
Traitement 
antithrombotique de l’AVC 

aigu à chronique

• Colloque neurovasculaire SSVQ

• Vendredi 16 novembre 2018

• Auditorium de l’ICM

• Montréal, Québec

• Dr Steve Verreault

• Neurologue, MD, frcp(c)

• Hôpital Enfant-Jésus  

• CHU de Québec

• Université Laval



Divulgation des conflits 
d’intérêts potentiels

• Subvention/soutien à la recherche
• Boehringer-Ingelheim, Medtronic

• Conférenciers/honoraires
• Bayer, BMS, Boehringer-Ingelheim, Pfizer, Servier

• Consultant (comités aviseurs)
• Bayer, BMS, Boehringer-Ingelheim, Pfizer, Servier



Objectifs

                                                                                                
                                                

- Revoir les résultats des principaux essais cliniques récents 
concernant la thérapie antithrombotique après un AIT/AVC.

- Connaître les indications appropriées de la double thérapie 
antiplaquettaire en situation d’AIT/AVC mineur.

-Connaître les recommandations des lignes directrices récentes 
concernant la thérapie antiplaquettaire après un AIT/AVC.



Agents antiplaquettaires:
mécanismes d’action

Girotra T et al, Curr Treat Options Neurol 2018;20:32
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Girotra T et al, Curr Treat Options Neurol 2018;20:32



ASA: efficacité 
aigüe VS chronique

Rothwell PM et al. Lancet. 2016;388:365-375



L’efficacité de l’ASA en phase aigüe 
est sous-estimée

• Une méta-analyse d’un pool de données 
de 15778 patients provenant de 12 essais 
cliniques portant sur l’utilisation de l’ASA 
dans la prévention secondaire de l’AVC 
démontre que:

• L’ASA réduit d’environ 60% le risque de 
récidive précoce d’AVC ischémique dans les 6 
semaines après un AIT/AVC 

• L’ASA réduit d’environ 70 % le risque de 
récidive précoce d’AVC ischémique invalidant 
ou fatal dans les 6 semaines après un 
AIT/AVC 

• Aucune augmentation des hémorragies 
intracérébrales avec l’utilisation de faible 
dose d’ASA (325 mg) 

 

Rothwell PM et al. Lancet. 2016;388:365-375

Le bénéfice est maximal chez les patients
avec AIT et AVC ischémique mineur
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Johnston SC et al, NEJM 2016;375:35-43

• Dans cet ECR incluant des patients avec AIT à haut risque et AVC ischémique 
mineur, le ticagrelor n’a pas été démontré supérieur à l’ASA pour réduire la 
combinaison d’événements AVC, infarctus du myocarde et décès à 90 jours 



Étude SOCRATES:
-ECR multicentrique 
 international phase 3 (n=13199)
-Patients avec AIT/AVC ischémique
 randomisé ticagrelor 180 mg J1 puis
 90 mg bid (n=6589) VS ASA 300 mg
 J1 puis 100 mg die  (n=6610 ) pour
 90 jours au total
-Éligibilité: patients  40 ans avec 
 AIT à haut risque soit un score 
 ABCD2   4 ou avec une sténose 
 artérielle intra/extracrânienne 
 symtomatique ou 
 un AVC ischémique mineur 
 (score NIHSS  5) 
 pouvant être randomisé < 24h
 après le début des sx
-outcome primaire:
 combinaison d’événements AVC,
 infarctus du myocarde et décès

Outcome 
primaire:
Ticagrelor

6.7% (n=442)
VS

ASA
7.5% (n=497)

Récidive AVC
Ischémique:
Ticagrelor 

5.8% (n=385)
VS

ASA
6.7% (n=441)

Johnston SC et al, NEJM 2016;375:35-43



Étude SOCRATES:
outcome sécurité → saignements majeurs

Johnston SC et al, NEJM 2016;375:35-43

Saignements 
majeurs:

Ticagrelor
0.5% (n=31)

VS
ASA

0.6% (n=38)

La dyspnée était plus fréquente dans le groupe ticagrelor (6.2%) que le groupe ASA (1.4%)



Amarenco P et al, Lancet Neurol 2017;16:301-310

Une sténose athérosclérotique
intra/extracrânienne ipsilatérale
symptomatique potentielle a été
documenté chez 23% des patients
dans l’étude SOCRATES

AVC
ischémique

AVC, IM ou
décès



Étude SOCRATES:
Faits intéressants

• Le risque de récidive d’AVC à court terme dans l’étude a été 
passablement élevé et ce, particulièrement dans les 2 premiers jours

• Une analyse pré-spécifiée de sous-groupe avec athérosclérose 
ipsilatérale intra/extracrânienne a démontré une réduction 
significative de l’outcome primaire dans le groupe ticagrelor VS ASA:

• 6.7% VS 9.6%; HR 0.68; 95% CI 0.53-0.88; p=0.003

• Une analyse de sous-groupe suggère que le bénéfice du ticagrelor 
serait plus important chez les patients qui avaient reçu de l’ASA à 
l’intérieur des 7 jours de leur randomisation dans l’étude

• Ceci a jeté les bases d’un ECR en cours présentement (THALES) 
comparant ASA + Ticagrelor VS ASA + Placebo dans la même 
population dont les résultats sont attendus à la fin 2019 ou début 
2020

Johnston SC et al, NEJM 2016;375:35-43
Amarenco P et al, Lancet Neurol 2017;16:301-310



Combinaison ASA + 
clopidogrel

Girotra T et al, Curr Treat Options Neurol 2018;20:32
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Double thérapie antiplaquettaire (DTAP):
Combinaison ASA + Clopidogrel

Étude CHANCE
• 5170 patients  40 ans avec AIT 

(ABCD2 4) ou AVC mineur (NIHSS 3) 
en Chine

• Double thérapie antiplaquettaire ASA 
+ Clopidogrel (300 mg jour 1 et 75 mg 
die ensuite) VS ASA en monothérapie  

• Traitement débuté dans les 24 
premières heures de l’événement 
ischémique cérébral pour une durée 
de 90 jours

• Double thérapie antiplaquettaire 
pour une durée de 21 jours suivie de 
clopidogrel en monothéraphie

•  

Étude POINT
•4881 patients   18 ans avec AIT (ABCD2 4) 
ou AVC mineur (NIHSS 3) en Amérique du 
Nord, Europe, Australie et Nouvelle-Zélande
•Double thérapie antiplaquettaire ASA + 
Clopidogrel (600 mg jour 1 et 75 mg die 
ensuite) VS ASA en monothérapie  
•Traitement débuté dans les 12 premières 
heures de l’événement ischémique cérébral 
pour une durée de 90 jours
•Double thérapie antiplaquettaire pour une 
durée de 90 jours 
•Dose d’ASA recommandée est de 162 mg die 
pour les 5 premiers jours suivie de 81 mg 
die

 

•  

Johnston SC et al. NEJM. 2018;379:215-225
Wang YPM et al. NEJM. 2013;369:311-19

Aucun patient ayant reçu la thrombolyse IV dans 
les jours précédents n’a été inclut dans ces 2 études



Double thérapie antiplaquettaire 
(DTAP):

Combinaison ASA + Clopidogrel 
(CHANCE)

Étude CHANCE

•Résultats difficilement 
généralisables:
•Population chinoise 
uniquement
•Proportion d’hommes très 
élevée
•Proportion de patients 
recevant un traitement anti-
HTA et hypolipémiant plutôt 
faible 

Wang YPM et al. NEJM. 2013;369:311-19

↓ RR 32%
 ↓ RA 3,5%
  NNT = 29

11,7%

8,2%

Aucune différence concernant le risque 
hémorragique entre les deux traitements (0.3%)

Outcome primaire:
Récidive d’AVC



Johnston SC et al. NEJM. 2018;379:215-225

La majorité du bénéfice de la DTAP
a été vu dans les 30 premiers jours

Le risque de saignements majeurs devient
plus grand seulement après > 7 jours

Outcome primaire: combinaison d’événements
AVC ischémique, infarctus du myocarde et décès 
de cause ischémique

Pour chaque 1000 patients traités, on estime:                 
↓ 15 événements ischémiques/↑ 5 hémorragies



Double thérapie antiplaquettaire (DTAP):
Combinaison ASA + Clopidogrel (POINT)

• L’étude a été arrêté prématurément, alors que 84% des patients 
anticipés avaient été randomisés, en raison de:

• Un nombre excessif significatif de saignements majeurs dans le groupe 
DTAP

• Mais aussi un signal significatif d’efficacité du traitement dans le groupe 
DTAP

• La majorité des événements ischémiques survenus dans l’étude 
se sont produits dans les premiers 7 jours

• La majorité des événements ischémiques survenus dans l’étude 
étaient des AVC ischémiques

• La majorité des saignements majeurs survenus dans l’étude 
étaient des hémorragies systémiques non fatales et non 
intracrâniennes

Johnston SC et al. NEJM. 2018;379:215-225



Double thérapie antiplaquettaire (DTAP):
Combinaison ASA + Clopidogrel (POINT)

• Selon des résultats d’une sous-analyse de l’effet dans le temps de la DTAP 
dans l’étude POINT présentés au WSC à Montréal en octobre dernier:

• Le bénéfice de la DTAP prédomine dans les 21 premiers jours et 
l’emporte sur le risque faible mais présent d’hémorragies majeures

• Lorsque considéré avec les résultats de l’étude CHANCE, ceci suggère 
que de limiter la DTAP à 21 jours pourrait permettre de maximiser le 
bénéfice et réduire le risque

Événements
Ischémiques
majeurs

ASA
+

Placebo

ASA
+

Clopidogrel

HR Valeur P

0– 21 jours 5.6% 3.6% 0.65 0.0015

22 – 90 jours 0.9% 1.4% 1.38 0.24

Saignements 
majeurs

0 – 21 jours 0.2% 0.4% 2.32 0.02

22– 90 jours 0.2% 0.5% 2.32 0.02

Johnston SC et al. NEJM. 2018;379:215-225



Bath PM et al. Lancet 2018;391:850-859

-11% de patients avec
 AVC ischémiques non 
 mineurs (NIHSS > 6)
-10% de patients ayant
reçu la thrombolyse IV



Lignes directrices récentes:
thérapie antiplaquettaire après un AVC 

ischémique
recommandations pour le traitement 

chronique

Wein T et al. Int J of Stroke 2017;13:420-443



Lignes directrices récentes:
thérapie antiplaquettaire après un AVC 

ischémique
recommandations pour le traitement 

chronique

Wein T et al. Int J of Stroke 2017;13:420-443



Boulanger JM et al. Int J of Stroke. 2018

Lignes directrices récentes:
thérapie antiplaquettaire après un AVC 

ischémique
recommandations pour le traitement aigu



Boulanger JM et al. Int J of Stroke. 2018

Lignes directrices récentes:
thérapie antiplaquettaire après un AVC 

ischémique
recommandations pour le traitement aigu



Boulanger JM et al. Int J of Stroke. 2018

Lignes directrices récentes:
thérapie antiplaquettaire après un AVC 

ischémique
recommandations pour le traitement aigu



Conclusion

• La thérapie antiplaquettaire, principalement l’ASA, demeure au cœur du 
traitement de prévention de la récidive d’AVC:

• Traitement chronique: l’ASA a un effet modeste mais significatif 
• Traitement aigu: l’effet de l’ASA n’est pas à négliger car significatif

• La place de la double thérapie antiplaquettaire avec la combinaison ASA + 
Clopidogrel est beaucoup mieux définie:

• Phase aigüe seulement→AIT à haut risque/AVC ischémique mineur
• À débuter dans les premières 24h pour une durée de 21 jours

• Situations particulières où des données probantes sont souhaitables 
prochainement: 

• Patients avec AIT/AVC ischémique secondaire à une sténose artérielle 
athérosclérotique ipsilatérale → groupe à très haut risque !!!

• Patients ayant subi un événement ischémique cérébral alors qu’ils étaient déjà sous 
agent antiplaquettaire → aucune étude (ECR) disponible à ce sujet pour l’instant



Merci de votre 
attention

Questions ?
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