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RÉSUMÉ : Alors que la physiopathologie prothrombogène de l’athérosclérose suggérait un net bé-
néfice des associations antithrombotiques chez le sujet artériopathe, les données des différentes 
études menées jusqu’à présent ont formellement souligné le risque hémorragique accru des antivita-
mines K (AVK) au long cours dans cette indication.
La découverte des anticoagulants oraux directs (AOD) a représenté une avancée majeure dans le 
domaine des antithrombotiques. Au moins aussi efficaces que les AVK et responsables de moins 
d’hémorragies majeures, les AOD sont aujourd’hui le traitement de première intention dans la maladie 
thromboembolique veineuse et la fibrillation auriculaire non valvulaire.
Les résultats de l’étude COMPASS donnent un nouvel élan à la prévention secondaire des sujets arté-
riopathes et ouvrent de nouvelles voies d’amélioration de leur pronostic général et local.
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Place des anticoagulants oraux directs 
dans l’artériopathie oblitérante 
des membres inférieurs

L a principale étiologie de l’artériopa-
thie oblitérante des membres infé-
rieurs (AOMI) est l’athérosclérose, 

un processus systémique intéressant 
les lits artériels dans leur ensemble. De 
ce fait, l’AOMI est non seulement une 
atteinte vasculaire locale mais aussi 
le marqueur d’une affection générale. 
Au-delà du risque local d’amputation ou 
de revascularisation, les sujets porteurs 
d’une AOMI (symptomatique ou non) 
présentent un risque cardiovasculaire 
(CV) accru (infarctus du myocarde [IDM], 
accident vasculaire cérébral [AVC]) [1].

La présence d’un index de pression sys-
tolique (IPS) ≤ 0,9 chez un patient double 
le risque de morbi-mortalité CV à 10 ans 
[2]. Cette double atteinte, locale et géné-
rale, de l’AOMI est prise en compte dans 
la définition des stratégies thérapeu-
tiques et justifient le volet de prévention 
cardiovasculaire générale dans la prise 
en charge des sujets AOMI, en complé-

ment de la thérapeutique locale dédiée 
à améliorer la perfusion du membre [3].

La prise en charge globale CV a pour but 
d’éviter la progression et la complication 
de l’affection athéromateuse au niveau 
des autres territoires vasculaires, en 
particulier cardiaque et cérébral, et 
fait appel à des mesures physiques, au 
contrôle des facteurs de risque cardio-
vasculaires ainsi qu’à des thérapeutiques 
médicamenteuses.

L’athérosclérose est définie par une asso-
ciation variable de remaniements et des 
modifications de l’endothélium et de la 
média. Celles-ci provoquent une surex-
pression des molécules d’adhésion, des 
chémokines, des facteurs de croissance, 
de matrice extracellulaire (collagènes, 
fibronectine) responsables de la fibrose, 
de la sténose et de la rétention des 
lipides dans la plaque. Parallèlement, le 
processus d’athérosclérose est respon-
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sable d’une surexpression des métallo-
protéases entraînant le remodelage et la 
fragilisation de la plaque, et d’une surex-
pression des protéines de l’hémostase 
(FT, PAI-1) générant un effet prothrom-
botique. Les lésions d’athérosclérose 
finissent par aboutir à des complications 
thromboemboliques (thrombose sur 
plaque, rupture ou ulcération, emboles 
distaux d’agrégats plaquettaires) respon-
sables de la morbi-mortalité cardiovas-
culaire [4].

Dans cette logique, le traitement anti-
thrombotique (antiplaquettaire et 
anticoagulant) a conquis une place 
importante dans les pathologies cardio-
vasculaires et tout particulièrement dans 
la maladie coronaire.

Les antiplaquettaires 
dans l’AOMI

L’effet des antiplaquettaires dans le 
traitement de l’AOMI a été évalué en 
termes de bénéfice local et aussi géné-
ral. Concernant le pronostic local, le 
traitement antiplaquettaire s’est avéré 
être associé à une diminution de 30 % 
du risque d’occlusion artérielle à 19 mois 
ainsi qu’à une diminution du nombre 
d’hospitalisations pour revascularisa-
tion (18 % vs 22 %) [5]. Au-delà, le trai-
tement antiplaquettaire a aussi démontré 
son efficacité globale dans la réduction 
d’environ 25 % des événements cardio-
vasculaires chez les sujets présentant 
une AOMI symptomatique [6]. C’est 
pourquoi les principales recommanda-
tions comme celles de l’ESC soutiennent 
le recours aux antiplaquettaires (aspirine 
ou notamment clopidogrel) dans cette 
indication [3].

Cependant, malgré le recours à ce traite-
ment, un risque thrombotique résiduel 
persiste. à titre d’illustration, dans l’essai 
EUCLID [7] comparant le clopidogrel au 
ticagrélor : les patients atteints d’AOMI 
ont présenté un taux d’événements CV 
fatals ou non fatals d’environ 10,7 % à 
30 mois, et ce malgré un taux satisfaisant 

de recours aux thérapeutiques préven-
tives telles que les statines. Ainsi, il reste 
encore une marge de bénéfice potentielle 
si l’on peut intensifier le traitement anti-
thrombotique sans excéder le risque 
hémorragique.

La bithérapie associant le clopidogrel 
et l’aspirine vs l’aspirine seule a été 
évaluée dans l’étude CHARISMA [8]. 
L’étude concernait des sujets présen-
tant une maladie coronaire documentée 
et/ou une affection cérébrovasculaire 
documentée et/ou une AOMI patente 

et/ou 2 facteurs de risque majeurs ou 
1 facteur mineur et 1 facteur majeur 
ou 3 facteurs mineurs. Alors que la 
différence en termes d’événement car-
diovasculaire n’était pas significative 
concernant la population générale de 
l’étude, chez les sujets porteurs d’une 
maladie cardiovasculaire documen-
tée, le duo aspirine + clopidogrel avait 
démontré une réduction de 12,5 % du 
risque relatif d’IDM, d’AVC et de morta-
lité cardiovasculaire sans augmentation 
du risque d’hémorragie sévère compa-
rativement à l’aspirine seule.
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Fig. 1 : Taux de D-dimères aux différents stades de la pathologie athéromateuse coronarienne. Adaptée de [9].

Fig. 2 : Comparaison des taux de D-dimères chez 2 groupes d’artériopathes stables, en bleu ceux présentant par 
la suite des événements CV et en rouge ceux n’ayant pas d’événements durant la période de suivi. Adaptée de [11].
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Dans le sous-groupe très limité des 
patients ayant une AOMI, une analyse 
post hoc montrait que l’association 
aspirine + clopidogrel réduisait la sur-
venue du critère primaire combiné de 
15 %, ce qui n’atteignait pas la signifi-
cativité. Cette diminution se faisait au 
prix d’une augmentation des hémorra-
gies mineures.

Au-delà de l’activation plaquettaire, 
l’atteinte artérielle athéromateuse s’ac-
compagne d’une augmentation de la for-
mation et de la dégradation de fibrine. 
Celle-ci est présente autant à la phase 
aiguë de la pathologie athéromateuse que 
lors de la phase chronique dite “stable” 
(fig. 1) [9] et le taux de D-dimères, pro-
duits de dégradation de la fibrine, semble 
avoir une valeur prédictive de survenue 
d’événement aigu dans le futur (fig. 2) 
[10, 11] avec une augmentation progres-
sive des taux de D-dimères en amont de 
l’événement.

Les AVK dans l’AOMI

Ces données ont ravivé l’hypothèse du 
bénéfice d’un traitement antithrombo-
tique plus agressif. En ce sens, le traite-
ment anticoagulant par AVK à plus forte 
dose (INR : 3-4,5) en monothérapie chez 
les sujets revascularisés comparé au trai-
tement antiplaquettaire [12] s’est avéré 
un échec en termes de risque hémorra-
gique encouru. L’idée du renforcement 
du traitement antithrombotique usuel 
par une association anticoagulant + anti-
plaquettaire a fait son chemin.

Le premier traitement anticoagulant 
étudié dans l’AOMI, la warfarine (avec 
un INR > 2) en association avec un anti-
plaquettaire (aspirine/clopidogrel/
ticagrélor) n’a pas démontré une effi-
cacité supérieure à la monothérapie 
antiplaquettaire dans la prévention 
des événements CV (RR : 0,91 ; IC 95 % : 
0,74-1,12) [13]. Cette bithérapie provo-
quait, parallèlement, une augmentation 
du risque hémorragique : hémorragie 
majeure (RR : 3,41 ; IC 95 % : 1,84-6,34) ou 

mineure (RR : 2,82 ; IC 95 % : 1,43-5,58). 
Ces mêmes résultats ont été retrouvés 
chez les sujets AOMI revascularisés (1) 
 avec l’association warfarine taux INR dit 
“classique” (2-3) [14] ou taux INR plus 
faible (1,4-2,8) [15].

De même, le traitement anticoagulant 
par héparine ou héparine de bas poids 
moléculaire (HBPM) dose curative, 
accompagné d’une augmentation du 
risque hémorragique, n’a pas démontré 
une efficacité de prévention des événe-
ments CV supérieure à celle des antipla-
quettaires [16].

AOD : nouvelles perspectives

L’idée abandonnée de l’utilisation 
des anticoagulants dans la prévention 
secondaire chez les sujets avec une 
pathologie athérosclérotique a été ravi-
vée avec la découverte et l’utilisation 
des AOD (dabigatran, rivaroxaban et 
apixaban) dans la prévention des AVC 
chez les sujets en fibrillation auriculaire 
(FA) ou comme traitement de la maladie 
thrombo embolique veineuse (MTEV).

Au-delà de leur rôle dans la cascade de 
la coagulation, le facteur Xa et la throm-
bine sont des importants modulateurs de 
signalisation cellulaire via le récepteur 
PAR (Protease-activated receptor). Cet 
effet pro-inflammatoire au niveau de la 
paroi artérielle a été démontré comme 
étant contributif au processus d’athé-
rosclérose [17].

L’endothélium, les plaquettes, les 
cytokines et chémokines pro-inflam-
matoires et les serines protéases (facteur 
tissulaire, facteur Xa, thrombine), via 
l’activation des PAR, ont un rôle majeur 
dans l’inflammation et la migration 
leucocytaire qui aboutit à l’athérosclé-
rose [18].

Les études précliniques ont démontré 
l’effet bénéfique et protecteur des inhi-
biteurs directs du facteur Xa et de la 
thrombine sur l’évolution de la plaque 

d’athérome [19, 20]. Chez les souris défi-
cientes en apolipoprotéine E, l’inhibition 
directe de la thrombine a un effet freina-
teur, voire réducteur, sur la formation et 
la croissance de la plaque d’athérome 
[20]. Parallèlement, l’inhibition directe 
du facteur Xa réduit le taux des sténoses 
post-angioplastie sur artères athéroma-
teuses chez les lapins [21]. Ces résultats 
sont actuellement en cours d’évaluation 
clinique en termes de prévention de la 
dysfonction endothéliale et de progres-
sion de l’athérosclérose chez les sujets 
en FA [22].

En complément de cet effet “anti-athé-
romateux” encore hypothétique, les 
avantages des AOD comparés à la war-
farine sont non seulement la facilité 
d’usage due à la pharmacodynamie plus 
simple, sans la nécessité du monitoring 
au long cours, mais aussi, à efficacité 
égale, le moindre risque d’hémorragies 
majeures, en particulier d’hémorragies 
intra crâniennes [23].

L’indication dans la pathologie athéro-
mateuse a été justifiée par les bénéfices 
observés dans l’étude ATLAS ACS- 
TIMI 51 avec l’association à faible dose 
rivaroxaban + bithérapie antiplaquet-
taire chez les sujets présentant un syn-
drome coronarien aigu.

>>> À ce jour, une étude rando-
misée de phase III a étudié le riva-
roxaban à faible dose chez les sujets 
ayant une AOMI : l’étude COMPASS 
(Cardiovascular OutcoMes for People 
using Anticoagulation StrategieS). 
Ayant inclus plus de 27 000 patients 
avec une pathologie athérosclérotique 
avérée (maladie coronaire ou artériopa-
thie périphérique), l’étude COMPASS 
a comparé le rivaroxaban à faible dose 
(2,5 mg × 2 associé à l’aspirine, ou 5 mg 
× 2 seul) à l’aspirine seule dans la réduc-
tion des événements cardiovasculaires. 
Sur la totalité des sujets inclus, 7 470 pré-
sentaient une atteinte athéromateuse 
périphérique (carotidienne ou AOMI), 
dont 6 048 symptomatiques. L’essai a 
été prématurément arrêté après un suivi 
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moyen de 21 mois suite à la réduction 
significative (de 24 %) du critère de 
jugement principal (décès CV, accidents 
coronaires et cérébraux) (fig. 3), au prix 
d’un excès d’accidents hémorragiques 
(+ 0,7 % par an) non fatals [24].

Le bénéfice net (tableau I) incluant 
le critère principal et les hémorragies 
majeures est significativement en faveur 
de la bithérapie (RR = 0,79), comme en 
témoigne la réduction significative de la 
mortalité (-0,4 % par an).

Parallèlement, l’association riva-
roxaban-aspirine a apporté un béné-
fice net concernant le pronostic local 
des sujets AOMI autant en termes de 
survenue d’événements majeurs que 
d’amputation (tableau II). Aucun résul-
tat probant n’a été obtenu avec le riva-
roxaban seul (du moins dans la courte 
période de l’étude), ce qui souligne l’in-
térêt de l’association antithrombotique.

Ces dernières années, un nombre crois-
sant d’études négatives nous avait fait 
perdre l’espoir d’une amélioration 
du pronostic des sujets artériopathes. 
L’étude COMPASS avec le bénéfice net de 
l’association anticoagulant “minidose” 
+ antiplaquettaire (rivaroxaban 2,5 mg x 
2/j + aspirine 100 mg) dans la réduction 
du risque de décès, d’IDM ou d’AVC ainsi 
que du risque local, sans risque accru 
d’hémorragie fatale ou intracrânienne, 
ouvre la possibilité d’une meilleure thé-
rapeutique des sujets AOMI.

Dans la suite logique de ces résultats, des 
études sont en cours afin d’analyser l’ef-
ficacité des AOD chez les sujets AOMI 
revascularisés.

>>> Dans l’étude ePAD, 203 sujets ayant 
bénéficié d’une procédure endovascu-
laire pour des lésions fémoro-poplitées 
[25] ont été randomisés en 2 groupes :
– l’un ayant de l’endoxaban 60 mg + aspi-
rine pendant 3 mois suivi d’aspirine 
100 mg seule ;
– l’autre sous clopidogrel avec dose de 
charge de 300 mg suivie de 75 mg asso-
ciée à l’aspirine 100 mg durant 3 mois, 
suivie d’aspirine seule.

Les critères primaires de sécurité et 
d’efficacité sont respectivement le sai-
gnement selon les critères ISTH et le 
taux d’occlusion ou resténose des zones 
revascularisées. Les résultats prélimi-
naires à 6 mois ne montrent aucune dif-
férence entre les 2 groupes, tant sur le 
plan de la sécurité que de l’efficacité [26].

>>> Au même titre, l’étude VOYAGER 
analyse l’efficacité du rivaroxaban 
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Fig. 3 : Incidence cumulative du critère de jugement principal (décès CV, infarctus du myocarde, accident vas-
culaire cérébral) chez les sujets ayant une artériopathie périphérique – étude COMPASS. Adaptée de [24].

Rivaroxaban + 
aspirine 
n = 9,152

Aspirine
n = 9,126

Rivaroxaban + aspirine 
vs aspirine

n % n % RR IC 95 % p

Critère de jugement 
principal

+
hémorragies majeures

426 4,7 529 5,8 0,80
0,70-
0,91

0,0005

Tableau I : Bénéfice net de l’association rivaroxaban + aspirine chez les sujets ayant une artériopathie péri-
phérique – étude COMPASS. Adapté de [24].

Tableau II : Pronostic local des sujets AOMI dans l’étude COMPASS. Adapté de [24].

R + A
n = 2,492

A
n = 2,504

R + A
vs aspirine

n
(%)

n
(%)

RR
(IC 95 %)

p

Événements 
majeurs1

30
(1,2)

56
(2,2)

0,54
(0,35-0,84)

< 0,005

Amputation majeure
5

(0,2)
17

(0,7)
0.30

(0,11-0,80)
0,01

Événements majeurs1

+
amputation majeure

32
(1,3)

60
(2,4)

0,54
(0,35-0,82)

0,004

A : aspirine ; R : rivaroxaban.
1 Événements majeurs : ischémie aiguë, ischémie critique, amputation.
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2,5 mg x 2 en association avec l’aspi-
rine vs l’aspirine seule chez près de 
6 500 sujets après une revascularisation 
infra-inguinale. Les résultats sont atten-
dus en 2019.

La bithérapie antithrombotique (anti-
plaquettaire-anticoagulant) initia-
lement étudiée sans succès dans la 
pathologie athérosclérotique et for-
mellement contre-indiquée dans nos 
pratiques semble enfin avoir retrouvé 
le duo efficace. Il restera à affiner les 
résultats existants ou à venir pour opti-
miser le rapport bénéfice/risque chez les 
patients artériopathes.
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