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Antithrombotiques et cardiopathies emboligenes :
Fibrillation Auriculaire

Warfarine versus aspirine (ASA) 6 essais cliniques, n = 4 052

AVC I RR = 0.55 [0.43;0.71] p < 0.001
Evt. CV 4 RR = 0.71 [0.59:0.85] p < 0.001
Hgie Maj. ] RR=1.71 121241 p=0.02
05 1 2 3 4
AVK > aspirine >

van Walraven C et al. JAMA 2002;288:2441-8.



Stratification du risque d'AVC de la FANR

Score de CHADS?2

Criteres CHADS Score

Insuf. Card.
HTA
Age > 75 ans

Diabete
atcd d’AVC (AID-AIT)

N = = = =

Arch Intern Med2003;163:936-43.
JAMA 2001;285:2864-70.



Identification des patients a risque TE : CHADS

n=1733 Score CHADS?2 AVC %/an (IC 95%)
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ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines Circulation. 2006;114:700-752.
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WASID :

Warfarin/Aspirin Symptomatic Intracranial Disease

mortalité

Hgie Maj.

0.4

0.3+

0.2

0.0

Warfarine (INR 2-3) n = 289
Aspirine (1300 mg) n = 280

0.4

0.3+

0.2+

0.0

étude en double aveugle
AIT / AID (Rankin < 3) dans les 3 mois

1 2 3 4
WASID. N Engl J Med 2005;352:1305-16.



adhésion activation aggrégation
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Collagéne...

TXAZ... ' P Clopidogrel
l (Plavix ®)
72 Prasugrel
aspirine (Effient ®)
dipyridamole

(Persantine ®)

Cat++

Anti-GPlibllla
abciximab (Réopro ®)
eptifibatide(Integrelin ®)
tirofiban (Agrastat ®)




Antiplaquettaires versus Placebo
195 études, 144 051 patients

evénements cardiovasculaires (IDM, AVC déces cardiovasc.)

IDM antécédent — — %RR=25+4
phase aigue —Ji}— % RR = 30 + 4
AVC antécédent 2 B %RR = 22 + 4
phase aigué —- %RR=114+3
AOMI B %RR =23 + 8
Total :10,7 % vs 132 % B %RR = 22 * 2 p < 0,0001
antiplaquettaires > 9:6 | 0.8 | 1 placebo >

Antithrombotic Trialists’ Collaboration. BMJ 2002;324:71-86



taux d’évéts cumulé (%)

CAPRIE : Clopidogrel versus ASA
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IDM, AVC, AOMI

IDM + AVC + déces vasculaire

RRR = 8.7%
p=0.043
Clopidogrel
n=9,599
n=19 185
0 6 12 18 24 30 36

mois de suivi

CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996; 348: 1329-39.



ESPRIT :

European/Australian Stroke Prevention in Reversible Ischaemia Trial

AVK (INR 2 & 3)

Diprydamole (200 mg x 2)
+ ASA (30 = 325 mQ)

ASA (30 & 325 mg)

AIT ou AID (Rankin < 3)
dans les 6 mois

Diprydamole (200 mg x 2)
+ ASA (30 = 325 mQ)

ASA (30 & 325 mg)

ESPRIT study group. Lancet 2006;367:1665-73.



ESPRIT :

European/Australian Stroke Prevention in Reversible Ischaemia Trial
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DC vasc + AVC + IDM + HM événements ischémiques

— ASA
== ASA + Dipyridamole

1 2 3 4 5 O 1 2 3 4 L ans

ESPRIT study group. Lancet 2006;367:1665-73.



PRoFESS : plan expérimental

Plan factoriel 2 x 2 (Telmisartan / palcebo)

= 20 333 pts avec AVC récent

DYP + ASA | Clopidogrel *

200 mg / 25 mg bid ! 75 mg od

* Comparaison initiale avec clopidogrel + ASA stoppée aprés MATCH
=>» switch vers clopidogrel seul de 2027 pts aprés 1 durée max de 8 mois



PRoFESS : reésultats efficacite

Récidives d’AVC

12% 4 Clopidogrel : 8.8 %
8 % - DYP + ASA: 9.0 %
4 % -
Hgies majeures : 3.6 % versus 4.1 % p<0.05
0 % I I | T | | I

1 2 3 ans

* Cox ajusté / age, diabéte, IEC, Rankin PROFESS. N Engl J Med 2008;359



etude MATCH

Clopidogrel + ASA n=3800

| | | | ‘
AIT ou AID double aveugle
« risque éleveé » R
dans les 3 mois Clopidogrel + placebo n=3800
rﬁ1 mé mf ml12 m18

MATCH. Lancet 2004;364:331-7



AVC : Clopidogrel + Aspirine versus Clopidogrel

taux cumulé d’événements

0.20 -

0.16 -

0.12-

0.08 -

0.04 -

0.00 -

IDM + AVC + rehosp + DC cardiovasc.

Hgies intra-cérébrales
H (V)
ASA + Clopidogrel 1.1 % b = 0.029
Placebo + Clopidogrel 0.7 %
RRR =6.4 % [- 4.6 ; 16.3]
p=0.244
o 3 6 9 12 15 18

mois de suivi
MATCH. Lancet 2004;364:331-7



CHARISMA : clopidogrel + ASA et pts a risque

= Prévention secondaire : IDM, AVC ou AOMI <5 ans
n=12153

* Prévention primaire : cummul de FDR maj et/ou min
n= 3264

Total : n =15 603

clopidogrel + ASA versus ASA



etude CHARISMA : 10M + AVC + DC cardiovasc
prévention primaire ou secondaire

IDM + AVC + DC cardiovasc

10

n=9478

8.8 % ASA
2
g & - 7.3 % ASA +
E o clopidogrel
] _
S -
@)
)
O " .
é il Hgies majeures
O _ .
LE> = ‘ ASA + Clopidogrel 2.0 % b = 0.004
-_‘-.-"'"‘,. ASA 1 l3 %
R T T | T 1 .
0 g 12 18 24 30 mois

Bhatt et al. JACC 2007;49:1982-8.
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