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Résumé

Malgré leur dénomination, les patients présentant une maladie coronaire «stable» ou
chronique demeurent a haut risque de complications cardiovasculaires. La réduction du risque
ischémique passe par une action préventive sur les différents mécanismes physiopathologiques
impliqués dans [’athérosclérose et sa complication ultime, la thrombose artérielle. Si la
nécessité d’un traitement antithrombotique au long cours en prévention secondaire fait l’objet
d’un consensus ancien, sa modalité précise a été le sujet de nombreuses études, évaluant
différentes combinaisons d’agents antiplaquettaires et/ou anticoagulants. Récemment, les
associations aspirine (75-100 mg/j) + ticagrélor (60 mg x 2/j) ou rivaroxaban (2,5 mg x 2/j),
chez des groupes définis de patients a haut risque ischémique, ont surpassé la monothérapie
a faible dose d’aspirine. La prévention secondaire chez ces patients inclut également un
controle des risques résiduels lipidiques et inflammatoires. Les inhibiteurs de proprotéines
convertases subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) ont permis une amélioration du pronostic des
patients coronariens présentant un taux de LDL-cholestérol > 70 mg/dL malgré un traitement
bien conduit par statine a la dose optimale tolérée. Lutilisation d’inhibiteur sélectif de
Uinterleukine-1B a également réduit le risque de complications cardiovasculaires chez des
patients aux antécédents d’infarctus du myocarde présentant un syndrome inflammatoire
chronique. Enfin, deux nouvelles molécules, ’empagliflozine, un inhibiteur du sodium/glucose
cotransporteur 2, et le liraglutide, un analogue du glucagon-like peptide 1, ont permis d’obtenir
une réduction de la mortalité chez les patients diabétiques coronariens. Une mise a jour des
recommandations européennes de la prise en charge de la maladie coronaire chronique est
donc nécessaire pour prendre en compte ces différentes avancées thérapeutiques.
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Summary

Despite their name, patients with chronic coronary disease remain at high risk of adverse
event. Their ischemic risk can be reduced through preventive actions affecting the
pathophysiological mechanisms involved in atherosclerosis, and its ultimate complication,
arterial thrombosis. If the value of a chronic antithrombotic treatment, for secondary
prevention, has long been proven, the specific modality of such treatment has been
intensively debated, with numerous studies evaluating various associations of antiplatelet
and/or anticoagulant agents. Recently, the association of aspirin plus low-dose ticagrelor
or rivaroxaban, in delimited high-risk subgroups of patients, has resulted in approved
outcomes, including a significant reduction of mortality, compared to the gold-standard,
low-dose aspirin. Secondary prevention is not limited to antithrombotic agents and also
includes the control of the residual cholesterol and inflammatory risks. Proproteins
convertase subtilisin kexin type 9 inhibitors have been associated with improved outcomes,
in patients with coronary artery disease and LDL-C > 70 mg/dL despite optimized lipid-
lowering-therapy. Canakinumab, an interleukin-1p inhibitor, has also improved outcomes
in patients with prior myocardial infarction and chronic inflammatory syndrome. Finally,
empagliflozin and liraglutide, have been associated with significant mortality reduction, in
diabetic patients with coronary artery disease. Overall, an update of the current European
guideline is therefore necessary, to take into account these therapeutic achievements.

© 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.

les 28 472 patients atteints d’une coronaropathie stable,

Abreviations enrolés dans le registre international REACH et suivis pendant
AVC Accident vasculaire cérébral 3 ans, prés d’un tiers ont présenté le critére composite de
. . déceés d’origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde (IDM),

AVK Antivitamine K accident vasculaire cérébral (AVC) ou hospitalisation pour un
cJP Critére de jugement principal autre événement vasculaire [4]. Les Patients avec un antécé-
dent d’IDM demeurent tout particulierement a risque, méme

DAP Double antiagrégation plaquettaire a distance de ’épisode initial. Le registre national suédois a
. rapporté que parmi les patients hospitalisés pour IDM entre 2006

HR Hazard Ratio et 2011 et demeurés asymptomatiques dans ’année suivant
hsCRP  C-réactive protéine ultrasensible I’épisode, une récidive d’IDM, un AVC ou un décés d’origine car-

diovasculaire étaient observés chez 20 % de la population, dans

IC95% Intervalle de confiance a 95 % les 3 ans [5]. Il est par ailleurs important de souligner que 10
DM Infarctus du myocarde a 15 % des pa}t1ents portgurs d une coror)arqpath1e présentent
egalement d’autres atteintes atherosclérotiques, notamment
OR 0Odds Ratio cérébrovasculaires ou des membres inférieurs, associées a un
o risque accru de mortalité, d’infarctus et d’AVC [4,6,7].
SCA Syndrome coronaire aigu

Intéréts et limites de |’antiagrégation

Maladie coronaire chronique : plaquettaire en prévention secondaire

épidémiologie et retentissement clinique o _ _ _
L’aspirine a faible dose (75-100 mg/j) est le traitement anti-

L’athérosclérose demeure la premiéere cause de mortalité dans
le monde avec pres d’un déces sur quatre lié a une maladie
coronaire ou cérébrovasculaire [1]. En 2015, prés de 110 mil-
lions de personnes ont une cardiopathie ischémique [2]. La
maladie coronaire dite stable ou chonique est une des formes
les plus fréquentes de I’athérosclérose et inclut les patients
porteurs d’un angor chronique ou devenus secondairement
asymptomatiques, a distance d’un épisode coronaire aigu [3].
Le terme « stable » est cependant trompeur, car ces patients
demeurent a haut risque de récidives ischémiques. Ainsi, parmi
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thrombotique de référence de la prise en charge de la maladie
coronaire chronique, validé dans les recommandations euro-
péennes de 2013, dans la continuité d’un consensus d’expert
de ESC datant de 2004 [3,8]. En effet, il est estimé que la
monothérapie par aspirine s’accompagne d’une réduction abso-
lue de 0,46 %/an de la mortalité liée a une maladie coronaire,
de 1 %/an du risque d’IDM et de 1,49 %/an du risque d’événe-
ment de mortalité cardiovasculaire, IDM ou AVC [9]. Chez les
patients intolérants a l’aspirine, !utilisation du clopidogrel est
recommandée suite aux résultats de I’étude CAPRIE ou une
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stratégie de prévention secondaire par clopidogrel (75 mg/j)
avait été comparée a U'aspirine (375 mg/j) chez 19 185 patients
avec un antécédent d’IDM, d’AVC ou d’artériopathies périphé-
riques [3,10]. Lutilisation du clopidogrel était associée a une
réduction relative du risque de mortalité cardiovasculaire, IDM
oUAVCde 8,7 % ([IC95 % : 0,3-16,5] ; p = 0,043), sans différence
significative sur les taux de saignements.

Cependant, malgré une utilisation adéquate de la mono-
thérapie antiplaquettaire, les complications ischémiques
demeurent fréquentes, concernant jusqu’a 5 % des patients
par an [7,11]. Ainsi d’autres stratégies de prévention, basées
sur utilisation d’un agent antiplaquettaire plus puissant et/ou
de différentes combinaisons d’antiagrégants plaquettaires, ont
été évaluées. Dans I’étude CHARISMA, une bithérapie composée
d’aspirine (75 mg/j) + clopidogrel (75 mg/j) a été comparée a
’aspirine + placebo, chez 15 603 patients avec antécédents de
maladie coronaire, cérébrovasculaire, d’artériopathie périphé-
rique ou présentant de multiples facteurs de risque cardiovascu-
laire [12]. Dans cette étude, la bithérapie antiplaquettaire n’a
pas entrainé de réduction significative du critere de jugement
principal (CJP) composé de la mortalité cardiovasculaire, IDM
ouAVC (HR=0,93;[IC95%: 0,83-1,05] ; p=0,22). Cependant,
dans une analyse ad hoc limitée aux patients les plus a risque,
définis par un antécédent d’IDM, d’AVC ou d’artériopathie péri-
phérique, la bithérapie antiplaquettaire était associée a une
réduction significative du CJP (HR=0,83; [IC95 % : 0,72-0,96] ;
p =0,01), sans toutefois réduire significativement la mortalité
cardiovasculaire et globale (HR = 0,87 ; [IC95 % : 0,70-1,09] ;
p=0,22 et HR = 0,91 ; [IC95 % : 0,77-1,09] ; p = 0,32, res-
pectivement) [13]. Par ailleurs, la bithérapie antiplaquettaire
était associée a un surrisque de complications hémorragiques
modérées, selon la classification GUSTO (HR = 1,60 ; [IC 95 % :
1,16-2,2] ; p = 0,004), mais sans différence significative sur
les hémorragies séveres (HR = 1,11 ; [IC 195 % : 0,81-1,54] ;
p =0,51). Dans l’étude TRA-2P-TIMI 50, le vorapaxar, un inhi-
biteur du récepteur PAR-1, a été comparé a un placebo chez
des patients avec antécédents d’IDM ou d’AVC dans l’année
précédant la randomisation ou d’artériopathie des membres
inférieurs, traités par mono- ou bithérapie antiplaquettaire,
selon la décision du médecin traitant [14]. Le vorapaxar a
entrainé une réduction du CJP, composite de la mortalité
cardiovasculaire, IDM ou AVC (HR =0,88 ; [IC95 % : 0,82-0,95] ;
p = 0,001), sans réduction significative de la mortalité car-
diovasculaire et au prix d’une augmentation des hémorragies
cliniguement significatives et intracraniennes (HR = 1,46 ;
[IC 95 % : 1,36-1,57] et HR = 1,94 ; [IC 95 % : 1,39-2,70],
respectivement p < 0,001). L’étude PEGASUS-TIMI 54, enfin,
a enr6lé 21 162 patients avec un antécédent d’IDM, 1 a 3 ans
avant randomisation. Les patients étaient randomisés en une
association aspirine (75-150 mg/j) + ticagrélor (90 mg x 2/j ou
60 mg x 2/j) ou aspirine + placebo [15]. Aprés 3 ans de suivi,
la bithérapie aspirine-ticagrélor était associée a une réduction
de la mortalité cardiovasculaire, IDM ou AVC (HR = 0,85 ;
IC 95 % : 0,75-0,96 ; p = 0,008 pour ticagrélor 90 mg x 2/j et
HR = 0,84 ; [IC 95 % : 0,74-0,95] ; p = 0,004 pour ticagrélor
60 mg x 2/j), au prix d’une augmentation des complications
hémorragiques sévéres (HR = 2,69 ; IC 95 % : 1,96-3,70 ;
p < 0,001 pour ticagrélor 90 mg x 2/j et HR =2,32; [IC95 % :
1,68-3,21] ; p < 0,001 pour ticagrélor 60 mg x 2/j). Il est impor-
tant de noter que dans le sous-groupe des patients les plus a
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risque, définis par la présence concomitante d’une atteinte
vasculaire coronarienne et périphérique, la bithérapie par tica-
grélor 60 mg x 2/j + aspirine avait entrainé une réduction de la
mortalité cardiovasculaire (HR = 0,47 ; [IC 95 % : 0,25-0,86] ;
p =0,014), sans toutefois réduire significativement la mortalité
globale (HR = 0,52 ; [IC 95 % : 0,32-0,84] ; p = 0,097) [16].

L’étude GLOBAL LEADERS a testé, pour la premiére fois,
le concept d’une monothérapie prolongée (23 mois au total)
par ticagrélor (90 mg x 2/j) comparé a une bithérapie par
aspirine + clopidogrel (75 mg/j) ou ticagrélor (90 mg x 2/j)
pendant 12 mois, chez des patients initialement traités par
1 mois de bithérapie aspirine + ticagrélor (90 mg x 2/j), aprés
une intervention coronaire percutanée [17]. La monothérapie
par ticagrélor n’a pas entrainé de réduction significative de
la mortalité globale ou des IDM avec nouvelles ondes Q de
nécrose (HR = 0,87 ; [IC 95 % : 0,75-1,01]). Néanmoins la
sécurité de ce traitement par ticagrélor en monothérapie
est bonne et certains sous-groupes (syndromes coronaires
aigus) semblent en bénéficier au plan ischémique. D’autres
études en cours avec le ticagrélor ou le clopidogrel en
monothérapie viendront apporter plus de lumiere sur cette
nouvelle stratégie de prévention secondaire.

Dans leur ensemble, ces résultats soulignent qu’une
bithérapie antiplaquettaire prolongée, notamment par faible
dose de ticagrélor associée a de I’aspirine, aurait pu repré-
senter une option viable dans une population sélectionnée de
patients a haut risque ischémique. Le surrisque hémorragique
et l’absence de réduction de la mortalité, cependant, pré-
viennent sa généralisation et soulignent les limites d’une
stratégie de prévention basée sur U'inhibition plaquettaire
seule [3]. Cependant, la faible dose de ticagrélor n’a pas
obtenu de remboursement en France.

Rationnel du traitement anticoagulant
en prévention secondaire dans la maladie
coronaire

Méme a distance d’un épisode coronaire aigu, la coagulation
peut rester activée, avec génération de thrombine, favorisant
la récidive ischémique [18]. Par conséquent, |’ utilisation d’agent
anticoagulant présente un intérét théorique dans la prévention
au long cours de récidive thrombotique chez les patients porteurs
d’une maladie coronaire stabilisée. L’utilisation concomitante
d’agents anticoagulant et antiagrégant plaquettaire permet une
action globale de prévention de la thrombose, maximalisant leurs
actions respectives. En effet, 20 ans avant I’étude COMPASS,
Meade et al. avaient évalué "impact respectif d’une faible dose
de coumadine, avec un INR < 1,5 et d’aspirine 75 mg/j, chez
des patients a haut risque de maladie cardiovasculaire [19].
L’utilisation concomitante de coumadine et d’aspirine avait
entrainé une réduction du risque d’événement cardiovasculaire
plus importante qu’avec chaque traitement isolé.

Malgré cette premiere étude, ’association d’antivitamine K
(AVK) et d’antiagrégant plaquettaire dans la prise en charge au
long cours de la maladie cardiovasculaire s’est avérée déce-
vante. Lamberts et al., utilisant le registre national danois, ont
montré que l’ajout d’aspirine ou de clopidogrel a un traitement
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chronique par AVK, chez des patients porteurs d’une coronaro-
pathie stable et d’une fibrillation atriale (FA), était associé a
une augmentation des complications hémorragiques majeures
(HR=1,5;1C95 % : 1,23-1,82) sans réduction significative de la
mortalité coronaire ou de la récidive d’IDM [20]. Dans U’étude
WAVE, enrdlant des patients atteints d’artériopathies périphé-
riques en rythme sinusal, ’ajout d’AVK a une monothérapie anti-
plaquettaire n’avait pas entrainé de réduction significative de
la survenue de décés d’origine cardiovasculaire, d’IDM ou d’AVC
(HR=0,92;[IC95%:0,73-1,16] ; p = 0,48), mais s’accompagnait
d’une majoration du risque d’hémorragie mettant en jeu le
pronostic vital (HR=3,41; [IC95%: 1,84-6,35] ; p < 0,001) [21].
Ces résultats peuvent étre expliqués par les limites
pharmacologiques des AVK (Tableau 1), a l’origine d’impor-
tantes variations d’efficacité inter- et intra-individuelles et
justifiant une surveillance biologique réguliéere [22].

Changement de paradigme
avec les anticoagulants oraux directs

Les anticoagulants oraux directs (AOD) ont été développés
afin de pallier les limites pharmacodynamiques des AVK
(Tableau 1). Le rivaroxaban, particulierement, a été évalué
en prévention secondaire dans les suites d’un syndrome
coronaire aigu (SCA) dans ’étude ATLAS ACS-TIMI 46 [23].

Différents dosages de rivaroxaban (5, 10, 15 et 20 mg)
avaient été évalués en association a une mono- ou bithé-
rapie antiplaquettaire. Dans son ensemble, ’utilisation du
rivaroxaban, comparé au placebo, a permis une réduction
significative du critére de jugement principal composé
de la mortalité toutes causes, IDM ou AVC (HR = 0,60 ;
[IC95 % : 0,50-0,96 ; p = 0,027]), au prix d’une augmentation
(croissante avec le dosage) de la survenue de saignements
cliniguement significatifs (HR = 2,21 ; [IC 95 % :1,25-3,91]
pour rivaroxaban 5 mg, HR = 5,06 ; [IC 95 % :3,45-7,42], pour
rivaroxaban 20 mg).

Ces résultats ont souligné la nécessité de recourir a
des doses d’AOD plus faibles que celles employées pour la
prévention des complications thromboemboliques de la FA
afin de maintenir une balance bénéfices/risques acceptable
entre prévention ischémique et risque hémorragique. Ainsi,
dans ’étude ATLAS ACS 2-TIMI 51, le rivaroxaban, a la dose de
2,5mg x 2/j ou5 mg x 2/j, avait été comparé a un placebo,
chez des patients ayant présenté un SCA, et avait entrainé une
réduction du critéere combiné de la mortalité coronaire, IDM
ouAVC (HR=0,84;1C95%:0,74-0,96 : p = 0,008) [24]. Cette
fois-ci cependant, et pour la premiére fois, une réduction de
la mortalité cardiovasculaire et globale avait été observée
avec le rivaroxaban 2,5 mg x 2/j (HR = 0,66 ; [IC 95 % :
0,51-0,86] ; p = 0,002 et HR = 0,68 ; [IC 95 % : 0,53-0,87] ;
p =0,002, respectivement). La généralisation de ’emploi du
rivaroxaban dans cette indication avait été cependant limitée

Tableau 1. Comparaison des propriétés pharmacologiques des agents anticoagulants.

Coumadine  Facteursll, Non 100 % Prise 35-45  Hépatique Cytochrome Oui
VII, IX unique CYP450,
et X et quotidienne CYP2C9, 2C19,
protéines S 2C8, 2C18,
etC 1A2, 3A4
Antibiotique,
antifongique,
nourriture
Dabigatran ~ Thrombine  Oui 3-7% Deux fois 12-17 80 % Inhibiteur Non
par jour d’excrétion ou inducteur
urinaire de P-GP
Rivaroxaban Facteur X Non 66-100% Une ou 7-11 33% Inhibiteur Non
activé deux fois d’excrétion ou inducteur
par jour urinaire de P-GP
Selon
’indication
Apixaban Facteur X Non 50 % Deux fois 12 27 % Inhibiteur Non
activé par jour d’excrétion ou inducteur
urinaire de P-GP
Edoxaban* Facteur X Non 62 % Une fois 9-11 27 % Inhibiteur Non
activé par jour d’excrétion ou inducteur
urinaire de P-GP

P-GP : glycoprotéine P
*Non disponible en France
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par l’augmentation significative des saignements majeurs et
des hémorragies intracraniennes, y compris avec la dose de
2,5mgx2/j (HR=3,46; [IC95 % : 2,08-5,77] ; p < 0,001 et
HR=2,83;[IC95%:1,02-7,86] ; p = 0,04, respectivement).
Ce surrisque hémorragique pouvait étre expliqué par une
prescription concomitante au rivaroxaban d’une bithérapie
antiplaquettaire chez 93,2 % des patients. En effet, dans le
sous-groupe des patients sous monothérapie antiplaquettaire,
[’utilisation du rivaroxaban ne s’était pas accompagnée d’une
augmentation significative du taux d’hémorragie, tout en
maintenant un profil d’efficacité similaire [11,24].

Premiers essais randomisés des AOD
chez le coronarien chronique :
COMPASS et COMMANDER HF

L’étude COMPASS a randomisé 27 395 patients a haut
risque ischémique, porteurs d’une coronaropathie stable
ou d’une artériopathie périphérique (Tableau 2), en trois
bras : monothérapie par aspirine (100 mg/j), par rivaroxa-
ban (5 mg x 2/j) ou bithérapie par aspirine (100 mg/j) et
rivaroxaban (2,5 mg x 2/j) [25]. Avec un suivi moyen de

23 mois, ’association rivaroxaban + aspirine, comparée a
’aspirine seule, a entrainé une réduction de la mortalité car-
diovasculaire, IDM ou AVC (HR = 0,76 ; [IC95 % : 0,66-0,86] ;
p < 0,001) ainsi que de la mortalité cardiovasculaire et globale
(HR = 0,78 ; [IC 95 % : 0,64-0,96] ; p = 0,02 et HR = 0,82 ;
[IC95%:0,71-0,96] ; p = 0,01, respectivement). AUinverse,
la monothérapie de rivaroxaban, a dose plus élevée, n’a pas
entrainé de réduction significative du critére principal ou de
la mortalité. Dans son ensemble, ’utilisation du rivaroxaban
était associée a une augmentation significative du risque
d’hémorragie majeure (HR = 1,70 ; [IC 95 % : 1,40-2,05] ;
p < 0,001, en association a l’aspirine et HR = 1,51 ; [IC95 % :
1,25-1,84] ; p < 0,001, en monothérapie). Cependant |’asso-
ciation rivaroxaban (faible dose) + aspirine n’a pas entrainé
d’augmentation significative des hémorragies létales et
intracraniennes. Des résultats similaires ont été observés
dans une analyse ad hoc limitée aux coronariens stables [26].
Le 23 aolt 2018, l’agence de santé européenne a reconnu
Uindication du rivaroxaban, a la dose de 2,5 mg x 2/j, en
association a ’aspirine, pour la prévention des événements
athérothrombotiques chez les patients porteurs d’une
coronaropathie ou d’une artériopathie périphérique symp-
tomatique, a haut risque d’événement ischémique [27].
L’étude COMMANDER HF a enr6lé 5 022 patients porteurs
d’une coronaropathie et d’insuffisance cardiaque (IC) depuis

Tableau 2. Caractéristiques des patients inclus dans [’étude COMPASS [11].

Coronaropathie associée ou non a une artériopathie des membres inférieurs ou cérébrovasculaire
- Coronaropathie définie par un antécédent d’infarctus du myocarde dans les 20 ans avant randomisation ou atteinte
pluritronculaire avec symptomes ou antécédent d’angor stable ou instable, ou revascularisation pluritronculaire

par angioplastie percutanée ou pontage aorto-chirurgical

- Artériopathie périphérique définie par un antécédent de revascularisation fémorale ou iliaque percutanée ou
chirurgicale ; antécédent d’amputation des extrémités distales pour artériopathie ; antécédent de claudication
intermittente avec index de pression systolique a la cheville < 0,9 ou sténose > 50 % fémorale ou carotidienne,

ou antécédent de revascularisation carotidienne

Coronaropathie associée a :
- Age > 65 ans

- Age < 65 ans et athérosclérose ou revascularisation documentée impliquant au moins 1 lit vasculaire additionnel

ou au moins deux des critéres suivants :

- Tabagisme actif

- Diabete

- Insuffisance rénale (définie par DFG < 60 mL/min)
- Insuffisance cardiaque

- AVC non lacunaire, survenu au moins 1 mois avant randomisation

- Haut risque hémorragique

- AVC dans le mois précédant la randomisation

- FEVG < 30 % ou dyspnée NYHA Ill ou IV

- Insuffisance rénale sévére avec DFG < 15 mL/min

- Indication a une bithérapie antiplaquettaire ou anticoagulation efficace
- Utilisation concomitante et prolongée d’inhibiteur du cytochrome CYP3A4 ou p-glycoprotéine (kétoconazole,
ritonavir) ou inducteur du cytochrome CYP3A4 (rifampicine, carbamazépine)

- Hépatopathie associée a une coagulopathie

AVC : accident vasculaire cérébral ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ;

NYHA : New York Heart Association.
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1
COMPASS, sous-groupe
insuffisance cardiaque

1,14 B Aspirine

AVC
0,56 B Riva 2,5 BID + aspirine

1,54
IDM 1,24
o 2,51
Mortalité CV 164
Mortalité
toutes causes

3,70
2,37

Taux d’événements
pour 100 patients-année

2
COMMANDER-HF

AVC B Placebo
B Riva 2,5 BID
IDM
o 9,96
Mortalité CV 9.46
Mortalité 11,63
toutes causes 11,41

Figure 1. Comparaison indirecte entre les deux essais avec le rivaroxaban 2,5 mg BID, pour les patients en insuffisance cardiaque.

D’aprés 1. Eikelboom JW et al. [25] ; 2. Zannad F et al. [28].

AVC : accident vasculaire cérébral ; BID : bis in die/ /2 fois par jour ; CV : cardiovasculaire ; IDM : infarctus du myocarde ; Riva : rivaroxaban.

au moins 3 mois, avec une fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG) < 40 %, sans indication a une anticoagulation
efficace et ayant été hospitalisés pour IC dans les 21 jours
avant randomisation [28]. Les patients étaient randomisés vers
un traitement par rivaroxaban (2,5 mg x 2/j) ou placebo. Une
monothérapie antiplaquettaire était prescrite chez 63,7 % des
patients et une DAP chez 34,8 %. Dans cette étude, ’emploi
de rivaroxaban n’a pas entrainé de réduction de la mortalité
toutes causes, IDM ou AVC (HR = 0,94 ; [IC 95 % : 0,84-1,05] ;
p =0,27). Les résultats de COMMANDER HF ne sont cependant
pas en opposition avec ceux de COMPASS. En effet, comme
détaillé dans le tableau 3, Uemploi de rivaroxaban (en
association a un traitement antiplaquettaire) a entrainé une
réduction similaire du risque d’AVC et d’IDM dans les deux
études. Cependant, les patients de [’étude COMMANDER HF
étaient porteurs d’une cardiopathie avancée, a l’origine d’une
mortalité CV 4 fois supérieure a celle observée dans COMPASS
pour les patients étiquetés insuffisants cardiaques (Fig. 1). Le
rivaroxaban n’ayant pas d’action sur la fonction cardiaque, il
est probable qu’une réduction potentielle de la mortalité liée
aux événements ischémiques, telle qu’observée dans COMPASS,
ait pu étre masquée par U'importante mortalité liée a la dys-
fonction systolique. Ces résultats sont en continuité avec ceux
de I’étude WARCEF ou des patients a FEVG altérée, en rythme
sinusal, ont été randomisés pour recevoir un traitement par AVK
(objectif d’INR a 2,75) ou antiplaquettaire [29]. Le traitement
par AVK avait entrainé une réduction significative du risque
d’AVC, sans différence significative sur la mortalité, de loin
’événement le plus fréquent, survenant chez prés d’un quart
de la population globale, avec un suivi moyen de 3,5 + 1,8 an.

Risque résiduel inflammatoire et lipidique

Il existe une relation directe entre le taux de LDL choles-
térol et le risque d’événement cardiovasculaire [30]. Par
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conséquent un controle lipidique strict est un élément
essentiel de la prévention secondaire de la maladie coro-
naire, avec un objectif de LDL-cholestérol < 70 mg/dL [31].
Cependant, et malgré un traitement adéquat par statine,
cet objectif de cholestérol n’est pas atteint dans une pro-
portion élevée de patients. Les inhibiteurs de proprotéine
convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) ont été
développés spécifiquement pour ces patients avec des
résultats favorables dans deux études randomisées détaillées
dans le tableau 4 [32,33].

L’inflammation chronique est un mécanisme physio-
pathologique bien connu de U’athérosclérose, favorisant
le développement et la rupture de la plaque athéroma-
teuse [34]. L’étude CANTOS a récemment montré qu’une
modulation de ’inflammation pouvait entrainer une réduc-
tion du risque d’événement ischémique [35]. Dans cette
étude, 10 061 patients avec antécédents d’IDM et un taux
de protéine C-réactive ultrasensible (hsCRP) > 2 mg/L
ont été randomisés a un traitement par canakinumab, un
anticorps monoclonal d’interleukine-1f3, ou un placebo.
Aprés 4 ans de suivi, le canakinumab, a la dose de 150 mg
ou 300 mg/3 mois, était associé a une réduction du risque
de mortalité cardiovasculaire, IDM ou AVC (HR = 0,85 ;
[IC95 % :0,74-0,98] ; p = 0,021 et HR = 0,86, [IC 95 % :
0,75-0,99] ; p = 0,0031, respectivement), sans réduction
significative de la mortalité globale. Une analyse ad hoc a
confirmé que la réduction significative du critére composite
principal était concentrée chez les patients ayant une
inflammation marquée par une hsCRP < 2 mg/L (Fig. 2)
[36]. D’autres études randomisées en cours évaluent dif-
férents niveaux de modulation du systeme inflammatoire,
par le biais d’une faible dose de méthotrexate (CIRT-
NCT01594333) ou de colchicine (COLCOT-NCT02551094).
Les résultats de U’étude CIRT récemment rapportés sont
négatifs.

La réduction des risques résiduels lipidique et inflam-
matoire représente deux aspects complémentaires de la
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- Age entre 40 et 85 ans

- Maladie cardiovasculaire stable : ATCD
d’IDM, AVC (sans épisode dans le mois
précédent randomisation) ou AOMI

- Triglycérides < 400 mg/dL

- LDL-C > 70 mg/dL sous statine a forte dose

- Age > 40 ans

- Syndrome coronaire aigu entre 1 et 12 mois avant
randomisation

- LDL-C > 70 mg/dL sous statine a forte dose

27 564 patients

18 924 patients

mois)
Vs
Placebo

Evolocumab (140 mg/2 semaines ou 420 mg/

Alirocumab (75 mg ou 150 mg/2 semaines)
Vs
Placebo

Mortalité cardiovasculaire, IDM, AVC,
hospitalisation pour angor instable ou
revascularisation coronaire

Mortalité d’origine coronaire, IDM, AVC
ou hospitalisation pour un angor instable

- Mortalité cardiovasculaire, IDM ou AVC :

- Mortalité toutes causes HR = 1,04 ;
IC95%:0,91-1,19 ; p = 0,54

- Mortalité cardiovasculaire : HR = 1,05 ;
IC95%:0,88-1,25; p = 0,62

-IDM: HR=0,73;1C95 % : 0,65-0,82 ;
p < 0,001

-AVC: HR =0,79;1C95 % : 0,66-0,95 ;
p = 0,01

HR =0,80;1C95%:0,73-0,88 ; p < 0,001

2,2 ans 2,8 ans
- Critere principal HR = 0,85 ; IC 95 % : - Critere principal HR = 0,85 ; IC 95 % : 0,78-0,93 ;
0,79-0,92 ; p < 0,001 p < 0,001

- Mortalité toutes causes, IDM ou AVC : HR = 0,86 ;
IC 95 % : 0,79-0,93 ; p < 0,001

- Mortalité toutes causes : HR = 0,85 ; IC 95 % :
0,73-0,98 ; p < 0,026

- Mortalité cardiovasculaire : HR = 0,88 ; IC95 % :
0,74-1,05; p = 0,15

-IDM : HR = 0,86 ; IC 95 % : 0,77-0,96, p = 0,006
-AVC: HR =0,731C95 % : 0,57-0,93 ; p = 0,01

Placebo est la référence pour chaque comparaison. LDL : Low Density Lipoprotein ; ATCD : antécédent ; IDM : infarctus du myocarde ;
AVC : accident vasculaire cérébral ; HR : Hazard Ratio ; IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %.

prévention secondaire du patient atteint de coronaropa-
thie [37]. En effet, dans les études randomisées IMPROVE-IT
et FOURIER, les plus importantes réductions du risque de
complications ischémiques étaient observées chez les
patients présentant une réduction concomitante du taux de
LDL-cholestérol et d’hsCRP [38,39]. Les résultats de |’étude
CIRT récemment rapportés sont négatifs.

Le tableau 5 représente une proposition de futures
recommandations européennes sur la prise en charge du
patient porteur d’une coronaropathie chronique.

Cas des coronariens diabétiques

Les patients diabétiques représentent un substrat parti-
culier, a haut risque de maladie coronaire ou de récidive
ischémiques apres un événement aigu. Une méta-analyse
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de 5 études randomisées et 33 040 patients avait démon-
tré qu’un contréle glycémique strict était associé a une
réduction du risque d’événements coronaires (OR = 0,85 ;
IC 95 % : 0,77-0,93) mais n’entrainait pas de réduction
significative de la mortalité (OR =1,02;1C95 % : 0,87-1,19)
[40]. Les nouveaux antidiabétiques jettent les bases d’une
nouvelle prévention cardiovasculaire. Parmi les études déja
nombreuses, deux essais randomisés, EMPA-REG OUTCOME
et LEADER, ont évalué respectivement le role de ’empagli-
flozine, un inhibiteur du cotransporteur 2 sodium/glucose, et
du liraglutide, un analogue du glucagon-like peptide 1, chez
des patients diabétiques, a haut risque de coronaropathie ou
porteur de maladie cardiovasculaire [41,42]. Ces nouvelles
molécules ont permis une réduction significative de la
mortalité, IDM ou AVC, ainsi qu’une réduction de la morta-
lité globale ou cardiovasculaire (Tableau 6). Enfin I’étude
THEMIS (NCT01991795), qui sera présentée en 2019, évalue
le ticagrélor chez le coronarien diabétique.
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CANTOS : réduction de risque plus grande chez les patients
qui atteignent une réduction plus grande de la hsCRP (MACE)
HR (95 % IC) P
'-‘Ni - == Placebo 1,0 (ref) (ref)
e == Sous traitement hsCRP : 0,95 (0,81,1,09) 0,48
22,0 mg/L 0,75 (0,66,0,85) < 0,0001
o _| === Sous traitement hsCRP :
g < 2,0 mg/L Placebo
- =7 Sous traitement hsCRP > 2 mg/L
o
2
® L+ Sous traitement hsCRP < 2 mg/L
S o _| ’0"
ES 3
)
o
o
c
]
S o |
() —
£ o
MACE
o | 25 % réduction de risque chez les patients atteignant hsCRP < 2 mg/L
g 5 % réduction de risque chez les patients atteignant hsCRP > 2 mg/L
(Pas de changement du cholestérol LDL)
8 = 1 T T 1 1
© 0 1 2 3 4 5
Suivi (ans)

Figure 2. Effet du canakinumab dans CANTOS en fonction du niveau d’inflammation. D’aprés Ridker PM et al. [36].
MACE : Major Adverse Cardiovascular Event (événement cardiovasculaire majeur)

Conclusion

Depuis les derniéres recommandations européennes sur la
prise en charge du patient porteur d’une coronaropathie
stable, de nombreuses avancées thérapeutiques ont été
réalisées, a l’origine d’une amélioration du pronostic de ces
patients a haut risque. Une mise a jour de ces recommanda-
tions est nécessaire pour prendre en compte le réle d’une
association d’aspirine et de doses réduites de ticagrélor
ou de rivaroxaban, chez les patients les plus a risque, des
inhibiteurs de PCSK9 en cas de persistance d’une hyper-
lipidémie malgré un traitement bien conduit et d’agents
immunomodulateurs en cas de syndrome inflammatoire
chronique. Les nouvelles classes d’hypoglycémiants oraux
du diabéte doivent aussi étre considérées pour la prévention
CV du patient coronarien.
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Tableau 5. Proposition de futures recommandations européennes pour la prise en charge pharmacologique de la maladie
coronaire chronique.

IEC/ARA I : Inhibiteur de ’enzyme conversion/antagoniste des récepteurs de ’angiotensine Il ; HTA : hypertension
artérielle ; PCSK9 : proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 ; LDL-C : Low Density Lipoprotein-Cholesterol ;
AOMI : artériopathie périphérique des membres inférieurs ; IDM ; infarctus du myocarde.

* Coronaropathie associée a une artériopathie périphérique (des membres inférieurs ou cérébrovasculaire) ou avec age

> 65 ans ou au moins deux des critéres suivants : tabagisme actif, diabete, insuffisance rénale chronique, insuffisance
cardiaque, antécédent d’accident vasculaire cérébral non lacunaire plus de 1 mois auparavant.

1 Patients entre 40 et 85 ans, avec un antécédent d’infarctus du myocarde ou d’AVC ou d’artériopathie périphérique
associée a la maladie coronaire.

Recommandations européennes de 2013

Niveau Rang

Indication consen lle i r mmandations de I’E .
dication consensuelle issue des recommanda s de 'ESC de recommandation | de preuve

Prévention d’événement

Une faible dose d’aspirine quotidienne est recommandée chez tous les patients coronariens stables _“
Le clopidogrel peut étre utilisé en alternative a I’aspirine en cas d’intolérance _“

Les statines sont recommandées chez tous les patients coronariens stables

L’utilisation d’IEC/ARAII est recommandée en cas d’insuffisance cardiaque, d’HTA ou de diabéte _

Proposition de futures recommandations européennes ‘

Niveau Rang

Indication proposée par les auteurs de recommandation | de preuve

Prévention d’événement

Une faible dose d’aspirine quotidienne est recommandée chez tous les patients coronariens stables
Le clopidogrel peut étre utilisé en alternative a I’aspirine en cas d’intolérance

Les statines sont recommandées chez les patients coronariens stables

L’utilisation d’|[EC/ARAII est recommandée en cas d’insuffisance cardiaque, d’HTA ou de diabéte
L’utilisation de rivaroxaban faible dose (2,5 mg x 2/j) en association a de I’aspirine (75-100 mg/j),

doit étre considérée, chez les patients coronariens stables, a faible risque hémorragique,
en cas d’apparition ou d’évolution vers un haut risque ischémique*

Les inhibiteurs de PCSK9 doivent étre considérés chez les patients coronariens a haut risque*
n’atteignant pas un objectif de LDL-C < 70 mg/L, malgré un traitement par statine et ezetimibe
bien conduit, 2 doses maximales tolérées

La prolongation d’une double thérapie par aspirine et ticagrélor (60 mg x 2/j) peut étre envisagée chez
les patients avec antécédent d’IDM et d’AOMI ou d’IDM avec atteintes coronaires pluritronculaires

Le canakinumab peut étre envisagé chez des patients avec antécédent d’IDM présentant
un syndrome inflammatoire (défini par hsCRP > 2 mg/L) et poursuivi en cas de réduction
du syndrome inflammatoire
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- Diabéte de type 2 avec Hb1AC > 7,0 %

- Age > 50 ans et ATCD cardiovasculaire

ou insuffisance rénale chronique

- Age > 60 ans et microalbuminurie ou HTA
ou Index cheville-bras < 0,9 ou HVG

- Diabéte de type 2 et Hb1AC entre 7,0 et 9,0 %
- IMC = 45 kg/m?

- DFG > 30 mL/min

- Maladie cardiovasculaire établie

9 340 patients

7 028 patients

Liraglutide (1,8 mg)

Empagliflozine (10 ou 25 mg)

Vs Vs
Placebo Placebo
Mortalité cardiovasculaire, IDM ou AVC

3,8 ans 3,1 ans

- Critere principal HR = 0,87 ; IC 95 % :
0,78-0,97 ; p = 0,01

- Mortalité toute cause HR = 0,85 ; IC 95 % :
0,74-0,97 ; p = 0,02

- Mortalité cardiovasculaire : HR = 0,78 ; IC 95 % :
0,66-0,93 ; p = 0,007

-IDM : HR =0,88 ; 1IC95 % : 0,75-1,03 ; p = 0,11
-AVC: HR=0,89;1C95%:0,72-1,11; p=0,3

- Critére principal HR = 0,86 ; IC 95 % :
0,74-0,99 ; p = 0,04

- Mortalité toute cause HR = 0,68 ; IC 95 % :
0,57-0,82 ; p < 0,001

- Mortalité cardiovasculaire : HR = 0,62 ;

IC 95 % : 0,49-0,77 ; p < 0,001

-IDM : HR = 0,87 ; IC 95 % : 0,70-1,09 ; p = 0,22
-AVC: HR=1,18;1C95 % : 0,89-1,56 ; p = 0,26

Placebo est la référence pour chaque comparaison. HbA1C : hémoglobine glyquée de type 1A ; ATCD : antécédent ; IDM : infarctus du

myocarde ; AVC : accident vasculaire cérébral ; HR : Hazard Ratio ; IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %.
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