
Le rôle du traitement antiplaquettaire dans
les maladies coronariennes chroniques et aiguës
chez les patients diabétiques
Par John J. Graham, MBChB, MRCP(R.-U.)

Le diabète sucré est un facteur de risque puissant de maladies cardiovasculaires (MCV)
prématurées et de leurs complications. La prévalence des maladies coronariennes est
approximativement 2 à 4 fois plus élevée chez les sujets atteints de diabète sucré. Parmi les
patients souffrant d’une maladie coronarienne, ceux atteints de diabète sucré présentent un
taux de mortalité significativement plus élevé que les sujets non diabétiques atteints d’une
maladie coronarienne stable et ayant souffert d’un syndrome coronarien aigu (SCA). Malgré
ce risque plus élevé, les patients atteints de diabète sucré reçoivent un traitement recom-
mandé dans les lignes directrices qui est moins qu’optimal, tant pour la protection vascu-
laire que pour la prise en charge des événements coronariens aigus. L’incidence et la
sévérité plus élevées des maladies coronariennes reflètent l’action pathophysiologique aux
facettes multiples de l’hyperglycémie et de l’insulinorésistance (IR) sur les artères,
l’endothélium et les constituants du sang (en particulier les plaquettes) ainsi que le
myocarde. L’activité plaquettaire est anormalement élevée dans le diabète sucré et dans les
états hyperglycémiques aigus. En outre, chez ces patients, la réponse au traitement antipla-
quettaire conventionnel est réduite. Le traitement antiplaquettaire est la pierre angulaire
de la prévention primaire et de la prévention secondaire dans les maladies coronariennes,
bien que dans la prévention primaire, il existe peu de données démontrant un bénéfice.
Dans ce numéro de Conférences cardiométaboliques, nous examinons les fondements patho-
physiologiques de la dysfonction plaquettaire chez les patients atteints de diabète sucré et
les données à l’appui du traitement antiplaquettaire dans un contexte aigu et chronique.
Enfin, nous présentons des informations sur un nouvel agent antiplaquettaire et sur une
étude dans ce domaine qui sera publiée prochainement.

La prévalence du diabète sucré a manifestement augmenté au cours des deux dernières décen-
nies. L’Organisation mondiale de la santé a prédit que sa prévalence augmentera de 39 % entre
2000 et 20301. Cependant, au Canada, la prévalence du diabète sucré a augmenté de 69 % entre
1995 et 2005, la hausse la plus importante ayant été observée dans les groupes d’âge plus jeunes2.
Le diabète est associé à une incidence 2 à 4 fois plus élevée de maladies coronariennes compara-
tivement aux sujets non diabétiques3,4. On a pris conscience récemment du fait que les facteurs de
risque CV n’étaient pas suffisamment pris en charge et que le diabète sucré contribuait de plus en
plus au fardeau global des maladies coronariennes5,6.

Le risque CV accru associé au diabète sucré est dû à une accumulation de facteurs de risque
athéroscléreux, associés à une IR, en particulier chez les patients atteints de diabète de type 2
(DT2). L’IR est un continuum qui varie de la dysglycémie (diminution de la tolérance au glucose
et anomalie de la glycémie à jeun) au DT2 franc. Le DT1 est caractérisé par une quantité insuffi-
sante d’insuline et une hyperglycémie, l’IR devenant apparente uniquement au stade tardif de la
maladie. L’IR en elle-même a des effets étendus sur la fonction cellulaire, incluant un état pro-
thrombotique qui contribue au risque accru d’athérothrombose7.
Dysfonction endothéliale : L’endothélium vasculaire joue un rôle régulateur important dans
l’homéostase vasculaire. Il interagit avec les cellules et les protéines circulantes et influe sur
l’adhésion plaquettaire et leucocytaire ainsi que sur la voie de la coagulation8. La sécrétion paracrine
de médiateurs tels que le monoxyde d’azote (NO) et la prostacycline contribue à la régulation du
tonus vasculaire. L’altération de la fonction endothéliale joue un rôle essentiel dans le développe-
ment de l’athérosclérose. Une dysfonction endothéliale apparaît chez les sujets présentant une IR,
un DT2 et chez la parenté au premier degré de patients atteints de DT2.
Altération de l’hémostase : Le diabète sucré est associé à une gamme d’anomalies hémostatiques
qui augmente le risque prothrombotique, c’est-à-dire un taux accru de facteurs de coagulation tels
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que le facteur VII et le fibrinogène, ainsi qu’une altération de
la fibrinolyse due à un taux élevé d’inhibiteur de la fibrinol-
yse endogène, l’inhibiteur-1 de l’activateur du plasminogène
(PAI-I)9. Il existe une relation familiale entre l’IR et la pro-
thrombose, avec des anomalies similaires chez la parenté au
premier degré non diabétique de patients atteints de DT210,11.
L’hyperglycémie aiguë et le diabète sucré d’apparition nou-
velle sont associés à un risque thrombotique accru chez les
patients présentant un SCA. Undas et ses collaborateurs12 ont
démontré récemment une moins grande perméabilité au
caillot et une lyse des caillots prolongée chez des patients
hyperglycémiques présentant un SCA, avec ou sans antécé-
dents de diabète sucré.
Fonction plaquettaire : La régulation de la fonction plaquet-
taire est réalisée grâce à un équilibre entre les facteurs pro-
agrégants et antiagrégants. Les inhibiteurs de l’agrégation pla-
quettaire, incluant la prostacycline (PGI2) et le NO, sont
produits par l’endothélium vasculaire intact et contribuent à
un débit sanguin normal dans les artères saines13. Étant
donné que l’insuline atténue l’effet de certains agents proa-
grégants, incluant le collagène et l’adénosine diphosphate
(ADP)14, l’hyperinsulinémie devrait avoir un effet bénéfique
sur la thrombose. Cependant, l’IR est associée à une perte de
ce bénéfice ainsi qu’à une réponse réduite des plaquettes au
NO et à la PGI2

15,16. Vinik et ses collaborateurs ont démontré
que les plaquettes adhèrent davantage à l’endothélium vas-
culaire chez les sujets atteints de diabète sucré comparative-
ment aux témoins non diabétiques, une constatation qui con-
corde avec la dysfonction endothéliale notée dans le
diabète17. L’hyperglycémie per se est également connue pour
avoir des effets délétères sur la fonction plaquettaire. En 1988,
Oswald et ses collaborateurs ont démontré que
l’hyperglycémie, indépendamment d’un diagnostic antérieur
de diabète sucré, était associée à une activation plaquettaire
accrue chez des patients présentant un infarctus du myocarde
(IM) aigu18. Le milieu inflammatoire de l’IM aigu pourrait
être responsable de l’activation plaquettaire. Cependant,
l’hyperglycémie aiguë entraîne également une agrégation pla-
quettaire accrue chez les patients atteints d’une maladie coro-
narienne stable19. Dans cette étude, le degré d’activation pla-
quettaire était corrélé au niveau d’hyperglycémie. L’activation
plaquettaire avait augmenté chez les patients atteints et non
atteints de diabète sucré, bien qu’une augmentation plus
importante ait été observée chez les patients atteints de
diabète sucré.

Traitement antiplaquettaire chez les patients
atteints de diabète sucré – souffrant ou non
d’une maladie coronarienne

Acide acétylsalicylique (AAS) : Les bienfaits escomptés de l’AAS
chez les sujets ne souffrant pas de diabète sucré et atteints
d’une maladie coronarienne stable sont bien établis. La
Physicians Health Study 20 comprenait des données portant sur
> 22 000 médecins de sexe masculin répartis au hasard à
l’AAS 325 mg, un jour sur deux, ou à un placebo. L’utilisation
de l’AAS a été associée à une réduction du risque relatif (RRR)
d’apparition d’un IM de 44 % (p < 0,00001) chez tous les
patients et à une RRR d’apparition d’un premier IM de 70 %
dans le sous-groupe atteint d’angine stable chronique (mais
sans antécédents d’IM, d’AVC ou d’accident ischémique tran-
sitoire [AIT] ), (p = 0,003). Après ajustement en fonction
d’autres facteurs de risque CV, la RRR dans le groupe souffrant
d’angine stable était de 87 % (p = 0,006).

Chez les patients atteints de diabète sucré, souffrant ou
non d’une maladie coronarienne, l’AAS pourrait avoir un effet
moins bénéfique que chez les sujets non diabétiques. Dans
l’étude Physicians Health Study, on n’a pas noté de réduction
statistiquement significative des événements chez 533 sujets
atteints de diabète sucré (11/275 dans le groupe recevant
l’AAS vs 26/258 dans le groupe placebo, p = 0,22). Le groupe
Antithrombotic Trialists’ Collaboration21 a réalisé une méta-
analyse de 195 études avec répartition aléatoire sur le traite-
ment antiplaquettaire jusqu’en 1997 qui a révélé une réduc-
tion de 22 % du risque d’événements CV majeurs parmi tous
les sujets exposés à un risque élevé. Par opposition, dans les
9 études qui incluaient 5000 sujets atteints de diabète sucré,
l’AAS n’a procuré aucun bienfait.

Les auteurs d’une revue plus récente de l’utilisation de
l’AAS en prévention primaire ont analysé 4 études – 3 études
cliniques et 1 étude observationnelle – regroupant > 4700
patients22. Dans les études avec répartition aléatoire, une
gamme d’observations ont été faites, de l’absence de bienfait
(The Early Treatment Diabetic Retinopathy study23) et d’une
réduction de l’incidence des AVC et de la mortalité (The
European Stroke Prevention Study24), à une réduction significa-
tive des décès d’origine CV, des AVC et des IM (The Primary
Prevention Project25). Lorsque l’on a effectué une analyse de
sous-groupe chez les sujets atteints de diabète sucré, les bien-
faits avaient disparu ou étaient devenus non significatifs, une
observation attribuée à la présence d’une maladie vasculaire
à un stade plus avancé chez les sujets atteints de diabète sucré
ou au petit nombre d’analyses de sous-groupe.

Par opposition, une étude de registre ouverte a évalué les
données à long terme d’un registre portant sur des sujets
soumis à une sélection préliminaire pour participer à l’étude
Bezafibrate Infarction Prevention (BIP). Cette étude semblait
indiquer que l’utilisation de l’AAS était associée à une réduc-
tion significative de la mortalité cardiaque (10,9 % vs 15,9 %,
p < 0,001) et de la mortalité toutes causes (18,4 % vs 26,2 %,
p < 0,001)26.

Belch et ses collaborateurs27 ont publié récemment une
étude avec répartition aléatoire comparant les effets de l’AAS
et des antioxydants comme agent de prévention vasculaire
primaire chez des sujets atteints de diabète sucré, mais ne
souffrant pas de maladie coronarienne manifeste. Ils n’ont
constaté aucune différence entre le groupe recevant l’AAS et le
groupe placebo (probabilité 0,98, intervalle de confiance [IC]
à 95 %, 0,76-1,26), bien que l’étude n’ait probablement pas
eu une puissance suffisante en raison de la petite taille de
l’échantillon (environ 640 patients). L’étude JPAD (Japanese
Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes) a
été présentée à la réunion scientifique de l’American Heart
Association (session sur les toutes dernières études cliniques,
9 novembre 2007). Cette étude menée auprès de 2539 sujets
atteints de DT2 et ne présentant pas de signes de maladie vas-
culaire n’a montré aucune réduction du paramètre primaire
CV combiné après un traitement avec l’AAS 80-100 mg par
jour pendant 4,4 ans. L’AAS a réduit les événements coronar-
iens et cérébro-vasculaires mortels et a eu un effet bénéfique
chez des sujets âgés de plus de 65 ans. Bien que les saigne-
ments GI aient été plus fréquents avec l’AAS, on n’a pas noté
une augmentation du taux d’hémorragie intracérébrale.

Pour résumer les données, les patients atteints de diabète
sucré, souffrant ou non d’une maladie coronarienne, obtien-
nent un bienfait moindre du traitement avec l’AAS que les
sujets non diabétiques. Cela se reflète dans l’abaissement



récemment du niveau de preuve pour la recommandation de
l’AAS comme protection vasculaire par l’Association cana-
dienne du diabète du grade A en 2003 au grade D, consensus
en 200828.
Clopidogrel : Le clopidogrel se lie irréversiblement au récep-
teur plaquettaire de l’ADP P2Y12. L’activation du récepteur
P2Y12 favorise l’activation et l’agrégation plaquettaires au
niveau de la réticulation de la fibrine entre les récepteurs de
la glycoprotéine IIb/IIIa. L’étude CAPRIE (Clopidogrel versus
Aspirin in Patients with Risk of Ischemic Events) a comparé le
clopidogrel à l’AAS pour la prévention des événements
ischémiques récidivants chez des patients souffrant de
maladie vasculaire établie (AVC récent, IM ou maladie vascu-
laire périphérique établie). Chez les 3866 sujets atteints de
diabète sucré, on a noté une RRR de 12 % de la survenue du
paramètre primaire composé incluant la mort d’origine vas-
culaire, l’AVC de toutes causes, l’IM ou la réhospitalisation
pour ischémie ou hémorragie (p = 0,042), ce qui est un résul-
tat similaire au bienfait observé dans l’ensemble du groupe.
Cependant, le bénéfice absolu du clopidogrel comparative-
ment à l’AAS a été amplifié en raison du taux accru
d’événements chez les sujets atteints de diabète sucré. Par
conséquent, seuls 48 patients ont nécessité un traitement
pour prévenir 1 événement, ce qui représente un bénéfice
presque deux fois supérieur à celui observé dans l’ensemble
du groupe à l’étude.

Par opposition, l’ajout du clopidogrel à l’AAS chez des
sujets atteints de diabète sucré, souffrant ou non d’une
maladie vasculaire, n’a pas été bénéfique dans l’étude
CHARISMA (Clopidogrel and Aspirin Versus Aspirin Alone for the
Prevention of Atherothrombotic Events)30. L’utilisation de l’AAS
chez des patients atteints de diabète sucré devrait probable-
ment être limitée aux sujets atteints d’une maladie corona-
rienne ou d’une MCV. Le clopidogrel peut être utilisé comme
autre option thérapeutique chez les patients qui ne tolèrent
pas l’AAS ou qui présentent des événements vasculaires
lorsqu’ils sont sous AAS. Il n’existe pas de données à l’appui
d’un traitement avec deux agents antiplaquettaires chez des
patients atteints de diabète sucré en l’absence de SCA ou de
stent intracoronarien.

Syndromes coronariens aigus

Les sujets atteints de diabète sucré sont atteints d’un IM
en moyenne 15 ans plus tôt que les sujets non diabétiques31.
Le diabète sucré est un prédicteur indépendant d’une issue
défavorable chez un sujet présentant un SCA, et leur taux de
mortalité précoce et tardive est 50 % plus élevé que chez les
sujets non diabétiques32,33. L’insuffisance cardiaque, le choc
cardiogénique et l’IM récidivant sont plus fréquents chez les
sujets atteints de diabète sucré.

Étant donné que le milieu diabétique favorise l’athéro-
sclérose et la thrombose, les agents antiplaquettaires et anti-
thrombotiques jouent un rôle important dans la prise en
charge des patients présentant un SCA. Cependant, il n’y a pas
d’études prospectives examinant le traitement des SCA unique-
ment chez des patients atteints de diabète sucré. Par con-
séquent, la pratique actuelle est guidée par les résultats des
analyses de sous-groupes portant sur des cohortes diabétiques
participant à des études multicentriques à grande échelle. Les
bienfaits du traitement avec l’AAS dans la prise en charge des
patients présentant un SCA ont été établis il y a plus de 20 ans.
L’étude ISIS-234, qui comprenait 17 600 patients souffrant d’un
IM, a démontré qu’un traitement avec l’AAS pendant un mois

a entraîné une RRR significative de la mortalité de 23 % et une
RRR de la récidive d’IM de 50 %. La méta-analyse du groupe
Antithrombotic Trialists’ Collaboration a démontré que le traite-
ment avec l’AAS a réduit la mortalité de 30 % chez les patients
atteints d’un IM35. Des études antérieures avaient démontré que
l’AAS réduit de moitié les événements chez des patients présen-
tant une angine instable36,37.

Le clopidogrel a réduit les événements cardiaques
ischémiques chez des patients atteints d’un SCA sans sus-
décalage du segment ST (SSST) et chez ceux atteints d’un SCA
avec SST lorsqu’ils avaient reçu antérieurement une throm-
bolyse. L’étude CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events)38 a évalué l’ajout du clopidogrel à l’AAS chez
des patients présentant un SCA-SSST. Le clopidogrel a
entraîné une réduction de 20 % du paramètre primaire (un
paramètre composé incluant la mort, l’IM ou l’AVC), due
principalement à une réduction de 23 % de l’incidence de
l’IM, avec une tendance à une réduction de la mortalité
d’origine CV. Un bénéfice semblable a été observé dans le
sous-groupe atteint de diabète sucré. Pour les patients atteints
d’un SCA-SST, deux études – ClOpidogrel and Metoprolol in
Myocardial Infarction (COMMIT) et Clopidogrel as Adjunctive
Reperfusion Therapy – Thrombolysis in Myocardial Infarction 28
(CLARITY-TIMI-28) – ont indiqué que l’ajout de clopidogrel
au traitement avec l’AAS chez des patients subissant une
thrombolyse a eu des effets bénéfiques. Cependant, l’analyse
d’un sous-groupe de patients atteints de diabète sucré n’a pas
été effectuée.

Sur la base de ces études clés, une bithérapie antiplaque-
ttaire par voie orale avec l’AAS et le clopidogrel est main-
tenant le traitement standard chez presque tous les patients
(y compris ceux atteints de diabète sucré) présentant un SCA,
qui est recommandé dans les lignes directrices fondées sur
des données probantes en Europe et en Amérique du Nord.
Inhibiteurs des récepteurs de la glycoprotéine plaquettaire : Les
inhibiteurs des récepteurs de la glycoprotéine plaquettaire
(GP) IIb/IIIa – l’abciximab, le tirofiban et l’eptifibatide – ont
été étudiés dans des études avec répartition aléatoire menées
auprès de patients atteints d’un SCA et chez ceux subissant
une intervention coronarienne percutanée (ICP). Roffi et
coll.41 ont effectué une méta-analyse de 6 études à grande
échelle sur des inhibiteurs de la GP plaquettaire IIb/IIIa dans
le SCA, en se penchant tout particulièrement sur leur utilisa-
tion chez des patients atteints de diabète sucré. Parmi les
6458 patients atteints de diabète sucré, l’utilisation d’un
inhibiteur de la GP IIb/IIIa a entraîné une réduction de la
mortalité à 30 jours, de 6,2 % à 4,6 % (probabilité 0,74 ; IC
à 95 %, 0,59-0,92 ; p = 0,007). On notera que l’on n’a observé
aucun bénéfice dans la population non diabétique. Le béné-
fice le plus important a été observé chez les 1279 patients dia-
bétiques atteints d’un SCA qui ont subi une ICP au cours de
l’hospitalisation indice. Dans ce groupe (20 % de la popu-
lation diabétique), l’utilisation d’un inhibiteur de la GP
IIb/IIIa a été associée à une réduction de la mortalité de 4,0
% à 1,2 % (probabilité 0,30 ; IC à 95 %, 0,14-0,69 ; p =
0,002). Ces analyses ont mené à l’utilisation généralisée des
inhibiteurs de la GP IIb/IIIa chez les patients atteints de
diabète sucré et d’un SCA récent subissant une ICP précoce.

Résistance aux agents antiplaquettaires

La résistance à un agent antiplaquettaire peut être définie
comme la résistance « en laboratoire » ou « clinique ». La
résistance en laboratoire est définie comme l’incapacité du



médicament à inhiber la fonction plaquettaire (p. ex.
l’agrégation) dans des tests in vitro, alors que la résis-
tance clinique est l’incapacité du médicament à prévenir
les épisodes athérothrombotiques chez des patients à
qui l’on a prescrit le médicament. On a récemment
démontré que la résistance en laboratoire aux effets des
agents antiplaquettaires a été associée à une augmenta-
tion des événements athérothrombotiques42. Le diabète
est associé à une résistance à l’AAS et cet effet est plus
prononcé chez les sujets atteints de DT243,44. Le méca-
nisme de résistance à l’AAS peut être dû à la synthèse du
thromboxane insensible à l’AAS qui est catalysé par les
radicaux libres et augmenté par le tabagisme, le diabète
et l’hyperlipidémie. Un autre mécanisme chez les
patients atteints de diabète sucré peut être la glycation
des récepteurs plaquettaires qui réduit la sensibilité des
récepteurs à l’acétylation par l’AAS.

L’incidence de la résistance à l’AAS varie dans une
grande mesure et selon la définition de la résistance,
se situe entre 1,7 % et 35 %45-48. Une méta-analyse
récente sur la résistance à l’AAS a démontré un taux de
28 % et il est intéressant de noter qu’elle semblait indi-
quer que le taux n’était pas accru chez les patients
atteints de diabète sucré49. Pourtant, étant donné les
écarts très importants notés dans l’incidence de la résis-
tance à l’AAS et l’absence d’études comparatives appro-
priées, il est difficile d’interpréter cette méta-analyse.

On a observé une réponse réduite au clopidogrel
chez des patients atteints de diabète sucré50,51. En outre,
chez les patients atteints de diabète sucré traités avec de
l’insuline, l’agrégation plaquettaire induite par l’ADP est
plus importante que chez ceux ne recevant pas
d’insuline52,53. La résistance au clopidogrel a été étudiée
dans l’étude OPTIMUS (Optimizing Anti-platelet Therapy
in Diabetes Mellitus)54 chez des patients atteints de
diabète sucré et de maladies coronariennes, recevant des
doses stables d’AAS et de clopidogrel. L’étude a évalué
l’effet du clopidogrel sur l’agrégation plaquettaire in vitro
à l’ADP (20 mol/L). Une résistance au clopidogrel a été
observée chez 63,1 % des patients, un taux qui a été
réduit à 52,3 % en doublant la dose de clopidogrel (150
mg/jour ; p = 0,002). Dans une série de patients subis-
sant une intervention par stent en raison d’un événe-
ment cérébrovasculaire, une résistance à l’AAS a été notée
chez seulement 3 % des patients, alors que pour le clopi-
dogrel, une résistance a été détectée chez 52 % d’entre
eux. L’âge avancé et le diabète sucré étaient inversement
corrélés au degré d’inhibition plaquettaire55.

La résistance antiplaquettaire n’est pas sans con-
séquence. Eikelboom et ses collaborateurs56 ont mesuré
le taux de 11-déhydro-thromboxane B2 urinaire (un
marqueur de l’activité plaquettaire) chez des patients
ayant participé à l’étude HOPE (Heart Outcomes
Prevention) qui recevaient de l’AAS. Comparativement
aux patients dans le quartile le plus bas, les patients dans
le quartile le plus élevé du taux de 11-déhydro-throm-
boxane B2 présentaient un risque 1,8 fois plus élevé
d’IM, d’AVC ou de mort d’origine CV (p = 0,009). Chen
et ses collaborateurs57 ont évalué la résistance à l’AAS
comme un facteur de risque de myonécrose chez des
patients sélectionnés subissant une ICP. On a observé
une résistance à l’AAS chez 29 % des patients, qui était

associée à un taux accru d’augmentation péri-opératoire
de la troponine sérique (51,7 % vs 24,6 %, p = 0,006).

Matetzky et ses collaborateurs42 ont recruté 60
patients qui ont reçu le clopidogrel lors leur ICP primaire
pour un IM avec sus-décalage du segment ST (IM SST). Ils
ont comparé le quartile le plus élevé de la réponse au
clopidogrel (mesurée par l’inhibition de l’agrégation pla-
quettaire induite par l’ADP) au quartile le plus bas. Chez
les patients ayant montré la réponse la moins prononcée
au clopidogrel, la probabilité de souffrir d’un événement
CV au cours des 6 mois suivants étaient 25 % plus élevée
comparativement à ceux dans les 3 autres quartiles (p =
0,007). De même, chez des patients subissant une ICP
élective pour une angine stable, Muller et ses collabora-
teurs58 ont décrit des taux de résistance au clopidogrel de 5
à 11 %. Dans cette étude menée auprès de 105 patients, 2
patients sur 5 qui ont été décrits comme des non-répon-
deurs ont souffert de thrombose subaiguë du stent. Le
nombre relativement faible de patients inclus dans ces
études ne permet pas d’analyser l’impact du diabète sucré.

La prise en charge optimale de la résistance anti-
plaquettaire n’a pas encore été définie. Actuellement, la
mesure systématique de l’agrégation plaquettaire et la
détermination de la réponse aux agents antiplaquettaires
n’est pas recommandée. Cependant, des doses accrues de
médicament et l’instauration d’un traitement de façon
plus précoce pourraient permettre de surmonter en partie
la résistance au traitement. Duzenli et ses collaborateurs59

ont démontré que l’augmentation de la dose d’AAS de
100 mg à 300 mg par jour a réduit l’agrégation plaquet-
taire induite par l’ADP chez des patients identifiés
antérieurement comme des non-répondeurs. Pourtant, le
groupe Anti-Thrombotic Trialists’ Collaboration21,35 a
suggéré qu’une dose accrue d’AAS n’était pas associée à de
meilleurs résultats et 2 autres études ont suggéré que cette
stratégie entraîne un taux d’hémorragie plus élevé38,60.

Des doses plus élevées de clopidogrel que celles
actuellement utilisées ont entraîné un bénéfice clinique
chez des patients n’ayant jamais reçu de clopidogrel
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Tableau 1: Probabilité de survenue du paramètre
primaire et d’autres paramètres chez les patients
diabétiques et non diabétiques dans l’étude
TRITON-TIMI 3865

Paramètre Non diabétique Diabétique Valeur
Probabilité Probabilité P
(IC à 95%) (IC à 95%)

Mort CV, IM non 0,86 0,70 0,09
mortel ou AVC* (0,76–0,98) (0,58–0,85)
IM 0,82 0,60 0,02

(0,72–0,95) (0,48–0,76)
Hémorragie 1,43 1,06 0,29
majeure (1,07–1,91) (0,66–1,69)
Hémorragie 1,32 1,30 0,93
majeure ou mineure (1,08–1,61) (0,92–1,82)
Décès de toutes 0,92 0,74 0,05
causes ou IM (0,82–1,03) (0,62–0,89)
non mortel, AVC ou
hémorragie majeure

* paramètre primaire composé
IM = infarctus du myocarde;
IC = intervalle de confiance; CV = cardiovasculaire



antérieurement. L’étude ARMYDA-2 (Anti-Platelet Therapy
for Reduction of Myocardial Damage during Angioplasty)61 a
révélé que les événements indésirables étaient moins
nombreux avec la dose de clopidogrel de 600 mg com-
parativement à la dose d’attaque habituelle de 300 mg.
Cette constatation a été confirmée dans l’étude ALBION
(Assessment of the Best Loading Dose of Clopidogrel to Blunt
Platelet Activation, Inflammation and Ongoing Necrosis) et
l’étude ISAR-CHOICE (Intracoronary Stenting and
Antithrombotic Regimen: Choose Between 3 High Oral Doses
for Immediate Clopidogrel Effect)62,62. Ces études ont égale-
ment révélé l’apparition et l’obtention plus rapide d’une
inhibition plaquettaire maximale avec une dose
d’attaque plus élevée (900 mg) de clopidogrel.

Le concept de résistance plaquettaire et de ses
séquelles est relativement récent. À mesure que les
médecins prennent de plus en plus conscience du prob-
lème, ils chercheront de plus en plus à identifier les sujets
qui présentent ou développeront une résistance anti-
plaquettaire et à ajuster le traitement en conséquence.

Nouveaux agents antiplaquettaires

La bithérapie antiplaquettaire avec le clopidogrel et
l’AAS est actuellement le traitement antiplaquettaire
standard pour la plupart des patients en post-SCA et
après l’implantation de stents intracoronariens. Cepen-
dant, la résistance au clopidogrel est fréquente et l’inhi-
bition antiplaquettaire maximale n’est obtenue qu’après
de nombreuses heures. De nouveaux agents antiplaque-
ttaires surmontant ces limites seront bientôt disponibles.

Le prasugrel est une thiénopyridine de troisième
génération qui inhibe le récepteur de l’ADP P2Y12 pla-
quettaire et qui est facilement absorbée et nécessite un
moins grand nombre d’étapes métaboliques pour pro-
duire son métabolite actif comparativement au clopido-
grel. Par conséquent, l’inhibition plaquettaire survient
plus rapidement. Elle est plus importante et entraîne une
moins grande variabilité interpatient que le clopidogrel64.
Dans l’étude TRITON-TIMI (Trial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition With
Prasugrel – TIMI) 38, le prasugrel ou le clopidogrel ont
été administrés à des patients dans le laboratoire de
cathétérisme cardiaque juste avant l’implantation de
stents intracoronariens. Le traitement avec le prasugrel a
entraîné une diminution de 19 % de l’incidence des
décès d’origine CV, de l’IM non mortel ou de l’AVC non
mortel (tableau 1). Cependant, la survenue d’une hémor-
ragie sévère était plus fréquente chez les patients traités
avec le prasugrel. Dans le sous-groupe diabétique de
l’étude TRITON-TIMI 38 (3146 patients, dont 776 rece-
vant de l’insuline), le prasugrel a été associé à une réduc-
tion de 30 % du paramètre primaire composé représenté
par les décès, l’IM non mortel, l’AVC non mortel et
l’hémorragie majeur TIMI non mortel), qui est passé de
17 % à 12,2 % (probabilité, 0,70 ; p <0,001). Le bénéfice
était encore plus prononcé dans la cohorte recevant
l’insuline (14,3 % vs 22,2 %, probabilité, 0,63). Chez les
patients atteints de diabète sucré, le bénéfice accru a été
obtenu sans augmentation du taux d’hémorragie.

L’analyse de la cohorte diabétique de l’étude
TRITON a contribué à sensibiliser davantage les
médecins au fait que le diabète sucré est davantage
qu’un facteur de risque additionnel de complications
thrombotiques et d’ICP moins bien réussie. C’est une

maladie qui nécessite des stratégies thérapeutiques
spécifiques qui incluent une inhibition plaquettaire
plus agressive66.

Étude prospective présentant un intérêt

ASCEND (A Study of Cardiovascular Events iN
Diabetes) est une étude prospective multicentrique avec
répartition aléatoire et contrôlée avec placebo comparant
l’AAS (et les acides gras oméga-3) et un placebo chez des
patients atteints de diabète sucré (DT1 ou DT2) sans
maladie artérielle établie. Le recrutement a commencé
en 2004 et on prévoit que 10 000 patients seront finale-
ment recrutés. Nous espérons que les résultats de cette
étude permettront de fournir une réponse définitive
quant au rôle de l’AAS chez les patients diabétiques qui
ne sont pas atteints de maladie vasculaire connue.

Résumé

Les patients atteints de diabète sucré ont un mauvais
pronostic après la survenue d’événements coronariens
aigus et ne se rétablissent pas aussi bien après une revas-
cularisation coronarienne comparativement aux patients
non diabétiques. Le diabète sucré est associé à un état
prothrombotique. Pourtant, il existe peu de données à
l’appui de l’utilisation systématique d’un traitement
antiplaquettaire pour la prévention primaire des événe-
ments vasculaires chez les patients atteints de diabète
sucré, mais ne présentant pas de maladie vasculaire
établie. En revanche, le traitement antiplaquettaire a des
effets bénéfiques majeurs chez les patients atteints de
diabète sucré et ayant présenté récemment un événe-
ment coronarien aigu. Chez ces patients, un traitement
agressif avec plusieurs agents antiplaquettaires, en parti-
culier lorsqu’ils sont associés à une stratégie invasive
précoce, entraîne une réduction importante de la mor-
bidité et de la mortalité.

L’intérêt récent démontré pour la résistance aux
médicaments antiplaquettaires, en particulier chez les
patients atteints de diabète sucré, a contribué à ce que
l’on reconnaisse la nécessité d’ajuster le traitement en
fonction du risque. Cela pourrait entraîner des bénéfices
à long terme chez ces patients à haut risque en s’assurant
qu’ils reçoivent un traitement suffisamment agressif,
approprié et précoce.

John J. Graham, BSc(Hons), MBChB, MRCP(UK) est
médecin au sein de la Division de cardiologie, St. Michael’s
Hospital, Toronto, Ontario.
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