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Combination of antiplatelet and oral anticoagulation
for chronic coronary artery disease: what is the rationale?
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Résumeé

La prescription des antithrombotiques en prévention secondaire de la maladie coronaire
a considérablement évolué. Avant U’ere de la revascularisation et des statines, [’aspirine
et le traitement anticoagulant par antivitamine K (AVK), seules ou associées, étaient
la régle. L’angioplastie coronaire par voie percutanée est devenue la technique de
référence de la revascularisation myocardique a la phase aigué des syndromes coronaires
aigus (SCA) mais aussi de la maladie coronaire chronique. Cette technique doit son salut
au développement des inhibiteurs du récepteur plaquettaire P2Y12 qui en association
avec U’aspirine previennent la thrombose de stent et les récidives de SCA. C’est U’ére
de la bithérapie antiagrégante plaquettaire depuis 1990. L’année 2017 a été marquée
par le retour des anticoagulants dans la prévention secondaire de la maladie coronaire
chronique. L’étude COMPASS a montré Uintérét de U’association de ’aspirine et d’un
anticoagulant oral direct pour prévenir la mortalité cardiovasculaire et des récidives
ischémiques comparativement a l’aspirine seule.
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Summary

Antithrombotic prescription for the secondary prevention of coronary artery disease has
evolved considerably. Before the era of revascularization and statins, aspirin and vitamin K
antagonists, alone or in combination, were the rule. Percutaneous coronary angioplasty
has become the standard technique for myocardial revascularization for acute coronary
syndromes (ACS), but also for chronic coronary disease. This technique owes its salvation
to the development of P2Y,, inhibitors, which, in combination with aspirin, prevent stent
thrombosis and recurrent ACS. The era of dual antiplatelet therapy started in 1990, but
2017 was marked by the return of anticoagulants in the secondary prevention of stable
coronary disease. The COMPASS study demonstrated the value of combining aspirin with
a direct oral anticoagulant, versus aspirin alone to prevent cardiovascular mortality and
recurrent ischaemic events.

© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Cet article fait partie du numéro supplément Vers de nouvelles pratiques pour la prise en
charge des patients coronariens chroniques réalisé avec le soutien institutionnel de Bayer.

Rationnel clinique et biologique
d’une double voie d’inhibition

Abréviations

AVC Accident vasculaire cérébral
La thrombose coronaire est avant tout un phénoméne médié

AVK AUl ILS par les plaquettes principalement en raison des forces de

AOD Anticoagulants oraux directs cisaillement élevées qui favorisent leur activation (Fig. 1a).

. . Au début de I’angioplastie avec stent, la question du meilleur
DAP Double antiagregation plaquettaire traitement antithrombotique en prévention secondaire s’est
SCA Syndrome coronaire aigu posée. Le traitement anticoagulant oral par AVK, efficace dans

la prévention secondaire de ’athérothrombose coronaire, a

Lésion endothéliale ou rupture de plaque Activation plaquettaire

Amplification plurifactorielle de la réponse plaquettaire :
pierre angulaire de la thrombose

Figure 1a. Physiopathologie de la formation de thrombus a la suite d’une rupture de plaque.
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Figure 1b. Rationnel de ’association entre anticoagulants oraux directs et aspirine. Synergie entre les inhibiteurs directs du facteur Xa et
les antiplaquettaires qui désactivent les deux voies majeures de I’athérothrombose.
ADP : adénosine diphosphate ; COX1 : cyclo-oxygenase 1 ; PAR : récepteur de la protéase activée ; TXA2 : thromboxane A2 ; TPa : TXA2

Receptor Isoform a. Adaptée d’apres [22].

initialement été testée pour prévenir la thrombose de stent

en association avec [’aspirine (Fig. 1b) avec le rationnel

suivant [1,2] :

« Uinhibition de la prothrombine (facteur Il) prévient ’ac-
tivation du fibrinogéne en fibrine, charpente du throm-
bus coronaire ;

« ’inhibition du facteur VII, lié au facteur tissulaire endo-
thélial coronaire lésé, prévient ’activation de la forma-
tion de la thrombine, puissant activateur plaquettaire ;

« Vinhibition du facteur IX, activé par le complexe Vlla
- facteur tissulaire, prévient I’activation du facteur X qui
convertit la prothrombine en thrombine ;

 Uinhibition du facteur X, activateur de la prothrombine
(facteur 1) en thrombine, prévient la génération de traces
de thrombine et ["activation plaquettaire.

L’utilisation des AVK seuls ou en association avec |’aspi-
rine dans la prévention des événements athérothrombotiques
chez les patients revascularisés par angioplastie a été trés
décevante. La nécessaire surveillance biologique et le risque
hémorragique accru sont a ’origine d’une interruption
précoce des traitements chez un tiers des patients [3]. A
l’inverse des AVK, les anticoagulants oraux directs (AOD)
ciblent directement le facteur Xa, enzyme clé de la géné-
ration de thrombine.

Cette action synergique avec ’activité antiplaquettaire de
’aspirine a été testée chez les patients athérothrombotiques
les plus a risque (Fig. 2) vs la monothérapie antiplaquettaire,
recommandée au long cours chez le coronarien chronique [4-6].
En effet, le risque résiduel d’événement ischémique reste
élevé notamment en cas d’atteinte polyartérielle [5-7].

Livre_ACVDS.indb 13

AVK et prévention secondaire
de la maladie coronaire chronique

L’ajout des AVK en sus de ’aspirine aprés un infarctus du
myocarde a été une premiére réponse pour mieux prévenir la
récidive d’événements ischémiques chez les patients stentés
pour une maladie coronaire stable ou aprés un infarctus du
myocarde. L’objectif était de déterminer la bonne intensité
de U’anticoagulation orale et de trouver un équilibre entre
les risques ischémique et hémorragique.

L’essai WARIS-II (The Warfarin-Aspirin Reinfarction-Il Study)
conduit en Scandinavie en 1998 a randomisé 3 600 patients
admis pour un infarctus du myocarde traités par : 1/ de l’aspi-
rine seule ; 2/ de la warfarine seule avec INR supérieur > 3 ;
3/ ou une association d’aspirine avec de la warfarine avec INR
entre 2 et 3 [6] (Fig. 2). Les groupes traités par warfarine ont
bénéficié d’une réduction de 29 % des événements ischémiques
au prix d’un risque hémorragique multiplié par 5. L’étude
ASPECT Il (The Antithrombotics in the Secondary Prevention of
Events in Coronary Thrombosis) conduite en 2000 a randomisé
1 000 patients admis pour un syndrome coronaire aigu pour
recevoir des AVK en monothérapie avec un INR cible entre 3
et 4, de l’aspirine seule et une association aspirine + AVK avec
un INR entre 2 et 3 [7]. Aprés 26 mois de suivi, les événements
cardiovasculaires majeurs étaient réduits de moitié dans le
bras AVK + aspirine au prix d’un doublement des hémorragies
(2,1%vs 0,9 %). Ces résultats étaient confirmés la méme année
par I’étude BAAS, comparant warfarine et aspirine a aspirine
seule ; la particularité de cette étude est que les patients
étaient prétraités avant l’angioplastie.
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5] P =0,003 Episodes d’hémorragies majeures, non fatales
£ 09 0,62 % vs 0,17 %/an (p < 0,001)
0
(]
§ Warfarine
P + aspirine
s 0,8 )
5 Warfarine
(7}

Aspirine
0,7 T T 1 R ,
0 1000 2000 3000 Problémes d’observance
Jours de suivi

Figure 2. Résultats sur la survie observée dans |’étude WARIS-II (courbes de Kaplan-Meier). D’apres [6].

En 2002, I’étude CHAMP (Combination Hemotherapy
and Mortality Prevention) délivrait des résultats contrastés.
Au total, 5 000 patients admis pour un infarctus du myocarde
étaient randomisés pour bénéficier de [’aspirine soit seule, soit
en association a une anticoagulation orale [8]. Le doublement
du risque hémorragique du traitement aspirine + AVK (1,28 %
vs 0,72 %) n’était pas associé a une réduction de la mortalité,
du risque d’infarctus myocardique ou du risque d’accidents
vasculaires cérébraux (AVC). Enfin, I’étude OASIS-II (n=3712)
montrait des résultats comparables, avec ’absence de béné-
fice sur les événements ischémiques (mort cardiovasculaire,
infarctus du myocarde et AVC : 7,6 % vs 8,3 %), et un excées
d’événements hémorragiques (2,7 % vs 1,3 %) [9].

Années 1990 : succeés de la bithérapie
antiagrégante plaquettaire

L’échec de U’association des AVK avec l’aspirine mettait en
cause directement Uintérét clinique de ’angioplastie avec
stents métalliques [10,11]. C’est P. Barragan qui le premier a
eu l’idée novatrice d’ajouter un deuxiéme antiplaquettaire,
la ticlopidine (une découverte francaise), a ’aspirine pour
prévenir la thrombose de stent. Sa premiére série publiée en
1994 portait sur plus de 900 patients [11]. A cette époque,
le mécanisme d’action de la ticlopidine était encore inconnu
et il ne sera découvert qu’en 2006 ! Plusieurs essais pivots
ont alors suivi (Fig. 3) :

Antagonistes de ’ADP dans ’angioplastie coronaire avec stent
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Figure 3. Essais randomisés avec la bithérapie dans [’angioplastie coronaire avec stent dans la maladie coronaire stable. A : aspirine ; ADP : adéno-
sine diphosphate ; AO : anticoagulation orale ; C : clopidogrel ; hd : dose élevée ; ld : dose faible ; T : ticlopidine
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« En 1996, Schomig et al. sont les premiers a montrer la
supériorité d’une double antiagrégation plaquettaire
aspirine-ticlopidine contre aspirine et anticoagulant chez
des patients traités par angioplastie toutes indications :
baisse de 85 % des événements ischémiques et de 90 %
d’événements hémorragiques [12].

o L’étude STARS parue en 1998 incluait 1 800 patients sten-
tés pour les randomiser entre aspirine, anticoagulation
+ aspirine, et aspirine + ticlopidine. L’association aspi-
rine + ticlopidine montrait le bénéfice sur les événements
ischémiques (aspirine seule : 3,6 %, aspirine + warfarine :
3,0 %, aspirine + ticlopidine : 0,5 %) et le risque hémorra-
gique (aspirine : 1,8 %, aspirine + warfarine : 6,2 %, aspi-
rine + ticlopidine : 5,5 %).

o En 1998, ’étude randomisée francaise multicentrique
FANTASTIC (The Full Anticoagulation Versus Aspirin and
Ticlopidine) randomisait 500 patients traités par angio-
plastie et stent dans un groupe bi-antiagrégation plaquet-
taire contre anticoagulation per os. Cette étude montre
une diminution de 50 % des hémorragies majeures et de
la durée d’hospitalisation, mais un résultat similaire sur
les thromboses de stents [13].

« Toujours en 1998, ’étude randomisée multicentrique
MATTIS (The Multicenter Aspirin and Ticlopidine Trial after
Intracoronary Stenting) randomisait 500 patients traités
par angioplastie et stent dans un groupe double antiagré-
gation plaquettaire contre AVK et aspirine. Les résultats
étaient une nouvelle fois en défaveur de [’usage des AVK
avec 4 fois plus d’hémorragies, et de 2 fois plus d’événe-
ments ischémiques [14].

L’usage des anticoagulants oraux dans cette indication

a donc disparu en 2000 pour laisser une place exclusive

a la bithérapie antiplaquettaire. En conséquence, les

anticoagulants étaient totalement absents des recom-

mandations européennes de 2013 sur la maladie coronaire

stable [4].

Anticoagulants oraux directs :
un retour aux sources ?

Devenus les anticoagulants de références pour la préven-
tion des accidents thromboemboliques dans la fibrillation
atriale non valvulaire, et dans la maladie thromboembolique
veineuse, les AOD n’ont pas encore de place définie dans
la prévention secondaire de la maladie coronaire stable.
Les inhibiteurs du P2Y12 sont prescrits en premiére intention
avec un rapport bénéfices/risques pour le moment inégalé
en particulier dans la prise en charge du SCA. Les études
récentes ayant testé ’hypothése des AOD en sus de la
bithérapie classique dans les suites immédiates d’une
angioplastie coronaire du SCA ont des résultats mitigés
(Tableau 1) (Fig. 4).

Les essais RE-DEEM et APPRAISE ont respectivement
étudié le dabigatran et l’apixaban chez les patients admis
pour un infarctus du myocarde, sans bénéfice clinique et avec
une augmentation des hémorragies méme avec des doses
faibles d’AOD [15-17]. En revanche, une réduction impor-
tante des événements coronaires thrombotiques associée a
une meilleure survie est rapportée dans ATLAS ACS 2-TIMI 51,
contrebalancée par "augmentation du risque hémorra-
gique [16]. En particulier, ’augmentation des hémorragies
intracérébrales non prévisibles méme chez les patients sans
antécédent d’AVC est un frein a Uessor de cette stratégie.
GEMINI-ACS a évalué la tolérance du rivaroxaban 2,5 mg x 2/j
associé a une monothérapie anti-P2Y12. Cet essai n’a pas
mis en évidence d’augmentation du risque hémorragique
par rapport a une bithérapie antiplaquettaire standard,
mais il faut souligner que ’étude n’avait pas la puissance
requise pour répondre a un bénéfice sur les événements
thrombotiques.

C’est donc indiscutablement dans la maladie coronaire
chronique que les AOD ont montré leur intérét et validé
le rationnel d’une association d’un anticoagulant avec un
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ATCD IDM
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Figure 4. Essais thérapeutiques des stratégies antithrombotiques dans les maladies cardiovasculaires. Adaptée d’apres [22].

ATCD : antécédent

AVC : accident vasculaire cérébral

ICP : intervention coronaire percutanée
IDM : infarctus du myocarde

MCV : maladie cardiovasculaire

SCA : syndrome coronaire aigu

Livre_ACVDS.indb 15

10/05/2019 11:34



.CO.EMm.:Mu._QmO: aun NO sulos ap juswsassiiqels un suep 9a.1np 9lunod sp wm‘_mr_u us wm.r_& aun jueutenjus w_mm.to_tw—._ 91N0] juan)dul

sa)ele) salgeliowsay sap 19
SauUaLURIDRIIUL SILSRIIOWSY Sap

9A11BDYLUSIS UollRIUSWISNE Sues susiueidesjul

10/05/2019 11:34 ‘

M. Zeitouni et al.

516

ogaoeyd
ne 9.uedwod s1o} e nbsn(
‘asop e) e ayjauuotliodoad
‘sinafew sjusawausles sap
SAL3ROYLUSIS uoljeuswWsnNy

ogaoed
ne o.uedwod s1o) g e, nbsn(
‘asop e) e 9yjauuotliodoad
‘sinafew sjuswaugles sap
SALIRDYLUSIS uolyeIUSWSNY

‘(.outpow H1sI)
sinafew sjyuswsausies ap

anbsti np /¢} Jed uolyesndiyny

sjuswaustes sap 39 (JWIL)
sinafew sjyuswausies sap
¢ Jed uotyeondiny

auuidse 19
ueqgexoJeAll adnous a) suep

SaNbLWSYISL SJUSWISUIAD SIP
% T 9P SAIJEDLIUSIS UOIIINPIY

ueqexoJeAll sadnous

$9) suep sanbiwaydst
SJUSWISUIAD SIP % GZ 9P
SALIRDYLUSIS UOLIdNPY

SALIRDYLUGLS
9DUS19JLp 9P Sed

aJnafew 19
aInaull 315elIoWdH

slow 9 e 915e.I0WoH

DAV 19 apJedoAw np
SnJ2Jejul ‘9.le)NISeAOLp.IeD
$929p 93sodwio)

sinafew

SJUSWISUSLES - JAY 1D
9pJed0Aw np snydejul
‘aJrejndseAolpied
$929p 931sodwo)

ue | e 915e.LIoWdH

dva + ogaded : g

dva + [/ x 3w oz
uegexide :

dva + ogaoeld :

dva + [/ x 8w o}
uegexide : ¢

dva + [/ x 8w oLL
ueayegiqep : €

aldesayjouow suLiidse : ¢

CLATd-ue
+ auudse + ogaoeyd : ¢

dva + [/8w o} uegexide : 7

dva + [/z x 8w gz
ueayesiqep :

aldessyjouow
(/7 x BW G ueqeXxoJeAl : 7

CLATd-ue
+ auudse + [/7 x 8w g
ueqgexoJeAll : g

aensn dva - ¢

dva + [/7 x 8w g‘Z
uegexide : |

dva + [z x 8w og
ueayesiqep : |

auudse + [/7 x 5w g7
ueqexoJeAL : |

CLATd-3ue
+auudse + [/7 x 8w g7
ueqexoJeAL : |

LA
-jue + [/7 x 5w 6z
ueqexoldeAll : |

€

[4

ngle 911 eu0J0d SWOoJPUAS

nSle 911eu0J0d SWOoIpUAS

anbuisyduad ajulelie + 9)qels

241BUO0IO0D 3lpe|RY

nSLe 311eu0J0d SWOJPUAS

nSle a11euoJod
3WOoJpuAg

SLL )

198 L

G6g LT

9§ Gl

816G |

Livre_ACVDS.indb 16



Antiagrégant et anticoagulant en association dans la maladie coronaire chronique : rationnel d’une double voie d’inhibition S17

antiagrégant pour prévenir les événements athérothrom-
botiques. L’étude randomisée et multicentrique COMPASS
a inclus 27 395 patients coronariens stables et/ou atteints
d’une athérosclérose périphérique : un bras traité par aspi-
rine seule, un bras traité par rivaroxaban seul (5 mg x 2/
jour), et un bras associant rivaroxaban (2,5 mg x 2/j) et
aspirine [17]. Cette bithérapie a réduit de 25 % les événe-
ments cardiovasculaires majeurs, en comparaison a ’aspirine
seule et une réduction de la mortalité toutes causes de
18 %. Cette réduction est associée a une augmentation des
hémorragies majeures (3,1 % vs 1,9 %, p < 0,001) mais avec un
bénéfice clinique net en faveur du rivaroxaban a faible dose
(Tableau 2 [18]). Il n’y avait pas de différence significative
entre les deux groupes pour la survenue des hémorragies les
plus séveres (évolution fatale, affectant un site ou organe
critique).

Comment faire en pratique ?

Les résultats de l’étude ATLAS ACS 2-TIMI 51 ont permis
d’obtenir un avis favorable de I’Agence européenne des
médicaments (EMA) mais pas de la FDA. En relais de l’anti-
coagulation parentérale apreés un infarctus du myocarde,
la recommandation européenne est de classe IIb-B pour
le rivaroxaban a faible dose (2,5 mg x 2/j) en association
a Uaspirine et au clopidogrel chez les patients a faible
risque hémorragique et a haut risque ischémique, et en
I’absence d’antécédent d’accident vasculaire cérébral.
Cette méme recommandation a été reconduite en 2018
dans les recommandantions sur la revascularisation
myocardique [19]. Mais en ’absence de remboursement
en France et compte tenu de U’alternative que repré-
sentent le ticagrélor et le prasugrel (recommandation

A) Bénéfice clinique

Evépements cardiovasculaires 347 (4) 460 (6) 0,74 (0,65-0,86) < 0,0001
majeurs
Déces cardiovasculaire 139 (2) 184 (2) 0,75 (0,60-0,93) 0,01
Infarctus du myocarde 169 (2) 195 (2) 0,86 (0,70-1,05) 0,15
AvVC 74 (1) 130 (2) 0,56 (0,42-0,75) < 0,0001
Evénement ischémique ou site 60 (1) 120 (2) 0,5 (0,36-0,67) < 0,0001
non spécifié
Hémorragique 14 (0,2) 10 (0,1) 1,39 (0,62-3,32) 0,43
Mortalité toutes causes 262 (3) 339 (4) 0,77 (0,65-0,90) 0,0012
Bénéfice clinique net (déces CV, 392 (5) 494 (6) 0,78 (0,69-0,90) 0,0003

AVC, infarctus, saignement fatal
ou saignement organe critique)

B) Risque de saignements

Saignements majeurs 263 (3) 158 (2) 1,66 (1,37-2,03) < 0,0001
(ISTH modifié)
Fatal 14 (0,2) 9 (0,1) 1,55 (0,67-3,58) 0,30
Intracérébral 19 (0,2) 19 (0,2) 0,99 (0,52-1,87) 0,98
Organe critique 36 (0,4) 25 (1) 1,42 (0,85-2,36) 0,18
Autre 194 (2) 105 (1) 1,85 (1,46-2,34) < 0,0001
Saignements majeurs (ISTH) 186 (2) 105 (1) 1,77 (1,39-2,24) < 0,0001
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est recommandé (classe | - niveau
de preuve A)

Un traitement par aspirine a dose faible

Le traitement par aspirine 75 a 162 mg/j doit étre
poursuivi indéfiniment en ’absence de contre-
indication (classe | - niveau de preuve A)

Un traitement par aspirine

coronaire élective (classe | - niveau
de preuve B)

est recommandé avant toute angioplastie

Les patients déja sous aspirine doivent prendre
81 a 325 mg d’aspirine avant [’angioplastie (classe |
- niveau de preuve B)

Un traitement antiplaquettaire,

a vie (classe | - niveau de preuve A)

généralement |’aspirine, est recommandé

Une dose de 325 mg d’aspirine doit étre administrée
aux patients non traités par aspirine avant une
angioplastie coronaire (classe | - niveau de preuve A)

du myocarde (> 12 mois), ’aspirine
au long cours est recommandée
(classe | - niveau de preuve A)

Dans la phase chronique apres U'infarctus

L’aspirine 75-162 mg/j est recommandée chez tous
les patients avec une maladie coronaire sauf

s’il existe une contre-indication (classe | - niveau
de preuve A)

ACC/AHA : American College of Cardiology/American Heart Association.

de classe IA), le rivaroxaban n’est pas utilisé a la phase
aigué des SCA.

L’EMA vient de donner un avis favorable a l’utilisation de
la faible dose de rivaroxaban (2,5 mg x 2/j) en association
avec U’aspirine (75 a 100 mg/j), en prévention des événe-
ments athérothrombotiques, chez les patients présentant
une maladie coronaire ou une maladie artérielle périphérique
symptomatique a haut risque. Le remboursement est donc
attendu mais il n’y a pas encore de recommandation quant
aux modalités pratiques de son initiation.

Enfin, le retrait de U'aspirine de l'ordonnance du
coronarien chronique reste une question débattue. On
lui reproche son faible effet anti-thrombotique et ses
effets secondaires gastro-intestinaux. Cependant les
essais évaluant son éviction ne sont pour le moment pas
concluants [20]. L’aspirine diminue d’environ 25 % le
risque d’événements athérothrombotiques en prévention
secondaire [4]. L'aspirine a un faible colit et des effets
pléiotropes bénéfiques sur la prévention de certains can-
cers mais également sur le déclin cognitif. Sa recomman-
dation reste donc trés forte chez le coronarien chronique
(Tableau 3).

Conclusion

Un rationnel biologique et clinique existe sur Uintérét
de l’association d’une anticoagulation avec un inhibiteur
plaquettaire pour prévenir au long cours la récidive d’évé-
nements athérothrombotiques. Si la monothérapie antipla-
quettaire reste le dénominateur commun du traitement
antithrombotique, |’étape suivante pourrait étre la mise en
pratique de ce type d’association. Le rivaroxaban, un des
inhibiteurs du facteur Xa, a montré son intérét indiscutable
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dans la maladie coronaire chronique au prix d’une hausse
des événements hémorragiques. Son utilisation pourrait étre
recommandée au cas par cas, en fonction de chaque patient.
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