésion au traitement ou à une résis-
tance aux antiagrégants (Fig. 1, 2). 

Adhésion aux traitements

Le taux de non-adhésion au traitement pour-
rait atteindre  40 % chez les patients souffrant 
de pathologies cardiovasculaires (4). L’aspirine, 
en raison de ses effets secondaires digestifs et 
hémostatiques, serait un des premiers traite-
ments interrompus par les patients. 

Peu d’études évaluent de manière systémati-
que les taux d’adhésion aux traitements. Ce man-
que d’information est dommageable, car il réduit 
la valeur des interprétations cliniques et peut 
conduire à des conclusions erronées. Contraire-
ment à d’autres traitements, un contrôle de la 
prise effective des antiagrégants n’est pas aisé. 
Il n’y a pas de réduction de fréquence cardiaque 
comme avec les bêtabloquants ou de réduction 
du LDL comme avec les statines. Le praticien ne 
peut malheureusement que se fier à son nombre 
de prescriptions et aux  informations fournies 
par le patient et son entourage. Sept pourcents 
des patients (6,9 % avec stent enrobé et 7,1 % 
avec stent nu) ne se rendraient pas à l’officine 
avec leur prescription à la sortie de l’hôpital 
(14). L’adhésion diminue avec le temps. Ainsi 
une personne sur quatre  interromprait son trai-
tement 6 mois après l’implantation du stent. Le 
taux de non-adhésion pourrait être supérieur à 
20% (15, 16).

Les causes d’arrêt sont multiples : sentiment 
de guérison, coût, lassitude, conseil médical mal 
avisé, effets secondaires ou arrêt en raison d’une 
procédure médicale avec «risque hémorragi-
que». L’interruption du traitement pour réduire 
le risque de saignement à l’occasion d’une 
intervention médicale est souvent injustifiée 
(voir plus loin). Une enquête française montre 
que 48 % des cardiologues (!) et 100 % des den-
tistes connaissent mal «les guidelines» (17). Il 
est donc essentiel d’informer les praticiens sur 
les risques cardiovasculaires qu’encourent ces 
patients en cas d’interruption inappropriée des 
antiagrégants (40).

L’importance de l’adhésion à une bithérapie 
antiplaquettaire est également bien démontrée 
chez les patients qui ont développé un syndrome 
coronarien instable. En effet, l’analyse des étu-
des cliniques montre que l’arrêt précoce du trai-
tement par aspirine et/ ou clopidogrel (Plavix®) 
est associé à une augmentation du nombre d’évé-
nements cardiovasculaires (Fig. 3, 4). Ainsi, 60 
% des accidents ischémiques surviennent durant 
les 3 mois qui suivent l’interruption du clopido-
grel  (quelle qu’ait été la durée du traitement : 3, 
6, 9 ou 12 mois) (5). Une hyperactivation pla-
quettaire par effet rebond serait responsable de 
cette majoration du risque. Pour certains auteurs, 
l’effet rebond a été sous-estimé et assimilé à 
une résistance aux antiagrégants. Ils affirment, 
d’ailleurs, que la résistance à l’aspirine n’existe 

Figure 1. Odds ratio’s (accroissement du risque) de thrombose de stent lié 
à l’interruption du clopidogrel chez les patients traités par mise en place 
d’un stent enrobé de première génération. On notera que ce risque est varia-
ble selon les séries présentées. Il est particulièrement élevé dans l’étude de 
Iakovou et al (37). Ce risque diminue dans les observations plus récentes 
(38-40).

Figure 2. Illustration de la fréquence et du moment de survenue d’une throm-
bose de stent chez les patients traités par mise en place d’un stent actif. On 
remarquera que la plupart des thromboses de stent surviennent durant le 
premier mois. Des thromboses tardives, parfois plus de trois ans après angio-
plastie peuvent néanmoins survenir, le plus souvent chez des patients dont le 
traitement par clopidogrel était interrompu (en gris, patients sans traitement 
par clopidogrel, en noir, patients avec double antiagrégation plaquettaire). 
D’après Schulz et al (35).
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pratiquement pas et n’est que le reflet d’une 
prise médicamenteuse inconstante (4, 6-11). 

La proportion des patients présentant une 
«résistance» à l’aspirine paraît faible, en effet. 
Deux études soulignent une régression du nom-
bre de patients résistants lors de l’administration 
contrôlée du médicament. Au terme des études, 
il ne subsistait qu’une personne résistante dans 
chacun des 2 essais (contre respectivement 17 
sur 190 et 8 sur 223 au départ). Ces observa-
tions soulignent que l’inefficacité de l’aspirine 

chez certains patients s’explique davantage par 
la non-adhésion que par la résistance au traite-
ment (4, 18). 

Les patients peu observants sont, par ailleurs, 
plus à risque de récidives d’événements et 
d’hospitalisations que les «vrais» résistants à 
l’aspirine (respectivement 42 et 67% vs 11% 
pour les deux points considérés) (7). Le taux 
de résistance vraie à l’aspirine se chiffrerait aux 
alentours de 3 à 5% (4, 19).

Une méta-analyse, parue en 2008, ne montre 
aucun bénéfice, en termes de réduction des évé-
nements cardiovasculaires, lors du remplacement 
de l’aspirine par le clopidogrel chez les patients 
résistants à la première (19). Ce faible taux de 
protection supplémentaire apporté par les thié-
nopyridines serait dû à la persistance d’une fai-
ble adhésion au traitement de remplacement.

Résistance aux traitements

Résistance à l’aspirine

La résistance à l’aspirine répond à deux défi-
nitions très différentes (3, 20, 21). Il s’agit soit 
d’une définition de laboratoire, soit d’une défi-
nition clinique. La définition de laboratoire cor-
respond à une non-inhibition plaquettaire in vitro 
suite à la stimulation par un agoniste adapté. La 
définition clinique correspond à une récidive 
d’événement cardiovasculaire sous traitement.

En laboratoire, la résistance à l’aspirine est 
quasi inexistante lorsque les plaquettes sont 
stimulées à l’aide d’acide arachidonique (AA). 
L’absence d’agrégation après stimulation à l’AA 
prouve l’inhibition de l’enzyme cyclo-oxygé-
nase.  L’agrégation reste toutefois possible si 
les plaquettes sont stimulées à partir d’ADP, de 
sérotonine, de catécholamines ou d’autres ago-
nistes. Cette possibilité résiduelle d’agrégation 
illustre l’existence de voies d’activation acces-
soires non dépendantes de la cyclo-oxygénase. 
Ces voies accessoires seraient surexprimées lors 
de différentes conditions cliniques (syndrome 
coronarien aigu, stress) et chez le patient diabé-
tique. Face à cette persistance d’agrégation sous 
aspirine lors des tests n’utilisant pas d’AA, cer-
tains auteurs ont conclu abusivement à une résis-
tance à cette dernière. Il n’en est rien, il s’agit 
simplement «d’un effet d’échappement» suite à 
l’activation de voies alternes.

Lors des situations d’hyperactivation plaquet-
taire, il semble licite d’associer une seconde 
molécule antiagrégante à l’aspirine. L’associa-
tion de clopidogrel (Plavix®) et d’aspirine est 
ainsi recommandée en cas de syndrome coro-

Figure 3. Illustration du risque de récidive d’un accident coronarien aigu 
après interruption du clopidogrel chez les patients inclus dans l’étude CURE 
et traités médicalement. On remarquera que le bénéfice du traitement com-
biné à l’aspirine est important le premier mois pour diminuer progressive-
ment et s’estomper après 9 mois. D’après Ho et al. (5).

Figure 4. Risque de thrombose de stent lié à l’interruption du Plavix® exprimé 
en fonction du moment où le clopidogrel est interrompu. On observe que ce 
risque est important durant les six premiers mois qui suivent la dilatation 
pour se stabiliser ensuite à une valeur constante, voisine de 0,015%. D’après 
Schulz et al. (35).
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narien aigu et/ou de mise en place de stent. 
L’association permet une réduction du risque 
d’événements cardiovasculaires compris entre 9 
et 20 % après un an selon les études (critères et 
délai d’évaluation différents) (Tableau I). 

Les études randomisées CLARITY (22), 
COMMIT (syndrome coronarien aigu avec sus-
décalage  du ST) (23),  CURE (24)  et CURE PCI 
(13) (syndrome coronarien aigu sans sus-déca-
lage ST), CREDO (angioplastie de patient sta-
ble) (25), et CHARISMA (prévention primaire 
et principalement secondaire) (26) ont ainsi 
démontré l’efficacité de l’association clopido-
grel-aspirine dans les indications coronariennes 
chez plus de 50 000 patients (Tableau I).

Résistance au clopidogrel

La résistance au clopidogrel est, elle aussi, 
soumise aux définitions cliniques et biologiques 
(20, 21). Contrairement à l’aspirine, les vraies 
résistances (à la fois en laboratoire et en clini-
que) seraient plus fréquentes. Nous pouvons 
répartir les causes de résistance en 2 groupes :

- les causes extrinsèques : diminution de la bio-
disponibilité, mauvaise adhésion, dosage inap-
proprié, interactions médicamenteuses, défaut de 
conversion de la prodrogue en métabolite actif;

- les causes intrinsèques : turnover accéléré 
des plaquettes, polymorphismes génétiques au 

niveau des récepteurs, situations de production 
majorée d’ADP, activation de voies parallèles 
(P2Y12, catécholamines, et autres voies non-
dépendantes du P2Y12).

Le clopidogrel nécessite une activation par le 
cytochrome P450. Ce dernier intervient dans le 
métabolisme de nombreuses substances. Le clo-
pidogrel est, dès lors, exposé à différentes inte-
ractions médicamenteuses. Si certaines n’ont 
pas de répercussion clinique (clopidogrel-stati-
nes), d’autres pourraient avoir un effet signifi-
catif (clopidogrel-oméprazole). Une polémique 
est actuellement en cours suite à la mise en évi-
dence en janvier 2008 d’une moindre antiagré-
gation plaquettaire chez les sujets recevant un 
traitement par oméprazole et clopidogrel (27). 
Cet inhibiteur de la pompe à protons (IPP)  inhi-
berait la métabolisation du clopidogrel au niveau 
du cytochrome P450 2C19. Il s’agirait d’un effet 
molécule et non d’un effet classe. Le pronos-
tic vital serait moins favorable chez les patients 
sous IPP. Une réserve est émise vis-à-vis de ces 
résultats, car les patients sous IPP sont souvent 
plus âgés et plus enclin à interrompre leur trai-
tement en raison de la récurrence d’événements 
digestifs (28). Une étude randomisée est atten-
due pour clarifier les résultats car une fréquence 
plus élevée d’événements avait déjà été observée 
chez les patients présentant un polymorphisme 
de ce cytochrome 2C19. 

ETUDES	 Population	 Critères d’évaluation	 Evénements sous 	E vénements sous	 p
			   bithérapie (%)	 monothérapie (%)	

CHARISMA (27)	 Population à haut risque 	 Décès CV, infarctus,		  6,8		  7,3	 0,22
	 vasculaire, prévention 	 événements vasculaires
	 primaire et secondaire	 à 28 mois			 

CLARITY (22)	 Infarctus STEMI 	 Occlusion de		  15		  21,7	 <0.001
	 (avec  fibrinolyse)	 l’artère responsable du 
		  STEMI, décès, apparition 
		  d’un nouvel infarctus à 
		  8 jours			 

COMMITT (23)	 Infarctus STEMI 	 Décès de causes vasculaires,		  9,3		  10,1	 0.002
	 (avec ou sans fibrinolyse)	 infarctus, événements 
		  vasculaires à 16 jours			 

PCI-CURE (13)	 Infarctus NSTEMI	 Décès de causes vasculaires, 
	 avec angioplastie	 infarctus à 8 mois		  8,8		  12,6	 0.002

CURE (24)	 Infarctus NSTEMI	 Décès de causes vasculaires, 
		  infarctus, événements 
		  vasculaires à 12 mois		  9,3		  11,4	 <0.001

CREDO (25)	 Angioplastie	 Décès de causes vasculaires, 
		  infarctus, événements 
		  vasculaires à 12 mois		  8,5		  11,5	 0,02

Tableau I. Efficacité de la bithérapie (clopidogrel + aspirine) vs l’aspirine seule dans les 6 études réalisées en cardiologie
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Les nouvelles molécules (prasugrel et tica-
grelor) s’avèrent plus efficaces, car elles sont 
moins confrontées aux mécanismes extrinsèques 
de résistance. La métabolisation du prasugrel en 
substance active est moins complexe, et le tica-
grelor agit directement. Elles ont ainsi une bio-
disponibilité et une activité plus constante que 
le clopidogrel. 

Durée et posologie(s) des traitements 
avec ou sans stent

Durée du traitement antiagrégant

Le traitement par aspirine est recommandé à 
vie en prévention primaire chez tout patient pré-
sentant un risque cardiovasculaire de plus de 5 
% selon l’échelle SCORE et chez tout patient en 
prévention secondaire.

Depuis le 1er novembre 2009, le traitement 
par clopidogrel, combiné à l’aspirine, est auto-
risé durant 1 an après un syndrome coronarien 
aigu (angor instable et infarctus du myocarde) 
ou après la mise en place d’un stent enrobé et 
durant quatre semaines après la mise en place 
d’un stent métallique classique. Ce traitement 
est soumis à l’accord du médecin conseil de la 
mutuelle du patient.

La durée optimale du traitement par clopido-
grel demeure débattue. Elle variera selon le type 
de stent utilisé, le type de lésion, la situation cli-
nique (infarctus aigu ou angor stable) et le type 
de patient (diabétique, insuffisant rénal, etc). 

Des traitements de plus longue durée avaient 
été suggérés chez les patients traités par stents 
médicamenteux suite à la survenue de thrombo-
ses très tardives de stents enrobés. Cette obser-
vation est confirmée dans 3 études dont une 
méta-analyse (29-31). Cependant, la mortalité 
observée chez les patients porteurs d’un stent 
enrobé est légèrement inférieure à celle observée 
chez les sujets traités avec un stent nu. Le béné-
fice clinique net est donc en faveur des endopro-
thèses enrobées, même si celles-ci exposent à un 
risque accru de thrombose tardive (32). De plus, 
nous ne disposons d’aucune preuve directe asso-
ciant la prise de clopidogrel à la diminution du 
nombre de thromboses tardives. L’augmentation 
de survie observée sous les traitements par clo-
pidogrel et aspirine au long cours serait indépen-
dante de la présence d’un stent enrobé (33). Le 
débat à ce sujet reste donc ouvert. Par ailleurs, la 
reconnaissance d’un risque de thrombose tardive 
lié au polymère ou au médicament utilisé sur les 
stents enrobés a conduit au développement de 
nouvelles endoprothèses constituées d’agents 

biodégradables ou biocompatibles qui semblent 
mieux tolérés (études en cours).

En fait, un traitement antiagrégant de longue 
durée aurait pour but de réduire le risque «global» 
de survenue d’événements cardiovasculaires. 
Une méta-analyse de 2008 étudiant l’associa-
tion aspirine-clopidogrel versus aspirine seule 
a montré une réduction des infarctus, décès et 
accidents vasculaires cérébraux de 15 à 34 % 
sous traitement combiné (12). Cette réduction 
des événements s’accompagnait toutefois d’un 
risque presque doublé (OR 1.8) de saignements. 
Aucune donnée sur la mortalité globale n’était 
disponible (les études citées précédemment dans 
le chapitre sur la résistance à l’aspirine se foca-
lisant sur les événements cardiovasculaires). 
Le bénéfice clinique net d’un traitement à long 
terme par bithérapie antiagrégante est donc loin 
d’être positif si l’on admet que la réduction des 
accidents ischémiques est en partie neutralisée 
par un nombre accru de complications hémorra-
giques, parfois graves. En termes d’économie de 
santé, le coût financier de la bithérapie excède 
largement les réductions de coûts liés aux com-
plications prévenues par le traitement au-delà de 
l’année suivant un événement cardiovasculaire.

Des données récentes suggèrent que six mois 
de traitement semblent suffisants pour prévenir 
les thromboses subaiguës et tardives de stents 
enrobés (Fig. 4) (34-40). Cette durée de traite-
ment impose une poursuite rigoureuse de l’aspi-
rine et devra être confirmée dans d’autres études 
randomisées, en raison des possibles biais pré-
sents dans les études observationnelles. 

Interruption forcée du traitement

Elle est nécessaire en cas d’hémorragie grave, 
incontrôlable ou menaçant la vie du patient. 
Dans ces situations, l’antiagrégration doit être 
reprise dès que possible selon le site lésé (par 
exemple, après 4 à 6 semaines en cas d’hémor-
ragie cérébrale).

En cas d’intervention chirurgicale planifiée, 
seule la neurochirurgie impose un arrêt du traite-
ment. Les autres chirurgies requièrent  des inter-
ruptions plus relatives (41).

Le risque associé à l’arrêt du traitement dépend 
des circonstances de prescription. En cas de pré-
vention primaire, la chirurgie prime. En cas de 
prévention secondaire, le cœur prime d’autant 
plus qu’un événement est survenu récemment 
ou qu’un stent a été mis en place.

En pratique, on conseillera de postposer toute 
intervention au delà de 6 mois après la mise en 
place d’un stent enrobé et au-delà de 3 mois 
en cas de stent nu. Il est vivement conseillé de 
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contacter le cardiologue ayant réalisé l’interven-
tion pour évaluer le risque de thrombose subaiguë 
du stent. De plus en plus d’interventions se réali-
sent sous aspirine, le clopidogrel (Plavix®) étant 
le seul traitement interrompu. 

L’aspirine sera interrompue 48 à 72 h avant 
l’intervention et reprise dès le lendemain si pos-
sible. Cet arrêt bref est suffisant, car une agré-
gation efficace est déjà obtenue avec seulement 
20 % du pool plaquettaire (pour rappel la vie de 
la plaquette est de 10 jours et 10 % du pool est 
renouvelé chaque jour). Cette notion nous per-
met d’insister sur l’adhésion vu le recouvrement 
rapide d’un statut plaquettaire quasi normal. 

Le clopidogrel sera interrompu 5 à 10 jours 
avant l’intervention. Il sera également repris le 
lendemain de l’intervention. 

La pratique montre que l’antiagrégation est 
souvent relayée par une anticoagulation par 
héparine de bas poids moléculaire. Ce relais 
est peu utile, car il expose le patient à un risque 
hémorragique et ne le protège pas de la surve-
nue d’une thrombose de stent (prioritairement 
liée à une activation/agrégation plaquettaire et 
indépendante de la coagulation dans un premier 
temps). Si un relais devait absolument être réa-
lisé, il faudrait utiliser une perfusion d’inhibiteur 
de la glycoprotéine IIb/IIIa (à débuter dès la ces-
sation de l’antiagrégant oral et à interrompre 12 
h avant l’acte chirurgical).

Conclusion

Le manque d’adhésion aux antiagrégants est 
malheureusement fréquent et intimement lié à 
la survie en pathologie coronarienne. Le man-
que d’observance explique, en grande partie, 
«la résistance» aux antiagrégants et la survenue 
d’événements thrombotiques dont les thrombo-
ses aiguës de stent. 

L’association aspirine et clopidogrel (Plavix®) 
est actuellement recommandée durant 1 mois 
après mise en place d’un stent nu, durant 1 an 
après mise en place d’un stent enrobé et durant 
1 an après un infarctus du myocarde. L’inter-
ruption du traitement est fortement déconseillée 
durant les 6 mois suivant la mise en place de 
l’endoprothèse. En cas de nécessité, une évalua-
tion du rapport bénéfice/risque devrait être dis-
cutée avec l’aide du cardiologue. 

Seule une communication efficace, l’explica-
tion claire des enjeux et un suivi rapproché en 
consultation permet une amélioration de l’adhé-
sion au traitement.

Note : depuis le 1 juin 2010, le prasugrel 
(Efient®) est admis au remboursement après 

angioplastie coronaire avec pose de stent chez 
les patients diabétiques ou en cas d’infarctus 
aigu. Les remarques et recommandations émi-
ses plus haut à propos du clopidogrel (Plavix®), 
s’appliquent, de la même façon, au prasugrel 
(Efient®).
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