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RÉSUMÉ : La prise en charge du patient diabétique reste un véritable enjeu de santé publique. La 

population diabétique, en particulier diabétique de type 2, développera dans plus de 50 % des cas 

une maladie coronarienne. Elle est la première cause de décès chez ces patients. De plus, 30 % des 

syndromes coronariens aigus concernent des sujets diabétiques [1].
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Quel traitement antiplaquettaire 

proposer au coronarien diabétique ?

I
l est établi que les patients diabétiques 

présentant un événement ischémique 

ont un risque de récidive plus impor-

tant que les patients coronariens non 

diabétiques avec un pronostic plus 

sombre. L’incidence élevée des événe-

ments ischémiques au cours du diabète 

de type 2 s’explique au niveau physiopa-

thologique par l’association de plusieurs 

mécanismes aboutissant à un état pro-

thrombotique (fig. 1) :

– une hyperactivité plaquettaire et une 

hypofibrinolyse entraînant une amélio-

ration de l’agrégation plaquettaire et une 

hypercoagulabilité ;

– une dysfonction endothéliale ;

– une moindre sensibilité des plaquettes 

aux antiagrégants “historiques” de type 

aspirine et clopidogrel.

Néanmoins, les recommandations de 

l’European Society of Cardiology (ESC) 

en 2017 [1] se sont positionnées sur le 

sujet. Elles recommandent d’adopter 

une stratégie similaire chez les patients 

diabétiques et chez les non-diabétiques, 

Fig. 1 : Mécanismes physiopathologiques de l’état prothrombotique chez le diabétique.
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en considérant que le diabète de type 2 

n’est pas un facteur suffisant à lui seul 

pour modifier la stratégie antiagrégante 

plaquettaire.

Cependant, à la lumière des dernières 

études que nous détaillerons plus avant, 

il semble nécessaire d’optimiser le trai-

tement antiagrégant de cette popula-

tion. De façon concomitante, l’équilibre 

du diabète et le contrôle des facteurs de 

risque cardiovasculaire sont essentiels 

pour prévenir les récidives d’événe-

ments ischémiques.

Rappel sur l’effet des 
traitements antiagrégants 
“historiques” chez le diabétique

1. Aspirine

Les patients diabétiques semblent moins 

sensibles à l’aspirine qu’une population 

non diabétique. Cela est expliqué par une 

accélération du turn-over plaquettaire 

qui aboutit à une efficacité immédiate de 

l’aspirine après la prise s’amendant rapi-

dement. Le nycthémère n’est donc plus 

couvert. Il a été démontré qu’il existe 

un échappement nycthéméral au cycle 

de l’aspirine chez les patients porteurs 

d’une maladie coronaire stable diabé-

tique [2]. Cette variation circadienne ne 

semble pas sensible à la majoration des 

posologies d’aspirine [3]. La solution 

ne semble donc pas être d’augmenter 

mais plutôt de fractionner la prise d’as-

pirine. En effet, le fractionnement des 

doses d’aspirine en deux prises (toutes 

les 12 heures) permet d’assurer une 

inhibition plaquettaire biologiquement 

efficace [4].

2. Clopidogrel

Après l’instauration d’un traitement par 

clopidogrel à doses de charge (300 mg) 

au cours d’une angioplastie percuta-

née programmée, ou par clopidogrel en 

dose d’entretien (150 mg/j) après un syn-

drome coronarien aigu (SCA), il existe 

une résistance au clopidogrel avec des 

taux d’agrégation plaquettaire supé-

rieurs dans la population des patients 

diabétiques [5, 6]. L’explication de ce 

phénomène réside dans le métabolisme 

à plusieurs étapes du clopidogrel, avec 

notamment une dégradation hépatique 

qui est accélérée chez les patients dia-

bétiques.

La solution pourrait donc être l’utilisa-

tion d’antiagrégants plaquettaires, de 

type inhibiteur du récepteur P2Y12, ne 

passant pas par cette voie de catabolisme 

(voie des estérases). En effet, le prasu - 

grel utilise lui aussi la voie des estérases, 

non pas pour cataboliser mais pour par-

ticiper à la genèse de son métabolite 

actif. En revanche, le ticagrelor, lui, est 

directement actif et ne nécessite pas de 

métabolisme.

Nous allons donc maintenant nous inté-

resser à la pratique quotidienne en nous 

focalisant sur le syndrome coronarien 

chronique et les syndromes coronariens 

aigus.

Quid du syndrome coronarien 
chronique ?

L’antiagrégation plaquettaire dans le 

syndrome coronarien chronique (SCC) 

est désormais bien établie avec une bi- 

antiagrégation plaquettaire par aspirine 

et clopidogrel après une angioplastie 

coronaire suivie d’une mono-antiagré-

gation plaquettaire après 6 mois.

1. Évidence

La littérature nous permet principale-

ment d’apporter des éléments de réponse 

sur la décision quant au choix de l’anti-

agrégant après cette période de 6 mois, le 

traitement le plus classiquement arrêté 

étant le Plavix pour laisser l’aspirine 

seule à vie. Néanmoins, sous aspirine, 

les patients diabétiques ont un taux de 

récidive d’environ 20 % (fig. 2).

>>> Le sous-groupe de l’étude 

CHARISMA [7, 8], s’intéressant unique-

ment à la prévention secondaire, semble-

rait montrer que l’association aspirine 

+ clopidogrel (comparée à aspirine 

+ placebo) permettrait une réduction 

significative de la survenue de MACE. 

Il y avait dans cette sous-étude 30 % 

de patients diabétiques dans chaque 

groupe.

>>> Une sous-étude de l’étude CAPRIE 

[9, 10], dans une population similaire, a 

porté sur le bénéfice de l’utilisation du 

clopidogrel seul par rapport à l’aspirine 

seule en prévention secondaire dans 

une population diabétique ou non dia-

25

20

15

10

5

0

Ta
u

x
 d

’é
v
é

n
e

m
e

n
ts

 a
n

n
u

e
ls

 (
%

)

12,7 %

Non-diabétiques Tous les patients
diabétiques

Traités à
l’insuline

Aspirine

Clopidogrel

11,8 %

17,7 %

15,6 %

21,5 %

17,7 %

38

21

9

Fig. 2 : Nombre d’événements annuels (décès d’origine vasculaire, infarctus du myocarde, accident vasculaire 
cérébral, réhospitalisation pour saignement ou ischémie) pour 1000 patients traités par clopidogrel au lieu de 
l’aspirine chez les patients non diabétiques, diabétiques, ou diabétiques insulino-requérants.
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bétique. Le clopidogrel en monothérapie 

semblerait réduire de façon significative 

la survenue de MACE par rapport à l’as-

pirine en monothérapie (réduction abso-

lue du risque 2,1 % ; p = 0,042), avec un 

bénéfice plus important chez les patients 

traités par insuline.

Par ailleurs, les données de la littérature 

manquent quant à l’utilisation des nou-

veaux antiagrégants plaquettaires de 

type ticagrelor ou prasugrel aussi bien 

dans la période post-angioplastie qu’au-

delà de cette période.

>>> L’étude GLOBAL LEADERS [11] 

a porté sur l’administration d’aspirine 

+ ticagrelor 1 mois suivie par 23 mois de 

ticagrelor seul par rapport à l’administra-

tion d’aspirine + ticagrelor ou clopidog-

rel 12 mois suivie par 12 mois d’aspirine 

seule après une angioplastie avec stent 

actif de dernière génération dans une 

population de syndromes coronariens 

chroniques ou de syndromes corona-

riens aigus. Il n’y a pas de supériorité de 

la première association sur la survenue 

du critère de jugement principal (décès 

toutes causes, apparition d’une onde Q), 

y compris dans la sous-population de 

patients diabétiques.

>>> L’étude ALPHEUS est actuellement 

en cours. Elle vise à évaluer l’efficacité du 

ticagrelor en comparaison au clopidog-

rel au cours d’une angioplastie coronaire 

programmée (syndrome coronarien chro-

nique). Le critère de jugement principal 

est la survenue d’un épisode ischémique 

dans les 48 heures suivant la revasculari-

sation ou au moment de la sortie (infarc-

tus du myocarde de type 4). Le critère de 

jugement secondaire est la survenue d’un 

événement hémorragique dans le même 

temps en suivant la classification BARC.

2. Guidelines et pratique clinique

Les recommandations de l’ESC 2017 [1] 

préconisent une bithérapie par aspi-

rine et Plavix pendant 6 mois après une 

angioplastie coronaire (classe I). Cette 

durée est modulable à 3 mois en cas de 

haut risque hémorragique (classe IIa) 

(fig. 3). Au-delà de cette période, une 

mono-antiagrégation plaquettaire devra 

être utilisée avec préférentiellement du 

clopidogrel après avoir réévalué le risque 

hémorragique.

En pratique, en cas de haut risque 

ischémique concernant les patients 

diabétiques, il est possible d’utiliser les 

nouveaux antiagrégants plaquettaires 

après une angioplastie programmée ou 

une prolongation de la bithérapie par 

aspirine + clopidogrel entre 6 et 30 mois 

après estimation du risque hémorragique 

(fig. 4).

Quid du syndrome coronarien 
aigu ?

Dans le syndrome coronarien aigu 

(SCA), le dogme est de maintenir une bi- 

antiagrégation plaquettaire pendant 1 an. 

Cependant, cette durée est à mettre en 

balance avec le risque hémorragique et 

le risque ischémique, et ce d’autant plus 

que le diabète est déséquilibré (fig. 5).

1. Évidence concernant la durée de la 

bi-antiagrégation plaquettaire dans le 

SCA

>>> L’étude DAPT [12, 13] a comparé la 

poursuite d’une thyénopyridine après 

12 mois associée à l’aspirine versus un 

placebo associé à l’aspirine chez des 

diabétiques et des non-diabétiques ayant 

fait un SCA. Il a été montré une réduction 

significative du risque d’infarctus du 

myocarde à 30 mois dans la population 

générale.

>>> L’étude PEGASUS [14, 15] s’est inté-

ressée à la prolongation de la bithérapie par 

ticagrelor au-delà de 12 mois. Elle a com-

paré à l’aspirine du ticagrelor 90 mg, du 

ticagrelor 60 mg, ou un placebo dans une 

population diabétique et une autre non 

diabétique. Il n’y a pas de différence signi-

ficative dans le groupe diabétique et dans 

le groupe non diabétique à la poursuite 

d’un traitement par ticagrelor (p = 0,99).

Maladie coronarienne stable

DES/BMS or DCB

Risque élevé de saignement

Non Oui

A C

6 mois DAPT

Continuer DAPT

> 6 mois

Classe I A

1 mois DAPT

Classe IIb C

3 mois DAPT

Classe IIa B

A C

A C

Classe IIb A

Fig. 3 : Recommandations ESC 2017 sur la stratégie 
antiagrégante dans la SCAD.

Fig. 4 : Stratégie antiagrégante possible, après évaluation du risque hémorragique, chez le patient diabétique.

Classe IIb : ICP programmée : ticagrelor ou prasugrel
dans les cas à haut risque

Classe IIb : durée > 6 mois si très haut risque ischémique

Stratégie plus souvent
utilisée chez les diabétiques
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2. Évidence concernant le type de 

bi-antiagrégation plaquettaire

Actuellement, une nouvelle straté-

gie se dégage : la stratégie de déses-

calade (de-escalation) dans le SCA 

en maintenant une bi-antiagrégation 

plaquettaire agressive (aspirine + tica-

grelor ou prasugrel) pendant 1 mois 

(risque de thrombose de stent accrue) 

suivie d’une bi-antiagrégation plaquet-

taire allégée jusqu’à 12 mois (aspirine 

+ clopidogrel) comme l’a montré l’étude 

TOPIC (fig. 6) [16]. Cependant, dans 

cette étude, nous pouvons voir que la 

sous-population de patients diabétiques 

ne tirerait aucun bénéfice de celle-ci.

Nous retrouvons des résultats concor-

dants dans l’étude TROPICAL-ACS [17]. 

Elle étudiait le bénéfice d’une désesca-

lade en comparant deux groupes : un 

groupe aspirine + prasugrel en bithéra-

pie pendant 12 mois par rapport à un 

groupe aspirine + P2Y12 où la désesca-

lade était dictée par un test d’agrégation 

plaquettaire.

Par ailleurs, les grandes études menées 

sur le ticagrelor (PLATO) [18] et le pra-

sugrel (TRITON) [19] n’ont pas démontré 

de bénéfice particulier de l’association 

aspirine + clopidogrel versus asprine 

+ ticagrelor ou prasugrel dans la popu-

lation diabétique comme nous le montre 

le tableau I, sans qu’il y ait pour autant 

plus de risques hémorragiques pour 

l’une ou l’autre des associations.

3. Guidelines

Les recommandations de l’ESC 2017 [1] 

préconisent, dans le SCA, une bithéra-

pie antiagrégante avec une association 

aspirine + ticagrelor ou prasugrel pen-

dant 12 mois (classe I). En fonction du 

Fig. 5 : Durée de la bi-antiagrégation plaquettaire en fonction du risque hémorragique et ischémique.

1-3 M

ICP

PRECISE DAPT

score
Diabète Tout diabèteDAPT

score

Possible si haut risque

hémorragique

Possible si très haut risque

ischémique

Risque hémorragique prédominantBénéfice ischémique

prédominant

Durée

recommandée

6 M 12 M 30 M

0 0,5

Switché meilleur Inchangé meilleur

1 1,5 2

Sous-groupes Switché (n = 322) Inchangé (n = 323) Odd ratio Valeur

    (IC 95 %) de p   

  Événements/total Taux Événements/total Taux
  de patients (nombre) d’événements (%) de patients (nombre) d’événements (%)

Tous patients 42/322 13,4 85/323 26,3 0,48 (0,34-0,68)

Diabète      0,96
 Oui 19/84 22,6 24/93 25,8 0,88 (0,45-1,71)

 Non 24/238 10,1 61/230 26,5 0,38 (0,23-0,63)

Fig. 6 : Stratégie de désescalade (de-escalation) chez le diabétique.

Essai
Patients

(diabète/total)
Réglage Bras traité

Critère principal 
d’efficacité

Événements chez 
les diabétiques

Risque de 
saignement

des diabétiques

TRITON-TIMI 38 3 146/13 608
Patients SCA 

subissant une ICP

Aspirine + prasugrel 
vs aspirine + 
clopidogrel

Décès CV, IM non 
fatal ou AVC non 

fatal

12,2 % vs 17,0 %
HR = 0,70

(0,58-0,85)
p = 0,09

2,6 % vs 2,5 %
HR = 1,06

(0,66-1,69)
p = 0,29

PLATO 4 662/18 624 SCA
Aspirine + ticagrelor 

vs aspirine + 
clopidogrel

Décès CV, 
IM ou AVC

14,1 % vs 16,2 %
HR = 0,88

(0,76-1,03)
p = 0,49

14,1 % vs 14,8 %
HR = 0,95

Tableau I : Études TRITON et PLATO chez le diabétique.



44

réalités Cardiologiques – n° 359_Janvier 2021

Revues générales

risque hémorragique, la durée de la 

bithérapie pourra être abaissée à 6 mois 

(classe IIa). En revanche, en cas d’an-

técédent d’infarctus du myocarde ou 

de risque ischémique élevé, le patient 

pourra bénéficier d’une stratégie plus 

prolongée (classe IIb) (fig. 7).

4. En pratique

Comme nous l’avons vu, grâce aux données 

solides de la littérature, il semble raison-

nable de poursuivre la bithérapie 12 mois 

par aspirine + ticagrelor ou prasugrel chez 

le diabétique sans adopter de stratégie de 

Fig. 7 : Algorithme pour le traitement antithrombotique des patients présentant un SCA sans sus-décalage du segment ST bénéficiant d’une coronarographie.

Envisager une DAPT à long terme
(> 6 mois en cas de SCAD et > 12 mois en cas de SCA)

Patients avec un risque élevé de saignement

• Personnes âgées
• Dysfonctionnement cognitif
• Anticoagulant oral chronique
• Saignement actif
• Saignement sous DAPT
• Femmes
• Maladie du foie
• Anémie ou thrombocytopénie ou les deux
• Ulcère peptidique

Envisager une DAPT à court terme
(< 6 mois en cas de SCAD et < 12 mois en cas de SCA)

Patients à haut risque

• NSTEMI ou STEMI antérieur
• Événements ischémiques
   récurrents sur DAPT
• Antécédent de thrombose de stent
• Maladie inflammatoire chronique
• Diabète
• Dysfonctionnement rénal chronique

ICP à haut risque

• > 3 stents
• Longueur totale des stents > 60 mm
• ICP complexe (occlusion totale chronique,
   bifurcation complexe et ICP plurivasculaire)
   ICP avec stents biorésorbables

Fig. 8 : Résumé sur la prise en charge du patient diabétique [20].

1  mois

3 mois

6 mois

12 mois

Anticoagulation
avant angioplastie

Durée du traitement

Risque ischémique

Traitement
antiagrégant
plaquettaire

Aspirine

Clopidogrel

Prasugrel

Rivaroxaban

Ticagrelor

HNF

Faible Élevé Très élevé

Énoxaparine

NTSE-SCA

Risque hémorragique

Bivalirudineou

ou

ou

ou

12 mois
DAPT

DAT
> 12 mois

DAT
> 12 mois

ou

“de-escalation”. Il faudra également, après 

évaluation personnalisée de la balance 

risque hémorragique et ischémique, pri-

vilégier une stratégie de bi-antiagrégation 

plus longue que 12 mois par aspirine + clo-

pidogrel en évaluant systématiquement ces 

risques par des scores (fig. 8).
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Fin 2019, l’étude THEMIS a montré 

l’absence d’intérêt de l’association 

aspirine + ticagrelor faible dose (60 mg 

2 fois par jour) chez le patient diabé-

tique et coronarien stable. Cependant, 

dans un sous-groupe de patients ayant 

bénéficié préalablement d’une revas-

cularisation et bien toléré la bithéra-

pie antiagrégante initialement (étude 

THEMIS-PCI), cette stratégie semble 

avoir un intérêt [21, 22].

Conclusion

Le diabète, en particulier de type 2, est 

un enjeu de santé publique dont la pré-

vention est primordiale avec un respect 

strict des mesures hygiéno-diététiques 

et un contrôle de l’ensemble des facteurs 

de risque cardiovasculaire.

Dans le syndrome coronarien chronique, 

après une angioplastie coronarienne, la 

bithérapie antiagrégante de type aspirine 

+ clopidogrel est à continuer 6 mois, puis 

on proposera une mono-antiagrégation 

plaquettaire.

Dans le syndrome coronarien aigu, il faut 

poursuivre un traitement par aspirine et 

ticagrelor ou prasugrel pendant 12 mois.

Dans le syndrome coronarien aigu, après 

évaluation des risques hémorragiques et 

ischémiques, il est possible de prolonger 

la bi-antiagrégation plaquettaire après 

12 mois, en remplaçant le ticagrelor ou 

le prasugrel par du clopidogrel.

Le cardiologue interventionnel doit 

donc être au centre de la discussion pour 

ces patients à haut risque ischémique, en 

évaluant également leur risque hémor-

ragique, et ce en utilisant les scores à 

disposition.

L’aspirine tend à être remplacée par le 

Plavix en prévention secondaire avec 

un intérêt pour l’association aspirine + 

ticagrelor faible dose après évaluation du 

risque ischémique chez des patients déjà 

revascularisés.
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