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LES INHIBITEURS DU FONCTIONNEMENT PLAQUETTAIRE COMME MOYEN DE 
PRÉVENTION  

DE LA THROMBOSE ARTÉRIELLE  
CHEZ LE DIABÉTIQUE 

par 

T. LECOMPTE1 

Le diabète sucré entraîne un risque de pathologie artérielle. Les plaquettes sont toujours considérées, de manière 
générale, comme un acteur essentiel de la thrombogenèse artérielle, et sont peut-être, à côté d’autres facteurs, l’un des 
éléments de l’athérogenèse. La recherche sur le thème du fonctionnement plaquettaire au cours du diabète, très active 
dans les années 70 [1, 2], a cependant marqué le pas depuis. Il n’est toujours pas fermement établi que le diabète soit 
responsable d’un “ hyperfonctionnement ” plaquettaire particulier qui contribue aux complications vasculaires. Plus 
gênante est l’absence d’explication moléculaire claire, établie ou seulement plausible, à un tel état (un lien entre le 
diabète et le fonctionnement plaquettaire). Les recherches moléculaires de ces dernières années dans le domaine du rôle 
des plaquettes dans l’athérothrombose en général se sont orientées vers l’influence des variations génétiques des 
principales glycoprotéines de membrane impliquées dans les réactions d’adhérence cellulaire [3]. 

Les outils dont nous disposons restent très imparfaits, malgré l’utilisation croissante de la cytométrie en flux, 
essentiellement parce que tout prélèvement et toute manipulation d’un spécimen sanguin est susceptible de conduire à 
une activation plaquettaire in vitro, à laquelle les tests sont d’autant plus exposés qu’ils sont plus sensibles, et que nous 
sommes incapables de distinguer d’une authentique activation in vivo [4]. 

Une implication des plaquettes dans la microangiopathie a été fortement suspectée [1], ce qui a conduit à la 
réalisation d’essais thérapeutiques [5-7] ; n’ayant pas clairement confirmé l’hypothèse, ils n’ont pas débouché sur une 
prévention validée de cette complication par un inhibiteur du fonctionnement plaquettaire (IFP). La manière par 
laquelle les plaquettes pourraient intervenir à la fois dans la macro- et la micro-angiopathie diabétique reste 
mystérieuse. Si des données récentes suggèrent fortement le rôle d’une anomalie du métabolisme du facteur Willebrand 
[8] dans l’apparition d’une microangiopathie thrombotique idiopathique [9], ce phénomène paraît très différent de ce 
qui peut survenir au niveau de la microcirculation du diabétique ou d’une plaque d’athérome, et un chevauchement 
entre ces pathologies n’a pas été relevé. Des anomalies du facteur Willebrand plasmatique ont été décrites il y a 25 ans 
déjà [10], mais elles sont plus interprétées comme un signe de modifications endothéliales, qui s’observe d’ailleurs dans 
beaucoup d’autres pathologies avec atteinte vasculaire, non seulement athéromateuse mais aussi au cours d’états aussi 
variés que la sclérodermie systémique, le syndrome de détresse respiratoire aiguë, etc. 

Beaucoup d’études cliniques d’intervention thérapeutique ont été réalisées avec les IFP et elles valident en revanche 
l’utilisation d’IFP en prévention de la thrombose artérielle compliquant l’athérosclérose, mais aucune ne s’est intéressée 
spécifiquement aux diabétiques… 

                                                           
1Service d’Hématologie biologique (hémostase), CHU et Faculté de Médecine de Nancy, 54035 Nancy. 
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PRESENTATION DES MEDICAMENTS AVEC EFFETS INHIBITEURS PLAQUETTAIRES ET 
INDICATION CARDIOVASCULAIRE DISPONIBLES EN FRANCE 

Les médicaments IFP suivants ont une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France comme anti-
thrombotiques [11, 12] : aspirine (tableau I), flurbiprofène, dipyridamole, ticlopidine, clopidogrel (tableau II), 
abciximab, eptifibatide et tirofiban. 

  

 
TABLEAU I. — SPECIALITES DISPONIBLES EN FRANCE CONTENANT DE L’ACIDE 

ACETYLSALICYLIQUE – AAS – (OU UN PRECURSEUR), ET AYANT UNE AMM 
CARDIOVASCULAIRE 
 

MOLECULE(S) GALENIQUE NOM DE 
SPECIALITE 

(ET QUANTITE 
D’AAS) 

AMM POSOLOGIE 

Acétyl 
salicylate de 
lysine 

Poudre (sel de 
lysine) pour 
solution 
buvable 

Kardégic 75, 
160, 
300 mg 

Prévention secondaire après 
un accident ischémique 
myocardique ou cérébral lié 
à l’athérosclérose 

Réduction de l’occlusion des 
greffons veineux de pontage 
aortocoronaire 

Pour 75 mg : en dehors du 
contexte de l’urgence 

75, 160, 
300 mg en 
une prise par 
jour 

AAS Gélules, AAS 
micro- 
encapsulé à 
l’éthylcellulo
se 

Aspirine 
UPSA 
325 mg 

Prévention secondaire après 
un accident ischémique 
myocardique ou cérébral lié 
à l’athérosclérose 

Réduction de l’occlusion des 
greffons veineux de pontage 
aortocoronaire 

Une prise par 
jour 

Carbasalate 
(AAS) 

Poudre 
effervescente 
(carbasalate 
calcique*) 
pour solution 
buvable 

Cardio- 
solupsan 
160 mg 

Réduction du risque de 
mortalité à la suite 
immédiate d’un infarctus du 
myocarde 

Le traitement doit débuter 
dès les premiers signes et 
être poursuivi pendant au 
moins 5 semaines 

Une prise par 
jour 

Carbasalate 
(AAS) 

Poudre en 
sachet 

Cardio- 
solupsan 
100 mg 

Prévention secondaire 
En dehors du contexte de 

l’urgence 

Une prise par 
jour 

AAS Poudre (sel de 
sodium) pour 
solution 
buvable 

Catalgine 
0,25 g 

Réduction du risque de 
mortalité à la suite 
immédiate d’un infarctus du 
myocarde 

Le traitement doit débuter 
dès les premiers signes et 
être poursuivi pendant au 
moins 5 semaines 

Une prise par 
jour 

AAS + 
dipyridamole 

AAS en 
comprimé et 
microgranule
s de dipyrida- 
mole, dans 
une gélule 

Asasantine 
dans cha 
que gélule 
25 mg AAS 
+ 200 mg 
dipyrida- 
mole 

Prévention de l’accident 
ischémique cérébral après 
un AIC transitoire ou 
constitué, lié à 
l’athérosclérose, et datant 
de moins de 3 mois 

1 gélule matin 
et soir 

AAS = acide acétylsalicylique. 
(*) sel composé de deux molécules d’AAS réunies par un atome de calcium et stabilisées par une 
molécule d’urée ; mis en solution aqueuse il se dissout très rapidement et libère des ions acétylsali
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Les IFP sont essentiellement utilisés pour la prévenir la thrombose artérielle compliquant l’athérosclérose [13, 14]. 

L’acide acétylsalicylique est le plus ancien et le moins coûteux des IFP ayant une action préventive cardiovasculaire 
(artérielle) [15]. Les IFP actuellement disponibles ont des limites : 

– ils ont tous des effets indésirables propres, certains graves mais rares, d’autres relativement fréquents et de faible 
gravité mais pouvant être suffisamment gênants pour être la cause d’interruption du traitement ; 

– ils augmentent le saignement ; 
– ils ne préviennent qu’une partie des accidents thrombotiques artériels. 
De plus, ils ne semblent pas capables de limiter la resténose après revascularisation endo-artérielle [16]. 
Pour ces raisons de nouvelles molécules sont recherchées, et l’évaluation de combinaisons se poursuit : combinaison 

de 2 IFP dont les mécanismes d’action paraissent complémentaires, ou combinaison d’un IFP avec un traitement 
anticoagulant ; à la phase aiguë de la maladie athéro-thrombotique, il s’agit même de tri- ou quadri-thérapies, par 
exemple activateur du plasminogène + héparine de bas poids moléculaire + anti-agrégant vrai, direct + aspirine. 
L’association la plus utilisée actuellement est celle d’une thiénopyridine avec l’aspirine [17] dans les semaines qui 
suivent l’implantation d’une prothèse endocoronaire [18, 19]. 

Les IFP utilisés per os partagent un certain risque hémorragique, globalement modeste [13] mais difficile à gérer en 
cas d’acte vulnérant [20], du fait de l’absence d’antidote simple et bien validé ; ils doivent être utilisés avec prudence 
en cas d’antécédent hémorragique, ou de tendance hémorragique cliniquement identifiable. Les IFP ne requièrent pas, 
dans l’état actuel des connaissances, une surveillance biologique de leur retentissement sur l’hémostase primaire. 

 
TABLEAU II. — SPECIALITES INHIBITRICES PLAQUETTAIRES AUTRES QUE CELLES CONTENANT 

DE L’ACIDE ACETYLSALICYLIQUE ET ADMINISTREES PER OS 
 

MOLECULE GALENIQUE NOM DE 
SPECIALITE 

AMM POSOLOGIE 

Dipyrida- 
mole 

comprimé Persantine 75 
plusieurs 
génériques 

Prothèses valvulaires 
mécaniques, en association 
avec les anticoagulants 
oraux 

3 comprimés par 
jour 

Flurbiprofène comprimé Cébutid 50 Prévention secondaire dans 
les suites d’un infarctus du 
myocarde et après 
désobstruction, quand un 
traitement par aspirine est 
temporairement contre- 
indiqué 

Un comprimé de 
50 mg matin et 
soir 

Ticlopidine comprimé Ticlid Après un premier accident 
ischémique cérébral lié à 
l’athérosclérose 

Artériopathie athéroscléreuse 
des membres inférieurs au 
stade de la claudication 
intermittente 

Endoprothèse coronaire, en 
association à l’aspirine 

250 mg matin et 
soir 

Clopidogrel comprimé Plavix Réduction des événements 
liés à l’athérosclérose après 
manifestations cliniques 
d’athérosclérose (...) 

Un comprimé de 
75 mg/jour 
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NOTIONS SUR LE MECANISME D’ACTION [11, 13] 

Les IFP peuvent freiner le fonctionnement plaquettaire soit en inhibant un système activateur (thromboxane, ADP), 
soit en stimulant un ou plusieurs systèmes anti-activateurs. Une nouvelle classe inhibe une fonction particulière et 
capitale aussi bien dans l’hémostase que dans la thrombose : l’agrégation. 

Voie du thromboxane 

Aspirine et flurbiprofène inhibent profondément (plus de 95 %) la capacité plaquettaire de synthèse des 
prostaglandines et du thromboxane, en agissant sur l’enzyme PGH-synthase appelée souvent cyclo-oxygénase, ou COX, 
en référence à l’une de ses actions (la cyclisation de l’acide gras précurseur). Il n’y a toujours pas d’inhibiteur 
spécifique du thromboxane (inhibiteur de la thromboxane synthase ou antagoniste au niveau du récepteur pour le 
thromboxane) qui ait fait la preuve de son efficacité clinique. 

Voie de l’ADP 

Ticlopidine et clopidogrel appartiennent à la même famille chimique (thiénopyridines) et inhibent, seulement 
partiellement, l’activation par l’adénosine diphosphate (ADP) [21]. Un ou plusieurs métabolites des thiénopyridines 
(ticlopidine et clopidogrel), formés au niveau du foie et de courte durée de vie, agissent au niveau de l’un des récepteurs 
de l’ADP sélectivement présent au niveau de la lignée mégacaryocytoplaquettaire ; ce récepteur est impliqué dans le 
renforcement de l’activation conduisant à une agrégation complète et stable. Une diminution de la concentration du 
fibrinogène [22] et une augmentation de celle du cholestérol [13] ont été décrites lors des traitements avec ticlopidine, 
ce qui suggère la possibilité d’un effet sur les hépatocytes eux-mêmes ; dans le rapport de l’étude CAPRIE, étude 
consacrée à clopidogrel [23], il est indiqué qu’il n’y a pas eu de variation “ cliniquement significative ” de la 
concentration de cholestérol. 

De nouveaux inhibiteurs de la stimulation plaquettaire par l’ADP, dont l’effet serait tout à la fois réversible et moins 
sujet à d’importantes variations inter-individuelles et peut-être intra-individuelles, sont en développement. Cette 
recherche devrait être facilitée par la connaissance récente de la structure moléculaire des récepteurs. 

Effet irréversible de certains IFP 

L’effet des thiénopyridines et de l’aspirine est irréversible ; il se prolonge bien au-delà de la présence du médicament 
dans l’organisme, et le retour à l’état initial est obtenu après le complet renouvellement des plaquettes circulantes par 
des plaquettes qui n’ont jamais été exposées à l’IFP, qui nécessite la durée de vie des plaquettes (de 7 à 10 jours). 

Systèmes anti-activateurs physiologiques 

La dipyridamole pourrait inhiber le fonctionnement plaquettaire en stimulant indirectement un système physiologique 
anti-activateur, celui de l’adénosine, et/ ou en potentialisant un autre système, celui du monoxyde d’azote. 

Il existe un analogue stable de la prostacycline (prostaglandine physiologique anti-activatrice plaquettaire), qui 
s’administre par voie intraveineuse (iloprost), et qui a comme indication le traitement des ischémies graves des 
membres inférieurs, de nature athéro-thrombotique, et non accessibles à un geste de revascularisation [24]. Des 
analogues qui peuvent être administrés per os sont en développement, comme béraprost [25-27]. Un inhibiteur d’une 
phosphodiestérase, cilostazol [28, 29], peut également être rangé dans cette rubrique. 

Anti-agrégants vrais, ou “ anti-IIb/IIIa ” 

Il existe enfin des inhibiteurs directs de l’agrégation, qui sont les seuls à mériter le terme d’“ anti-agrégant ”. Ils sont 
tous administrés par voie intra-veineuse à la phase aiguë de l’athérothrombose coronaire : abciximab, eptifibatide, et 
tirofiban [30, 31]. Ils se lient au complexe glycoprotéique GP IIb/IIIa (souvent appelés pour cette raison “ anti-
IIb/IIIa ”), qui est le site de liaison, après activation plaquettaire, de protéines impliquées dans les réactions d’adhérence 
cellulaire, comme le fibrinogène pour l’adhérence plaquette-plaquette, c’est-à-dire l’agrégation. Abciximab est le 
fragment Fab d’un anticorps monoclonal murin (7E3) dirigé contre GP IIb/ IIIa, monoclonal chimère, humanisé. 
Eptifibatide et tirofiban sont de plus petites molécules, la première heptapeptide cyclique, la seconde peptido-
mimétique. Le complexe GPIIb/IIIa (β3-intégrine αIIb-β3) n’est exprimé que par les plaquettes et leurs précurseurs de 
la moelle hématopoïétique, les mégacaryocytes, mais abciximab se lie à la glycoprotéine IIIa, sous-unité β partagée 



 5 

avec l’autre β3- intégrine qu’est le récepteur pour la vitronectine, et qui est exprimée par des cellules de la paroi 
vasculaire. Cette non-sélectivité qui est particulière à cet “ anti- IIb/IIIa ” a peut-être une incidence clinique, mais cela 
n’est pas démontré. 

L’avenir des “ anti-IIb/IIIa ” administrables per os est incertain, les premiers grands essais ayant donné des résultats 
décevants, voire inquiétants [32-34]. 

QUELQUES COMMENTAIRES COMPLEMENTAIRES  
SUR ASPIRINE 

Posologie 

L’administration per os réalise une inhibition préférentielle de la synthèse plaquettaire de TX, avec des doses 
moyennes (325 mg) ou faibles (moins de 100 mg) ; néanmoins même aux plus faibles doses il persiste une inhibition de 
la synthèse de prostacycline [13]. Les plus petites doses s’étant révélées cliniquement efficaces sont indiquées dans le 
tableau III. 

 
Les essais thérapeutiques ayant comparé 2 doses d’aspirine ne sont pas très nombreux : étude UK-TIA [35], 

comparant 300 mg et deux prises quotidiennes de 600 mg, à un groupe placebo, comme prévention secondaire 
cérébrovasculaire ; étude Dutch TIA [36], comparant 30 et 283 mg chez des sujets ayant eu un accident ischémique 
cérébral transitoire ou mineur ; étude ACE de prévention des accidents ischémiques liés à une endartériectomie de la 
carotide [37], avec quatre doses quotidiennes : 81, 325, 650 et 1 300 mg ; étude de l’administration des Veterans amé-
ricains de prévention de l’occlusion de pontages aorto-coronaires veineux enfin [38], où 325 mg en une ou trois prises 
quotidiennes ont été comparés. Les résultats obtenus sont apparus très voisins entre les doses comparées. Sur la base de 
comparaisons indirectes surtout, la collaboration des meneurs d’essais avec inhibiteurs plaquettaires [39] n’a pas mis en 
évidence de différence entre trois groupes de doses : faible (75 mg), moyenne (160-325 mg), ou forte (500-1 500 mg). 

Il n’y a toujours pas unanimité en faveur d’une dose minimale d’aspirine ; en particulier certains experts neurologues 
soutiennent toujours que des doses plus élevées peuvent être plus efficaces [37]. À l’opposé la possibilité d’une 
interaction négative, chez les insuffisants cardiaques, avec les traitements par inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine suggère l’utilisation de faibles doses d’aspirine dans ces cas [40]. Cette interaction ne semble pas exister 
en l’absence d’insuffisance cardiaque, comme le suggère par exemple l’étude APRES comparant un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion avec un placebo après revascularisation coronaire chez des angineux chroniques, tous traités 
par aspirine [41]. La méta-analyse de 4 grands essais avec administration précoce, après un infarctus du myocarde, d’un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine est en faveur d’un bénéfice sur les 30 premiers jours qu’un 
traitement par aspirine soit entrepris ou non [42], mais ceci fait l’objet d’une vive controverse [43]. 

Galénique 

 
TABLEAU III. — DOSE ETUDIEE D’ASPIRINE LA PLUS FAIBLE ET DEMONTREE EFFICACE POUR 

DIFFERENTES PATHOLOGIES VASCULAIRES 
 

SITUATION CLINIQUE ESSAI DOSE QUOTIDIENNE 
ETUDIEE (MG) 

Hypertension artérielle systémique HOT 75 
Angor stable SAPAT 75 
Angor instable RISC 75 
Phase aiguë de l’infarctus du myocarde ISIS-2 160 
Accidents ischémiques cérébraux (AIT et AIC) ESPS-2 50 
Phase aiguë de l’ischémie cérébrale CAST 160 

HOT [51] ; SAPAT [95] ; RISC [96] ; ISIS-2 [71] ; ESPS-2 [49] ; CAST [61]. 
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Les médicaments à base d’aspirine ayant en France une AMM cardiovasculaire (voir tableau I) sont souvent des 
formulations particulières. Les données établissant que l’effet pharmacologique élémentaire est atteint ne sont pas 
accessibles. À notre connaissance seul le sel calcique stabilisé par de l’urée a fait l’objet d’études cliniques [36, 44, 45]. 

Résistance ? 

Des éléments ont été rapportés indiquant que chez certains sujets le retentissement de la prise d’aspirine sur les 
fonctions plaquettaires étudiées ex vivo est moins important qu’attendu et habituellement observé [46]. Le terme de 
“ résistance ” a même été proposé. Plusieurs explications sont possibles : 

–†une non-observance non déclarée ; 
–†une accélération du renouvellement plaquettaire ; 
–†une activation plaquettaire très peu dépendante du système d’amplification reposant sur le TX ; 
–†une prise concomitante d’un anti-inflammatoire non stéroïdien classique, qui est susceptible d’empêcher le 

transfert du groupement acétyl de l’aspirine sur la PGH-synthase. 
Ces intéressantes observations de “ résistance ” attendent une confirmation rigoureuse et surtout une démonstration 

claire de leur importance pratique. Pour certains, l’emploi d’une dose plus élevée d’aspirine pourrait être envisagé en 
cas de “ résistance ” mise en évidence ex vivo. Le remplacement de l’aspirine par un IFP anti-ADP est une autre 
possibilité, qui est aujourd’hui considérée en cas d’échec clinique, ou d’effet indésirable, à l’exclusion d’un saignement 
d’origine autre que gastrique [13]. 

EFFETS CLINIQUES DANS LEUR ENSEMBLE 

Efficacité antithrombotique 

Les IFP sont indiqués pour la prévention et la limitation de la thrombose de localisation artérielle. Un travail méta-
analytique d’envergure, incluant des essais avec aspirine et d’autres produits divers, a été publié en 1994 [39, 47] ; il a 
inclus les études closes en mars 1990, soit il y a 10 ans et plus. 

Le premier volet de cette méta-analyse dite de l’APTC a traité de la question du bénéfice cardiovasculaire d’un 
traitement IFP per os prolongé (durée prévue d’un mois au moins) [39]. Elle donne une estimation chiffrée globale de 
ce bénéfice, ainsi qu’une estimation détaillée selon : 

– le type d’événement prévenu, à savoir mortalité globale, mortalité considérée comme de cause cardiovasculaire, 
infarctus du myocarde et accidents vasculaires cérébraux, ou “ strokes ”, non mortels ; 

– le critère d’inclusion. 
Le groupe de sujets considérés comme étant à haut risque comprend essentiellement : des malades à la phase aiguë 

de l’infarctus du myocarde, ou en angor instable ; des malades avec antécédent d’infarctus, de revascularisation coro-
naire, etc. ; avec antécédent d’ischémie cérébrale symptomatique. Il comprend aussi un groupe disparate de malades 
avec fibrillation auriculaire, pathologie valvulaire cardiaque, atteinte artérielle des membres inférieurs, et des dialysés 
chroniques ; et enfin un groupe, modeste, de 687 malades entrés spécifiquement sous la rubrique “ diabète ”. 

Les sujets traités seulement par aspirine représentent les deux tiers environ de ceux rangés dans le groupe “ haut 
risque ” : 22 471 de 36 536 ; ils se répartissent en 3 groupes d’importance inégale selon la dose quotidienne (en mg) : 
9 223 traités avec une forte dose (500-1 500), 11 808 avec une dose moyenne (160-325), et seulement 1 440 avec une 
dose faible (essentiellement 75 ou 150). À quoi il faut ajouter 7 125 sujets traités par une association de dipyridamole, 
ou de sulphinpyrazone, à l’aspirine. 

Globalement il est estimé par cette analyse qu’un traitement IFP réduit, chez les sujets considérés à fort risque, d’un 
tiers la survenue d’événements graves mais non mortels, et d’un sixième la mortalité dite vasculaire. 

Les bénéfices absolus en terme d’événements ischémiques critiques évités grâce à un traitement prolongé ont été 
chiffrés de la manière suivante, rapportés à 10 000 sujets traités : 

–†400 en 2 ans de traitement lorsqu’il existe un antécédent d’infarctus du myocarde ; 
–†400 en 3 ans de traitement lorsqu’il existe un antécédent d’ischémie cérébrale clinique ; 
–†200 en 1 an de traitement chez des malades jugés comme étant à haut risque artériel, en dehors des deux cas de 

figure ci-dessus ; 
–†et seulement 40 en 5 ans de traitement selon les études de prévention dite primaire dont les résultats étaient 

disponibles à l’époque de cette méta-analyse, le seuil de la significativité statistique n’étant pas atteint. 
Fait important, cette méta-analyse suggère donc fortement que le bénéfice est d’autant plus grand que le risque 

thrombotique est élevé [13, 39]. 
Les principaux essais thérapeutiques de prévention secondaire au long cours effectués plus récemment sont 

synthétiquement présentés dans le tableau IV. Les essais de prévention dite primaire sont résumés dans le tableau 
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V. Dans ces essais, la durée maximale de traitement n’est au plus que de quelques d’années ; il n’y a toutefois pas 
d’argument pour penser qu’il existe une atténuation de l’effet antithrombotique en fonction du temps (sur une durée 
d’observation de 3-4 ans) [39]. Il apparaît à la lecture de ces tableaux l’absence d’étude spécifique aux diabétiques, sauf 
une exception. 

† 
Une autre méta-analyse a porté sur 16 essais (pour un total 55 462 participants), avec une réduction de la dose 

d’aspirine dans les essais les plus récents, et mélangeant tous les types de prévention [48] ; sur une durée moyenne de 
37 mois de traitement de 10 000 sujets, le nombre d’infarctus myocardiques prévenus est de 137 (IC 95 % : 107-167), 
et celui d’accidents ischémiques cérébraux constitués est de 39 (IC 95 % : 17-61) [48]. 

 
TABLEAU IV. — PRINCIPALES ETUDES récentes (ANNEES 1990) DE PREVENTION secondaire 

ET au long cours CONSACREES AUX IFP, A L’EXCLUSION DES CARDIOPATHIES EMBOLIGENES 
 

INCLUSION TRAITEMENT (DOSE 
QUOTIDIENNE) 

REFERENCE RESULTAT PRINCIPAL 

Infarctus 
revascularisé 

Flurbiprofène 50 mg  2, 
débuté dans les 48 
premières heures et 
pendant 6 mois 

CEPRIM Diminution du risque de 
récidive 

Infarctus 
revascularisé avec 
succès par 
streptokinase ou 
éminase 

Aspirine 325 mg ou AVK 
pendant 3 mois 

APRICOT Aspirine plutôt supérieure 

Infarctus 
revascularisé par 
éminase 

Aspirine 150 mg ou AVK 
pendant 3 mois 

AFTER Pas de différence pour la 
mortalité combinée à la 
récidive, mais excès 
d’hémorragies pour 
AVK 

Infarctus Aspirine seule, 160 mg ; ou 
80 mg avec warfarine 1 
ou 3 mg, pendant 14 mois 
(médiane) 

CARS Les combinaisons ne sont 
pas supérieures 

Angor d’effort Aspirine 325 mg 1 jour/ 2 
pendant en moyenne 
60 mois 

PHS, sous- 
groupe 

Réduction du risque 
d’infarctus 

Angor d’effort Aspirine 75 mg pendant 
50 mois en moyenne 

SAPAT Réduction du risque 
combiné d’infarctus et 
de mort subite 

AIT et AIC cérébraux 
les 3 mois 
précédents 

Aspirine 75 mg pendant 
32 mois en moyenne 

SALT Réduction du risque 
combiné de récidive et 
de décès 

Excès d’hémorragies, y 
compris graves 

AIT et AIC cérébraux 
les 3 mois 
précédents 

Plan factoriel : aspirine 
25 mg  2 et dipyridamole 
LP 200 mg  2 ou placebos 
correspondants 

ESPS-2 Réduction du risque de 
récidive 

AIT et AIC cérébraux 
sans cardiopathie 
emboligène 

Aspirine 30 mg ou AVK SPIRIT Pas de différence pour le 
critère combiné 
récidive et infarctus, 
mais excès 
d’hémorragies pour 
AVK 

Endartériectomie 
carotide 

Aspirine 75 mg, débuté la 
veille, poursuivi 6 mois 

Lindblad et 
coll. 

Réduction des AIC 

Endartériectomie 
carotide 

Aspirine 81, 325, 650 et 
1 300 mg/j commencé 
avant l’intervention, pour 
suivi 3 mois ; pas de 
groupe placebo 

ACE Critère combiné AIC 
+ infarctus + décès plus 
faible dans groupe des 
deux plus faibles doses 

Pontages veineux 
fémoro-poplités et 
fémoro-tibiaux 

Ticlopidine 250 mg  2 
pendant 2 ans, débuté en 
post-opératoire (entre le 

ETPFP Augmentation du nombre 
de sujets en vie avec un 
pontage perméable 
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Le deuxième volet de la méta-analyse de l’APTC porte sur la capacité d’un traitement IFP de maintenir la 
perméabilité de divers montages vasculaires, allant du pontage aorto-coronaire classique aux accès pour dialyse [47]. 
Pour ce volet il ne semble avoir eu d’analyse en fonction de la catégorie diabète. 

†††† 

 
TABLEAU IV. — Suite 

 
INCLUSION TRAITEMENT (DOSE 

QUOTIDIENNE) 
REFERENCE RESULTAT PRINCIPAL 

Endartériectomie 
carotide 

Aspirine 75 mg, débuté la 
veille, poursuivi 6 mois 

Lindblad et 
coll. 

Réduction des AIC 

Endartériectomie 
carotide 

Aspirine 81, 325, 650 et 
1 300 mg/j commencé 
avant l’intervention, 
poursuivi 3 mois ; pas de 
groupe placebo 

ACE Critère combiné AIC 
+ infarctus + décès plus 
faible dans groupe des 
deux plus faibles doses 

Pontages veineux 
fémoro-poplités et 
fémoro-tibiaux 

Ticlopidine 250 mg  2 
pendant 2 ans, débuté en 
post-opératoire (entre le 
3e et le 14e jour), le 
pontage étant perméable 

ETPFP Augmentation du nombre 
de sujets en vie avec un 
pontage perméable 

Pontages sous- 
inguinaux 

Aspirine 80 mg ou AVK 
pendant 21 mois, débuté 
en post-opératoire (dans 
les 5 jours, 
éventuellement dans le 
mois) 

Dutch BOA 
Study 

Prévention de l’occlusion 
des pontages : AVK 
meilleurs pour pontages 
veineux, aspirine 
meilleure pour les 
autres 

CEPRIM [97] ; APRICOT [98] ; AFTER [99] ; CARS [100] ; PHS [101] ; SALT [102] ; ESPS-2 
[49] ; SPIRIT [44] ; Lindblad et coll. [68] ; ACE [37] ; ETPFP [103] ; Dutch BOA [45]. 
Sauf mention particulière, comparaison IFP/placebo. “ Infarctus ” : infarctus du myocarde. Accidents 
Ischémiques cérébraux Transitoires (AIT) et Constitués (AIC). 
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Effets indésirables 

Les risques annuels des principaux événements indésirables, tirés de deux essais récents de prévention secondaire 
[23, 49], avec les extrêmes utilisés par les auteurs d’une récente analyse décisionnelle [50], sont reportés dans le tableau 
VI. 

L’altération de l’hémostase primaire (effet anti-hémostatique, hémorragipare) ne peut être dissociée de l’effet anti-
thrombotique ; tous deux paraissent pour l’essentiel indépendants de la dose, à partir de 0,5 mg kg et par jour [13]. 
L’incidence annuelle du risque d’hémorragie grave et d’hémorragie intracérébrale est inférieure 1 %, et donc 

 
TABLEAU V. — PRINCIPALES ETUDES COMPARATIVES RANDOMISEES DE PREVENTION DITE 

primaire DES ISCHEMIES CRITIQUES ET DE LA MORTALITE, CONSACREES AUX IFP, CLASSEES 
PAR ANNEE DE PUBLICATION 
 

POPULATION TRAITEMENT (DOSE 
QUOTIDIENNE) 

REFERENCE RESULTAT PRINCIPAL 

Médecins anglais 
masculins 

Aspirine 500 mg, en 
ouvert 

British male 
doctors, 
1988 

Pas de différence pour la 
mortalité et les événements 
ischémiques 

Hommes de plus de 
40 ans 

Aspirine 325 mg 
1 jour sur 2 

USPHS, 1989* Réduction des infarctus, mais 
pas des AIC, ni de la 
mortalité ; excès de 
symptômes digestifs 

Diabétiques des 
2 sexes, des 
2 types, avec 
rétinopathie 

Aspirine 650 mg ETDRS, 1992* Tendance en faveur de la 
réduction de la mortalité 
cardio-vasculaire et des 
événements coronaires et 
AIC 

Hypertendus traités 
des 2 sexes 

Aspirine 75 mg HOT, 1998* Réduction de l’incidence 
annuelle du critère 
combinant mortalité cardio- 
vasculaire, événements 
coronaires et AIC 

Hommes avec 
facteur de risque 

Aspirine 75 mg, ou 
AVK faible dose 
(INR 1,5), les deux, 
ou placebo 

TPT, 1998 1/L’effet principal du 
traitement par aspirine est la 
réduction d’environ 1/3 des 
événements cardiaques non 
mortels 

2/L’association aspirine  AVK 
est plus efficace, mais 
augmente les hémorragies 
graves 

Sténose carotide 
asymptomatique 

Aspirine 325 mg ACBS, 1995 Pas de différence pour les 
événements ischémiques et 
la mortalité globale 

Artériopathie 
athéromateuse 
symptomatique 
des membres 
inférieurs ** 

Clopidogrel vs 
aspirine 325 mg 

CAPRIE, 1996 
(sous-groupe) 

Un événement prévenu en plus 
par an pour 100 malades 
traités par clopidogrel. Pas 
de différence pour la 
mortalité globale 

(*) Études considérées comme étant de prévention primaire compte tenu du relativement faible 
nombre de sujets avec antécédent d’atteinte artérielle (dans l’un des 3 territoires principaux) 
symptomatique. 
(**) Compte tenu du fait que chez les malades avec artériopathie athéromateuse des membres 
inférieurs le pronostic vasculaire est déterminé par l’atteinte des 2 autres territoires, cette partie de 
l’étude de comparaison directe de 2 IFP peut être considérée comme appartenant à l’ensemble 
prévention primaire chez des malades à risque élevé. 
Sauf mention particulière, comparaison IFP/placebo. “ Infarctus ” : infarctus du myocarde. Accidents 
Ischémiques cérébraux Constitués (AIC). 
British male doctors [73] ; USPHS [64] ; ETDRS [74] ; HOT [51] ; TPT [104] ; ACBS [72] ; 
CAPRIE [23]. 
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difficilement évaluable dans les essais thérapeutiques ; une méta-analyse récente aboutit à un chiffre de 12 hémorragies 
intracérébrales supplémentaires pour 10 000 sujets traités, sur une durée moyenne de 37 mois de traitement par aspirine 
[48]. L’HTA est un facteur favorisant fréquemment évoqué, mais le composant aspirine de l’étude HOT (Hypertension 
Optimal Treatment) a donné des résultats rassurants en ce sens que les sujets dont l’hypertension artérielle est bien 
corrigée sont protégés de l’infarctus du myocarde sans excès d’accident vasculaire cérébral [51]. 

Une analyse globale de 21 études comparant aspirine et placebo indique que le risque relatif d’une hémorragie 
digestive est compris entre 1,5 et 2, ce qui correspond à un risque absolu annuel de 0,2 à 1 épisode pour 1 000 sujets 
traités ; le risque relatif d’ulcère est de 1,7 [52]. Des chiffres comparables ont été plus récemment publiés [53]. Il était 
classique de considérer comme probable l’existence d’un effet dose sur l’intervalle allant de 30 à 1 500 mg quotidiens, 
sans effet-seuil [13]. Une méta-analyse récente remet en cause ce point de vue d’un effet dose, et de plus, ne trouve pas 
d’élément en faveur d’une protection par la modification galénique entraînant une libération prolongée [54]. Plus 
précisément il existerait une réduction relative du risque de 1,5 % seulement par palier de 100 mg [54]. 

Choix de l’IFP 

Le premier choix le plus souvent recommandé (en tenant compte du coût) est un traitement par aspirine, en dehors de 
l’artériopathie athéromateuse des membres inférieurs pour certains experts français qui insistent sur l’insuffisance 
d’études dans ce domaine avec aspirine [14]. La posologie peut être la plus faible qui ait démontré son efficacité ; 
rappelons cependant que certains neurologues considèrent qu’il reste possible que des doses fortes soient plus efficaces 
que des doses moyennes ou faibles (selon la terminologie le plus souvent adoptée, et définie ci- dessus). 

La plus grande comparaison directe de deux IFP est l’étude CAPRIE [23] : clopidogrel (75 mg en une prise par jour) 
comparé à aspirine (325 mg en une prise par jour) ; elle indique que clopidogrel est globalement plus efficace 
qu’aspirine, mais, comme attendu, modérément. Beaucoup d’experts considèrent cependant que la meilleure place de 
clopidogrel est actuellement représentée par la mauvaise tolérance (digestive), l’échec clinique, ou l’existence d’une 
contre-indication (en dehors d’un risque hémorragique général), d’un traitement par aspirine. Malheureusement il 
n’existe pas d’étude clinique étudiant spécifiquement cette question. 

Un élément à considérer lors du choix de l’IFP en première intention en traitement prolongé est représenté par les 
effets indésirables des thiénopyridines. Les effets adverses les plus fréquents de ticlopidine sont les éruptions cutanées 
et les troubles du transit [13], partagés dans une moindre mesure par clopidogrel [23]. La surveillance de 
l’hémogramme est requise lors des 3 premiers mois d’un traitement par ticlopidine, du fait du risque d’atteinte de la 
moelle hématopoïétique, constituée notamment mais non exclusivement d’agranulocytoses [55]. Cette surveillance n’est 
plus nécessaire avec clopidogrel, compte tenu de la bonne tolérance observée dans l’étude CAPRIE [23]. Il existe 
cependant des observations troublantes de thrombopénies type microangiopathie thrombotique avec les deux produits 
[56, 57]. 

 

 
TABLEAU VI. — PRINCIPAUX EFFETS INDESIRABLES DES IFP EN PREVENTION SECONDAIRE : 

POURCENTAGE PAR MOIS (ET EXTREMES UTILISES DANS L’ETUDE DE SENSIBILITE), PRIS EN 
COMPTE PAR SARASIN ET COLL. DANS LEUR ANALYSE DECISIONNELLE [50] 
 

EFFET INDESIRABLE ASPIRINE 
(325 MG/J) 

CLOPIDOGREL 
(1CPR DE 75 MG/J) 

ASSOCIATION 
ASPIRINE (25 MG  2) 

ET DIPYRIDAMOLE 
(200 MG  2) 

Hémorragie gastro-intestinale 
conduisant à l’arrêt du 
traitement 

0,03 
(0,01-0,05) 

0,02 
(0-0,04) 

0,07 
(0,04-0,11) 

Toutes hémorragies conduisant à 
l’arrêt du traitement 

0,05 
(0,03-0,07) 

0,02 
(0-0,04) 

0,05 
(0,03-0,07) 

Effets non hémorragiques* 1,2 
(0,5-2,0) 

1,1 
(0,5-2,0) 

3,0 
(1,0-5,0) 

(*) dont environ un quart conduisent à l’arrêt du traitement. 
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RESULTATS CLINIQUES POUR LES PRICIPALES LOCALISATIONS ET SITUATIONS CLINIQUES 

Dans la suite de ce texte les qualificatifs de “ primaire ” et “ secondaire ” sont appliqués à la prévention en 
considérant l’absence ou la présence d’antécédents d’événements ischémiques graves, cérébraux ou myocardiques. Le 
terme d’infarctus est utilisé exclusivement pour la localisation myocardique ; les événements cliniques dans le territoire 
cérébrovasculaire sont appelés accidents ischémiques cérébraux, ou AIC. 

Pathologie coronaire athéromateuse 

Le traitement par aspirine réduit la mortalité à la phase aiguë de l’infarctus du myocarde, et le risque combiné de 
décès et d’infarctus en cas d’angor instable ; il réduit aussi le risque de complications lors des revascularisations 
endocoronaires, et chirurgicales par pontage veineux saphène. Au long cours il réduit le risque d’infarctus : après un 
premier infarctus, et en cas d’angor stable. 

Pathologie cérébrovasculaire 

En cas de cardiopathie emboligène le traitement prophylactique de l’embolie repose en règle générale sur un 
traitement anticoagulant oral, par antagoniste de la vitamine K (AVK). 

Pour la fibrillation auriculaire, un traitement par aspirine, qui apporte une certaine protection [58], peut être parfois 
préféré sur un ou plusieurs des arguments suivants : sujet jugé à faible risque embolique ; jugé à risque 
hémorragique élevé ; difficultés prévisibles ou vécues dans la conduite pratique du traitement AVK. Le meilleur 
traitement antithrombotique à la phase aiguë d’un AIC avec fibrillation auriculaire n’est pas bien établi [59]. 

À la phase aiguë des AIC, un traitement par aspirine, qui peut et doit être associé à des doses faibles d’héparine non 
fractionnée (prophylaxie veineuse), réduit modérément mais significativement le risque combiné de récidive et de décès 
[60, 61]. Au décours de l’épisode, des études cliniques indiquent que aspirine, clopidogrel et dipyridamole ont un effet 
préventif [23, 49, 62]. Une revue d’experts conclut que l’addition de dipyridamole à l’aspirine, l’utilisation de 
clopidogrel à la place d’aspirine, et l’endartériectomie carotidienne, sont des interventions à visée préventive toutes 
coûteuses, qui devraient plutôt être utilisées de manière ciblée chez des sujets à particulièrement haut risque [63]. 
Toutefois seule une étude de comparaison directe de ces traitements permettrait de conclure formellement sur ce point 
très important et controversé. 

Prévention primaire, à l’exclusion de l’artériopathie athéromateuse  
des membres inférieurs 

Un traitement par aspirine réduit le risque d’infarctus chez les hommes de plus de 40 ans qui n’ont pas d’antécédent 
cardiovasculaire [64] et chez les hypertendus des deux sexes [51], mais ne réduit pas la mortalité globale (voir aussi 
tableau V). Il diminue également (de moitié) le risque de chirurgie artérielle des membres, sans toutefois réduire le 
nombre de nouveaux claudicants [65]. Les inconvénients (effets digestifs ; mais aussi risque hémorragique cérébral) 
sont indiscutables et paraissent contrebalancer la protection apportée dans le cas d’un risque ischémique faible. Une 
méta-analyse récente des 5 études prospectives randomisées, dont 2 avec une dose quotidienne de 75 mg, confirme le 
contraste entre la réduction du risque d’infarctus myocardique et l’absence d’effet sur les épisodes cérébraux, attribuée 
par les auteurs de ce travail à une augmentation de 36 % des hémorragies intra-crâniennes [66]. En outre le risque de 
ces hémorragies est peut-être plus important après 65 ans [67]. 

Artériopathie athéromateuse des membres inférieurs 

Dans l’étude CAPRIE [23], l’analyse du sous-groupe des 6 452 malades inclus pour atteinte artérielle des membres 
inférieurs, indique que le traitement par clopidogrel réduit de manière statistiquement significative par rapport à l’aspi-
rine le critère combiné infarctus + AIC + décès cardiovasculaires ; le critère le plus modifié est l’infarctus, tandis qu’il 
n’y a pas de différence significative pour la mortalité globale. Par rapport à un traitement par aspirine, un événement 
ischémique critique est évité en plus par an, pour 100 malades traités par clopidogrel. 

Revascularisations autres que coronaires 
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La prise d’aspirine, à dose moyenne ou faible, est recommandée chez les malades traités par endartériectomie de la 
carotide, le traitement étant débuté avant l’intervention [37, 68]. 

Une méta-analyse suggère un effet bénéfique d’un traitement par aspirine pour la préservation de la perméabilité de 
pontages au niveau des artères des membres inférieurs [69]. Dans l’étude CAPRIE [23], parmi les 6 452 sujets qui ont 
été sélectionnés pour artériopathie athéromateuse des membres inférieurs, 63 % avaient un antécédent de 
revascularisation ; le résultat favorable d’un traitement par clopidogrel sur les événements ischémiques survenant dans 
les autres territoires est rapporté juste ci-dessus. 

Le cas des revascularisations coronaires a été envisagé au chapitre “ pathologie coronaire athéromateuse ”. 

ASPECTS PROPRES AU DIABETE SUCRE 

Prévention au long cours 

Comme indiqué plus haut, le premier volet de la méta-analyse de l’APTC a inclus, dans le groupe “ haut risque ”, 
687 diabétiques, dans le cadre de 7 essais spécifiques à ces malades. Ces essais sont présentés succinctement dans le 
tableau VII. En outre des données individuelles d’autres essais ont pu être obtenues permettant l’analyse selon 
l’existence ou non d’un diabète, avec comme critère de jugement la survenue d’un événement vasculaire grave. Pour les 
diabétiques, les chiffres sont les suivants : 415 événements pour 2 248 malades traités avec un IFP, et 502 chez 2 254 
sujets contrôles (18,5 % et 22,3 % respectivement) ; pour les non-diabétiques, 2 700 événements pour les 21 136 
traités, et 3 466 pour les 21 197 contrôles (12,8 % et 16,4 % respectivement). La conclusion des auteurs est donc que 
les diabétiques, qui constituent une minorité des malades inclus dans ces essais, ne paraissent pas se distinguer des 
autres malades du point de l’effet bénéfique d’un traitement prolongé par IFP : le bénéfice peut être chiffré à 36 (diabé-
tiques) et 38 (non-diabétiques) malades protégés pour 1000 malades traités [39]. La notion bien connue que les 
diabétiques ont un plus mauvais pronostic vasculaire apparaît aussi bien dans ces chiffres. 

 
Miles Fisher relève cependant, dans sa revue récente sur l’infarctus du myocarde chez le diabétique [70], que dans 

l’étude ISIS-2 qui pèse très lourd dans l’appréciation généralement positive sur l’administration d’aspirine, au moins à 
la phase aiguë et pendant le premier mois [71], l’effet protecteur sur la mortalité du traitement n’est pas retrouvé dans le 
sous-groupe des diabétiques [70]. 

Les études ultérieures ont compris des proportions variables de diabétiques : 20 % dans CAPRIE [23], 20-28 % dans 
ACBS [72], quelques pour cent (2 à 8) dans les études de prévention primaire telles que celles des médecins 
britanniques [73], des médecins américains [64], et l’étude HOT [51]. 

Les résultats de l’importante, et unique en son genre, étude spécifique au diabète ETDRS [74] ont été disponibles 
après la clôture de ce travail de méta- analyse. Ils ont pu cependant être exprimés selon la grille adoptée pour ce travail, 
ainsi que montré dans le tableau VIII. Cette étude avait pour objet l’évolution de l’atteinte oculaire ET, comme effet 

 
TABLEAU VII. — ESSAIS CHEZ LES DIABETIQUES PRIS EN COMPTE DANS LA META-ANALYSE 

APTC 
 

INTITULE IFP ETUDIE N DE MALADES DANS LE 
GROUPE IFP 

Birmingham-A Ticlopidine 20 
London diabetes Ticlopidine 38 
Dutch Sulphinpyrazone 30 
DAMAD Aspirine 990 mg/jour, seule ou combinée 

au dipyridamole 
318 

TIMAD Ticlopidine 220 
BTRS Ticlopidine 49 
Nyberg Ticlopidine 12 
Turin Dipyridamole 16 
Barnett UK 38,485 18 

Références in [39] et notamment DAMAD [5] et TIMAD [6]. 
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“ systémique ”, la mortalité globale. Un tiers environ des inclus ont été classés comme diabétiques de type 1, un autre 
tiers de type 2, et le restant n’a pas été classé de manière tranchée. Le traitement IFP étudié consistait en 2 comprimés 
de 325 mg d’aspirine par jour, avec un suivi programmé d’au moins 5 ans. L’estimation du risque relatif de mortalité 
chez les malades du groupe aspirine selon les auteurs de l’étude est de 0,91 (IC 95 % : 0,75 à 1,11), et d’infarctus du 
myocarde de 0,83 (IC 95 % : 0,66 à 1,04) [74]. 

 
Il ne semble pas y avoir de majoration du risque d’hémorragie de la rétine ou du vitré chez les malades diabétiques 

[7], et certains experts considèrent qu’ils recueillent les bénéfices antithrombotiques comme les malades non diabéti-
ques sans contrepartie particulière [74-76]. Dans ce domaine aussi, certains considèrent qu’il est possible que de petites 
doses soient moins efficaces que des doses moyennes [77]. Cependant il n’y a pas eu, à notre connaissance, d’étude 
biologique à l’appui d’une certaine forme de “ résistance ” à l’aspirine propre au diabète ; au contraire il a été montré 
que la dose quotidienne liminaire de 50 mg réduisait, au terme de la semaine nécessaire au cumul de l’effet inhibiteur 
de l’administration d’aspirine, la biosynthèse in vivo du thromboxane de 80 %, inhibition comparable à celle qui est 
observée chez le non-diabétique [78]. 

Cas particulier des gestes de revascularisation endocoronaire 
et des “ anti-IIb/IIIa ” par voie intra-veineuse 

Les diabétiques avec cardiopathie ischémique ont aussi un plus mauvais pronostic cardio-vasculaire que les autres 
malades après revascularisation coronaire [79]. À l’époque des revascularisations par voie endocoronaire avec 
utilisation des nouveaux médicaments dits “ anti-IIb/IIIa ”, très inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire, et alors qu’il est 
apparu que cette modalité de revascularisation était moins efficace chez les diabétiques que les non-diabétiques, et, 
parmi les diabétiques, moins efficace que la revascularisation chirurgicale par pontage, la question a été posée de savoir 
si ces “ anti-IIb/IIIa ” n’allaient pas “ sauver les diabétiques ” [80] ! 

En effet des études de sous-groupe, plus ou moins prévues dans les grands protocoles d’évaluation de ces nouveaux 
IFP, suggèrent que l’administration d’au moins l’un d’entre eux (abciximab), pour encadrer une procédure 
endocoronaire, aurait un effet spectaculaire chez les diabétiques : dans l’étude EPILOG [81], et dans l’étude 
EPISTENT où 491 de l’effectif total de 2 399 sujets étaient diabétiques, et qui comprenait un bras abciximab + stent 
comparé à stent + placebo et abciximab + angioplastie seule [82]. Il semble en aller de même avec un autre “ anti-
IIb/IIIa ” (tirofiban), administré pendant 48 à 108 heures dans l’étude PRISM-PLUS, qui comprenait environ 23 % de 
diabétiques, et dont le protocole demandait qu’une revascularisation ne soit tentée le cas échéant qu’après les 
48 premières heures de traitement [83]. 

Une méta-analyse consacrée aux 3 grands essais avec abciximab indique une réduction de la mortalité à 12 mois par 
ce traitement ponctuel chez les diabétiques dont une coronaire est revascularisée par voie endoluminale [84]. 

Il n’y a toutefois pas encore d’étude prospective dans ce contexte, avec définition précise de l’état diabétique. 

 
TABLEAU VIII. — ANALYSE DES DONNEES DE L’ESSAI ETDRS [74] SELON LA GRILLE DE 

L’APTC 
 

GROUPES ASPIRINE 650 MG/JOUR PLACEBO 
Effectifs 1856 1855 
IDM non mortels 55 72 
AVC non mortels 67 53 
Mortalité cardiovasculaire 253 281 
Événements cardiovasculaires 375 406 
Mortalité de cause non cardiovasculaire 87 85 
Perdus de vue 15 19 

D’après le tableau en appendix 1 de la référence [39]. 
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QUELQUES REFLEXIONS SUR LES PERSPECTIVES,  
A LA LUMIERE DES DONNEES FONDAMENTALES RECENTES 

Manque d’essais thérapeutiques spécifiques 

Il est frappant qu’aucune étude n’ait été consacrée spécifiquement aux diabétiques, avec comme critère de jugement 
principal les événements cliniques liés à la macroangiopathie. En conséquence, les données sur le type de diabète (1 ou 
2, insulino-requérant ou non, nature des traitements antidiabétiques per os s’il y a lieu, degré d’évolution, facteurs 
associés, qualité du résultat métabolique…) sont fragmentaires et fragiles. Ceci est vrai aussi bien pour l’encadrement 
de procédures de revascularisation endovasculaire, que pour les traitements per os au long cours. 

Dans ce deuxième cas, une incertitude gênante persiste pour les traitements par aspirine après un infarctus du 
myocarde, symptomatique ou non (mais alors avec séquelles électriques ou troubles segmentaires de la fonction 
myocardique, contractile), surtout du fait de la suspicion de l’effet délétère de l’aspirine en cas d’insuffisance 
ventriculaire gauche [85], et d’une interaction négative avec les inhibiteurs de l’enzyme de conversion [43, 86]. À notre 
connaissance l’examen des données de l’étude CAPRIE à la lumière d’une co-administration d’un inhibiteur de 
l’enzyme de conversion n’a malheureusement pas fait l’objet d’un rapport détaillé. Un essai thérapeutique (Warfarin 
and Antiplatelet Therapy in Chronic Heart Failure – WATCH) est en cours chez l’insuffisant cardiaque traité par inhi-
biteur de l’enzyme de conversion et diurétique, comparant les antithrombotiques suivants : warfarine (anticoagulant 
oral), aspirine et clopidogrel [86]. 

Il y a lieu aussi d’envisager la réalisation d’un essai de prévention secondaire chez le diabétique, singulièrement celui 
avec cardiopathie ischémique, et traité éventuellement par inhibiteurs de l’enzyme de conversion, afin d’apporter des 
éléments de réponse plus pertinents et solides à ces interrogations. Une telle étude pourrait aussi envisager de comparer 
une faible dose d’aspirine à la dose relativement forte de l’essai ETDRS. 

Nouveaux concepts pathogénétiques,  
nouveaux inhibiteurs plaquettaires à étudier ? 

Les données fondamentales récentes suggèrent d’étudier l’effet clinique de nouveaux IFP chez le diabétique à risque 
vasculaire. 

Le succès des “ anti-GPIIb/IIIa ” administrés par voie intra-veineuse sur de courtes durées est tel que de grands 
espoirs avaient mis dans des molécules de la même classe pouvant être administrées per os de manière prolongée, mais 
étant donné l’impasse actuelle dans laquelle elles semblent se trouver (vide supra), elles ne sont plus des candidats 
probables, alors même que le caractère partiel de la protection apportée par l’aspirine ou une thiénopyridine laisse de la 
place pour des produits paraissant plus efficaces. 

La production de métabolites enzymatiques du thromboxane est un paramètre séduisant pour étudier l’activation 
plaquettaire in vivo, car échappant au risque de l’artefact de production in vitro [4], mais sa mesure est complexe. Elle a 
été rapportée comme étant accrue au cours du diabète avec macroangiopathie [78]. 

L’existence d’anomalies de la fibrinolyse [87] plaide en faveur de la recherche de médicaments actifs per os et 
capables de les corriger, médicaments qui pourraient être combinés à un IFP. Cependant, cette hypofibrinolyse est 
corrigée quand l’insulino-résistance est réduite. Elle ne paraît pas pouvoir avoir de rapport direct avec l’activation 
plaquettaire anormale, mais il a été rapporté que les deux phénomènes pouvaient évoluer favorablement après quelques 
semaines de contrôle métabolique étroit [88]. 

Dans le contexte de l’insulino-résistance, des élévations de certains facteurs de la coagulation ont aussi été détectées 
[89], ce qui suggère que la participation de l’hémostase aux atteintes vasculaires du diabétique ne se limite 
probablement pas aux plaquettes, ce qui accroît la complexité de la question. 

Les raisons d’une hypersensibilité plaquettaire aux activateurs in vitro [10, 90] et d’une hyperactivation plaquettaire 
in vivo ne sont toujours pas comprises, alors que de multiples mécanismes ont été évoqués mais jamais confirmés, 
allant de modifications intrinsèques plaquettaires déterminées par une altération de la thrombopoïèse médullaire [91] à 
des facteurs présents dans l’environnement des plaquettes dans la circulation, et susceptibles d’augmenter leur 
réactivité ; par exemple des complexes immuns insuline-anticorps anti-insuline avait été supposés pouvoir tenir ce rôle 
(mais seulement chez les diabétiques recevant de l’insuline) [92]. 

Compte tenu des arguments en faveur de la production non enzymatique, en conséquence peut-être de 
l’hyperglycémie et d’un “ stress oxydatif ” [93], d’eicosanoïdes biologiquement actifs (isoprostanes), et en particulier 
activateurs plaquettaires, comme la 8-iso-prostaglandine F2α [94], l’utilisation d’“ anti-oxydants ” est une voie de 
recherche, de même que l’aboutissement espéré (enfin !) d’antagonistes puissants et d’effet stable entre 2 prises, des 
récepteurs de l’ensemble des eicosanoïdes suivants : thromboxane, endoperoxydes cycliques, et 8-iso-prostaglandine 
F2α. 
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CONCLUSION 

Il n’y a pas d’argument fort laissant penser que les diabétiques ne recueillent pas le bénéfice antithrombotique 
généralement apportés par les IFP chez les malades symptomatiques sur le plan artériel. Les données existantes 
permettent de ranger les diabétiques dans une catégorie à risque suffisamment élevé pour envisager de les traiter par 
aspirine au titre de la prévention primaire, peut-être même quand ils sont complètement asymptomatiques sur le plan 
artériel. De plus, il ne semble pas exister un risque hémorragique oculaire dû au traitement IFP, et propre au diabétique. 

Cependant il faut garder à l’esprit deux réserves : 
1) il n’existe qu’une étude de prévention prolongée, spécifique aux diabétiques avec évaluation de l’effet artériel 

“ systémique ”, et elle ne montre pas d’effet statistiquement significatif de l’aspirine [74] ; mais il s’agit peut-être d’un 
manque de puissance statistique, et ses résultats sont compatibles avec ceux dégagés par les analyses globalisées ; 

2) un traitement prolongé par aspirine a un coût incompressible en terme d’effets indésirables, principalement 
saignements gastriques et hémorragies intra-crâniennes. 

Enfin il n’y a pas eu, chez les diabétiques, d’étude de comparaison directe de doses d’aspirine, de sorte que la dose 
optimale n’est toujours pas bien définie [70]. 
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