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prés un accident vasculaire
ncérébral (AVC) mineur ou un

accident ischémique transitoire
(AIT), le risque de récidive d’AVC
est tres élevé (15 a 30 % dans les
trois premiers mois), et cette inci-
dence est surtout importante dans
les premieres heures et les pre-
miers jours. Il a été démontré que
I’aspirine réduisait d’environ 20 %
ce risque de récidive et que plus
I’aspirine était donnée précocement
mieux elle prévenait cette récidive.
Une étude conduite en Chine [1], il
y a trois ans, a montré que I’adjonction
du clopidogrel a I’aspirine réduisait le
risque de récidive par rapport a I’aspi-
rine seule. Dans I’étude Socrates [2],
le sous-groupe des patients ayant
fait un AVC ipsilatéral par rapport
a la sténose carotidienne, servant a
sélectionner les patients pour les-
quels ’AVC avait plus de chance
d’étre d’origine athérothrombotique,
a permis de conclure que le tica-
grélor associé a I’aspirine avait un
effet supérieur a I’aspirine seule
dans la prévention de la récidive
des AVC. Nous comprenons ainsi
que dans les AVC d’origine athé-
rothrombotique, donc de physio-
pathogénie impliquant de fagon
prédominante les plaquettes, plus
le traitement antiplaquettaire est pré-
coce, plus ce traitement est efficace
pour limiter le risque de récidive.
C’est dire tout I’intérét de connaitre
I’efficacité de I’association aspirine
plus clopidogrel dans une popula-
tion internationale de patients ayant
fait un AVC mineur ou un AIT.
Le groupe nord-américain POINT

a donc mis en place une étude entre
mai 2010 et décembre 2017 dans dix
pays d’Amérique du Nord, d’Europe,
plus I’Australie et la Nouvelle-Zé-
lande, avec une majorité importante
de patients venant des Etats-Unis
(83 %) [3]. Les patients devaient
étre randomisés dans les 12 heures
suivant I’AVC inaugural et devaient
avec un score de gravité NIHSS
de moins de 3 et un score ABCD#*
de risque de récidive de plus de 4.
Ils devaient également avoir passé
une imagerie cérébrale de facon a
éliminer une hémorragie intracéré-
brale. Les patients ont été randomi-
sés 1 pour 1 : un groupe recevait du
clopidogrel en dose de charge de
600 mg, suivie d’une dose d’entre-
tien habituelle de 75 mg/jour asso-
ciée a I’aspirine, selon I’habitude
du prescripteur entre 50 et 325 mg/
jour ; le groupe contréle recevait la
méme dose d’aspirine et un placebo
de clopidogrel. La dose d’aspirine
recommandée était celle des guide-
lines, c’est-a-dire de 160 mg pendant
les cing premiers jours, suivie de
80 mg les jours suivants. Les recom-
mandations préconisaient de débuter
le traitement aussi précocement que
possible aprés la randomisation. Les
résultats montrent que 1 881 patients
ont été inclus par 269 sites. Le pro-
tocole a été arrété alors que 84 % des
patients avaient été inclus, les don-
nées ayant montré que le clopido-
grel apportait un bénéfice en termes
de prévention ischémique mais un
* « A » pour age, « B » pour blood pressure/pression

artérielle, « C » pour clinique, « D1 » pour durée
des symptdmes et « D2 » pour diabéte.

risque hémorragique augmenté. Au
total, il y aeu 5 % de récidive d’éve-
nements ischémiques majeurs (soit
121 événements) chez les patients
recevant aspirine plus clopidogrel
contre 6,5 % (soit 160 événements)
dans le groupe ne recevant que I’as-
pirine seule. Ceci représente une ré-
duction de 25 % du risque par I’ajout
du clopidogrel avec un bénéfice
significatif a p = 0,02, en observant
que la majorité des événements sont,
comme anticipé, survenus précoce-
ment durant la premiére semaine
apres I’événement initial. Les évé-
nements hémorragiques sont surve-
nus chez 0,9 % des patients (soit 23
patients) ayant recu clopidogrel et
aspirine et 0,4 % (soit 10 patients)
ayant recu I’aspirine seule. Le clo-
pidogrel augmente ainsi de 2,32
fois le risque d’événements hémor-
ragiques graves. Ces événements
hémorragiques sont survenus de
facon réguliere tout au long des 90
jours du suivi initial des patients.
Dans les études en sous-groupe, il
est intéressant de noter que :

— les sujets de race noire ont tiré le
meilleur bénéfice ;

—les AVC mineurs ont eu un meil-
leure bénéfice que les AIT ;

— contrairement a ce que I’on aurait
pu attendre, les patients qui ont
été randomisés le plus précoce-
ment n’ont pas tiré de bénéfice
supérieur par rapport aux patients
qui ont été randomisés aprés
6 heures (il faut cependant rap-
peler que le clopidogrel, méme
donné en dose de charge a 600,
n’exerce pas immédiatement son
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effet contrairement a I’aspirine),
et que les patients qui avaient une
image d’ischémie reliée a leur
événement initial ont davantage
tiré de bénéfice que ceux quin’en
avaient pas ;

— les patients qui avaient le score
ABCD? le plus fort ont tiré le
maximum de bénéfice, en ne
trouvant pas de bénéfice apparent
chez les patients qui avaient un
score ABCD?=5;

— les patients prétraités par aspirine
n’avaient pas de bénéfice diffé-
rent des patients non prétraités
(d’ou I’intérét de retraiter tous les
patients y compris ceux déja sous
traitement) ;

— les complications hémorragiques
ont été responsables de la mort de
trois patients recevant I’associa-
tion aspirine plus clopidogrel et
de deux patients recevant I’aspi-
rine seule ;

—la majorité des événements hé-
morragiques n’ont pas été fatals
et n’étaient pas intracraniens ;

— les hémorragies mineures ont été
augmentées de 3,12 fois chez les
patients recevant I’aspirine plus
clopidogrel par rapport au pa-
tient recevant I’aspirine seule.

A la vue de ces résultats, plusieurs
questions se posent de savoir :

—si la meilleure chronologie du
traitement ne serait pas d’avoir la
bi-antiagrégation plaquettaire le
plus tot possible :

—quel serait I’intérét d’associer
un inhibiteur de P2Y12 d’action
immediate ;

—quel serait le bénéfice de pres-
crire cette bi-antiagrégation pla-
quettaire pendant un temps court,
une semaine par exemple, pour
ne garder ensuite que I’aspirine
seule de fagon & avoir le maxi-
mum d’effets et de faire courir au
patient un risque hémorragique
minimal ;

—si ce traitement devrait étre ré-
servé aux patients ayant un score
ABCD?> 5,

Tout un potentiel de nouvelles
études sur les antiplaquettaires dans

la prévention de la récidive des AVC
pourrait étre a exploiter.
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connu de survenue d’événements

thromboemboliques veineux. En
revanche, on s’intéresse beaucoup
moins aux événements thromboem-
boliques artériels (qu’il s’agisse
de syndrome coronarien aigu,
d’accident vasculaire cérébral, de
complications ischémiques artériels
périphériques) chez les patients
atteints de cancer et vice versa (de
rechercher ces étiologies chez les pa-
tients faisant un accident ischémique
artériel inexpliqué !). La plupart des

l e cancer est un facteur de risque bien

données concernant les événements
thromboemboliques artériels chez
les patients atteints de cancer pro-
viennent d’études rétrospectives ou
de petites séries de patients atteints
de cancer.

Récemment, la premiére étude pros-
pective concernant le risque d’événe-
ments thromboemboliques artériels
chez les patients atteints de cancer
a été publiée par le groupe d’Ingrid
Pabinger de la faculté de médecine
de Vienne (Autriche) [1]. Ce groupe
a une longue expérience grace a un

suivi de larges cohortes de patients
et a multiplié les publications sur les
facteurs cliniques et paracliniques de
thrombose chez les patients cancé-
reux. Dans le cas précis, il a étudié
I’incidence, les facteurs de risque et
Iimpact sur la mortalité d’événe-
ments thromboemboliques artériels
chez 1 880 patients atteints de cancer
(54,3 % d’hommes, age médian : 61
ans). Cette analyse a été réalisée a
partir de leur cohorte viennoise (Can-
cer and Thrombosis Sudy [CATS]).
Depuis 2003, les patients atteints
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d’une maladie maligne nouvellement
diagnostiquée ou d’une progression
de la maladie aprés rémission sont
inclus dans CATS. Au cours de la
période d’observation de deux ans,
48 patients (2,6 %) ont développé un
événement thromboembolique arté-
riel. Les risques cumulés de dévelop-
per un événement thromboembolique
artériel a 3, 6, 12 et 24 mois étaient

respectivement de 0,9 %, 1,1 %,
1,7 % et 2,6 %. Les facteurs de risque
indépendants de développer un évé-
nement thromboembolique artériel
chez les patients atteints de cancer
étaient : le sexe masculin (hazard
ratio (HR) = 2,9 ; IC 95 % : [1,5-
5,6]), I’age (syndrome hépatorénal
(SHR) par augmentation de 10 ans
=1,5; [1,2-1,7]), une hypertension
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Incidence des événements thromboemboliques

Durée de

suivi (années)

Evénements thromboemboliques
artériels

---------------- Evénements thromboemboliques
veineux

Table 1. Répartition relative des
boemboliques artériels dans le suivi

Figure 1. Incidence des événements thromboemboliques artériels
et veineux chez les patients cancers de la cohorte CATS.

différents événements throm-
de la cohorte CATS.

Infarctus du myocarde 20 41,7 %
AVC majeur 13 271,1%
AVC mineur 3 6,3 %
Occlusion artérielle périphérique 12 25 %

artérielle (HR = 3,1 ; [1,7-5,5]) et le
tabagisme (HR = 2,0 ; [1,1-3,7]). De
plus, le risque d’événement throm-
boembolique artériel dépendait du
type de cancer — le cancer du rein
(8,9 %) ayant le risque le plus éleve
et le cancer du sein (0,0 %) le risque
plus faible.

L’étude a également montré que les
patients qui développaient un évé-
nement thromboembolique artériel
avaient (comme pour ceux qui déve-
loppent un événement thromboem-
bolique veineux) un risque multiplié
par trois de mortalité (HR = 3,2 ;
[2,2 2 4,8]).

Bien s(r, ces résultats doivent étre
confirmés dans d’autres études,
mais I’étude fournit des données sur
I’épidémiologie de la thrombose ar-
térielle chez les patients cancéreux
dans une cohorte de cancer bien
caractérisée et soutient le concept
de facteurs de risque partagés et de
physiopathologie intriquée entre le
cancer et la thrombose artérielle.
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epuis plusieurs années, les
statines font [I’objet d’un
débat médiatique, aux moti-
vations par ailleurs douteuses (en
tout cas non scientifiques par ceux
qui les portent), remettant en cause
les bénéfices de ce traitement qui a

Sécurité d’emploi des statines

Paris, France

révolutionné la réduction du risque
cardiovasculaire  (notamment en
prévention secondaire aprés un
infarctus du myocarde ou un acci-
dent vasculaire cérébral [AVC] mais
également en prévention primaire).
Peu de molécules ont fait I’objet

d’autant d’études randomisées a
grande échelle montrant que les sta-
tines, par le biais de la réduction du
LDL cholestérol, réduisaient la mor-
talité cardiovasculaire a long terme.
Bien évidemment, comme tout mé-
dicament actif, les effets secondaires
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sont au rendez-vous : dés lors, la
balance bénéfice/risque reste-t-elle
positive ? Nous avons assez d’études
randomisées durant ces quinze der-
niéres années pour réévaluer les ef-
fets secondaires de ce traitement, et
faire la part entre les symptdmes res-
sentis, les modifications biologiques
modérées et les preuves scienti-
fiques. Cela a été I’objet du travail du
groupe athérosclérose de la Société
européenne de cardiologie (ESC) sur
I’analyse de la littérature entre 2000
et 2017 [1].

I ntolérance musculaire

Il s’agit de I’effet secondaire le plus
souvent rapporté par les patients,
a I’origine de bon nombre d’arréts
de traitement. S’agit-il d’un réel
effet ou d’un effet « nocebo » (effet
observé lorsque le bénéfice obtenu
n’est pas clairement établi par le
patient, du fait du médecin lui-méme
qui n’est pas non plus convaincu, ou
par les campagnes médiatiques de
dénigrement). Cet effet nocebo n’est
probablement pas négligeable, car
cette intolérance musculaire varie
entre 0,1 et 0,2 % dans les essais ran-
domisés en double aveugle contre 7
a 29 % dans les études observation-
nelles. L’interruption prématurée du
traitement pour cause de douleurs
musculaires (sans €lévation majeure
des enzymes musculaires) doit donc
étre rediscutée au cas par cas et en
I’absence d’autre cause possible,
avant de priver un patient des béné-
fices de ce traitement. Le dosage ré-
gulier des enzymes musculaires, en
I’absence de symptdmes, n’est pas
nécessaire en pratique quotidienne.

Dysrégulation glycémique

Aprés un traitement prolongé par sta-
tines, une augmentation significative
de la glycémie (par augmentation
de I’insulino-résistance due a I’inhi-
bition de la HMG-CoA réductase),

avait fait parler de diabéete induit
par les statines. Au cours des études
randomisées, ce taux était estimé a
0,1 %/année de traitement. Ce risque
était accru (ou favorisé) par I’exis-
tence d’un syndrome métabolique ou
un état pré-diabétique et serait plus
important chez la femme que chez
I’homme. Méme chez les patients
avec ce diabete induit, le risque
d’événement cardiovasculaire restait
plus faible sous statines, suggérant
que les effets hyperglycémiques ne
négativaient pas les effets induits
par la réduction du LDL cholesté-
rol. Dans la plupart des études, le
diagnostic de ce diabéte induit était
posé dés lors que le taux d’HbAlc
était > 6,5 % en I’absence de symp-
tdémes ; la pertinence de ce stigmate
biologique sur la morbi-mortalité
a long terme restait a démontrer.
S’agit-il d’un effet de classe ou de
la molécule elle-méme (pas d’effet
retrouvé avec la pravastatine et la
pivastatine) — on ne peut conclure.
Toutefois le bénéfice/risque reste
favorable.

Fonctions cognitives

L’amélioration de la fonction endo-
théliale vasculaire sous statines avait
suggéré que les statines pouvaient
étre bénéfiques sur certaines patho-
logies comme la démence vasculaire.
Malheureusement, rien de prouvé
quant & la protection des statines sur
la maladie d’Alzheimer. A contrario,
d’autres études avaient suggéré qu’un
traitement au long cours pouvait in-
duire une altération des fonctions co-
gnitives, du fait de la réduction dras-
tique du cholestérol. La plupart des
études avaient évalué les fonctions
cognitives sur des interrogatoires de
patients portant essentiellement sur la
mémoire, mais n’utilisant pas des tests
standardisés. Dans I’étude PROSPER
(Pravastatin in Elderly Individuals at
Risk for Vascular Disease), ce poten-
tiel effet a été étudié en utilisant des

tests neuropsychologiques standardi-
sés chez des sujets agés, a six reprises
sur une durée de 42 mois : aucun effet
sur le déclin cognitif entre statines
et placebo. Méme en cas d’abaisse-
ment drastique du LDL cholestérol
(< 0,2 g/l) induit par les inhibiteurs de
PCSKQ, il n’a pas été montré non plus
d’effet sur le déclin cognitif par rap-
port & un traitement par statines seul.

Fonction rénale

Une protéinurie modérée (par dimi-
nution de la réabsorption tubulaire
de I’albumine), parfois transitoire,
a été rapportée chez des patients
recevant de fortes doses de statines,
mais sans altération de la fonction
rénale. Il n’a pas été observé d’ag-
gravation de la fonction rénale sous
statines chez des patients ayant une
insuffisance rénale modérée. Il est
recommandé d’étre prudent en cas
d’insuffisance rénale avancée avec
les fortes doses de statines. L’effet
protecteur des statines sur la fonc-
tion rénale mérite confirmation par
des études ultérieures.

Fonction hépatique

Une augmentation modérée des
enzymes hépatiques est observée
chez 0,5 a 2 % des patients dans
les trois mois suivant I’initiation
du traitement. Cet effet n’est pas
différent en comparaison avec le
placebo et est sans conséquence
clinique. L atteinte sévére des fonc-
tions hépatiques (transaminases > 5
fois la normale), reste cependant rare
de I’ordre de 1/100 000, et les sta-
tines ne représentent qu’environ 1 a
3 % des hépatites médicamenteuses
séveres. Comme avec les myosites
graves nécrosantes, il s’agit proba-
blement d’un mécanisme auto-im-
mun, totalement imprévisible. En
I’absence de symptémes, il n’est pas
recommandé de dosages réguliers
des transaminases hépatiques. En
cas d’élévation > 3 fois a la normale
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Cataract?
No evidence for increased risk

Muscle symptoms
Double-blind RCTs: 0.1-0.2%:
Non-blinded observational

studies: 7-29%

Dysglycaemia,
new-onset diabetes
RCTs: 70.1 per year; individuals with
metabolic syndrome or prediabetes
are at greater risk

Haemorrhagic stroke?
No increase in risk, although SPARCL
suggested a possible increase in risk
with prior stroke

Statin Therapy

Effects on cognition?
No evidence that statins adversely
affect cognitive function

Effects on liver
clinically relevant effects are
very rare ("1 per 100,000)

Proteinuria
Low frequency of mild proteinuria:
no evidence of clinically significant
deterioration of renal function

Figure 1. Effets secondaires des statines.

et en I’absence d’autre médicament
possiblement responsable, une inter-
ruption est recommandée.

Accident vasculaire cérébral
hémorragique

Si les statines réduisent le risque
d’AVC, I’étude SPARCL montrait
une augmentation des AVC hémorra-
giques, spécialement chez les sujets
agés, principalement les hommes, et
chez ceux avec antécédents d’AVC
hémorragiques. Des méta-analyses
ultérieures portant sur plusieurs
centaines de milliers de patients
n’avaient pas montré de corrélation
entre la réduction du LDL cholesté-
rol et le risque d’ AVC hémorragique.
La réduction du risque d’AVC isché-
mique étant hautement significative
(26 %), le rapport bénéfice/risque
reste largement favorable.

Cataracte

La cataracte constitue la premiére
cause de diminution de I’acuité vi-
suelle chez les personnes agées. Uti-
lisant des scores de propensité, une
étude américaine portant sur 46 429
patients avait suggéré une augmenta-
tion de 9 % du risque de cataracte en
cas de prise de statines. Ultérieure-
ment, les résultats des études rando-
misées et méta-analyses, n’avaient
pas retrouvé de lien significatif entre
la survenue d’une cataracte et la
prise de statines. Quant aux effets
antioxydants et anti-inflammatoires
des statines sur la prévention de la
survenue de la cataracte, rien n’est
démontré.

Conclusion

La figure 1 résume les effets secon-
daires recensés des statines.

En résumé, le profil de sécurité des
statines est acceptable compte tenu
du bénéfice sur la réduction du risque
cardiovasculaire. Les effets secon-
daires doivent étre connus et évalués
individuellement afin de ne pas arré-
ter le traitement sans preuve formelle
de sa responsabilité et perdre ainsi le
bénéfice escompté : le rapport béné-
fice/risque est largement positif.
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