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l’aspirine8. L’ajout de dipyridamole à libération prolongée à 
l’aspirine est recommandé dans certains guidelines14 durant 
2 ans après un AIT ou un AVC ischémique; cette étude-
ci ne montre cependant pas de différence signifi cative en 

faveur du groupe dipyridamole + aspirine dans les deux 
premières années d’étude (manque de puissance?). Une 
différence n’apparaît (voir graphiques dans la publication) 
qu’après 2 à 3 ans de traitement.

Warfarine plus aspirine après un syndrome coronarien aigu
Rothberg M, Celestin C, Fiore L et al. Warfarin plus aspirin after myocardial infarction or acute coronary syn-
drome: meta-analysis with estimates of risk and benefi t. Ann Intern Med 2005;143:241-50.

Analyse: J. Van Cleemput

RÉSUMÉ

Question clinique
Quels sont les avantages et les risques d’un traitement 
associant warfarine et aspirine chez des patients ayant 
présenté un syndrome coronarien aigu? 

Contexte
Les patients qui présentent un syndrome coronarien aigu 
ont un risque accru d’autres complications thrombo-embo-
liques, par activation des plaquettes sanguines comme par 
activation des mécanismes de coagulation. L’intérêt des 
antiagrégants plaquettaires (aspirine) après un syndrome 
coronarien aigu est suffi samment montré. Certaines étu-
des ont montré une réduction supplémentaire du risque 
d’incidents cardiovasculaires en cas d’administration d’un 

antagoniste de la vitamine K en plus de celle d’aspirine. 

Il n’est pas établi que cet effet antithrombotique complé-

mentaire des antagonistes de la vitamine K contrebalance 

le risque accru de saignement.

Méthodologie

Synthèse méthodique et méta-analyse.

Sources consultées

Medline (de janvier 1990 à octobre 2004).

Etudes sélectionnées

Ont été prises en considération, uniquement les études 

contrôlées randomisées incluant des patients ayant pré-

CONCLUSION

Cette étude montre que l’ajout de dipyridamole à libération prolongée à l’aspirine pourrait apporter 
un bénéfi ce complémentaire à un nombre probablement restreint de patients ayant présenté un 
AVC mineur ou un AIT, en termes de morbidité cardiovasculaire mais pas en termes de mortalité 
cardiovasculaire ni de mortalité totale. Le fait que l’étude soit en protocole ouvert et l’absence de 
prise en compte des traitements associés rendent cependant ses conclusions plus fragiles. La pré-
vention cardiovasculaire secondaire, après AVC ou AIT, doit comporter mesures hygiéno-diététiques, 
arrêt du tabagisme, prise en charge des autres facteurs de risque et administration d’aspirine dont 
le bénéfi ce est bien établi. 

Références

 1. Antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative me-
ta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for 
prevention of death, myocardial infarction, and stroke in 
high risk patients. BMJ 2002;324:71-86.

 2. Algra A, van Gijn J. Aspirin at any dose above 30 mg offers 
only modest protection after cerebral ischaemia. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 1996;60:197-9.

 3. Warlow CP. Secondary prevention of stroke. Lancet 1992; 
339:724-7.

 4. Algra A, van Gijn J. Cumulative meta-analysis of aspirin ef-
fi cacy after cerebral ischaemia of arterial origin. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 1999;66:255.

 5. Algra A, van Gijn J. Koudstaal PJ. Secondary prevention 
after cerebral ischaemia of presumed arterial origin: is aspi-
rin still the touchstone? J Neurol Neurosurg Psychiatry 
1999;66:557-9.

 6. Diener HC, Cunha L, Forbes C et al. European Stroke Pre-
vention Study 2: dipyridamole and acetylsalicylic acid in the 
secondary prevention of stroke. J Neurol Sci 1996;143:1-13.

 7. Leonardi-Bee J, Bath P, Bousser MG et al. Dipyridamole 
for preventing recurrent ischemic stroke and other vascular 

evens. A meta-analysis of individual patient data from rand-
omized controlled trials. Stroke 2005;36:162-8.

 8. De Schryver EL, Algra A, van Gijn J. Dipyridamole for preven-
ting stroke and other vascular events in patients with vascular dis-
ease. The Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 2. 

 9. Bogaert M. Secundaire preventie na cerebrale ischemie. 
Huisarts Nu (Minerva) 1999;27(3):318-21.

 10. The Dutch TIA trial study group. A comparison of two 
doses of aspirin (30 mg vs 283 mg a day) in patients after a 
transient ischemic attack or minor ischemic stroke. N Engl J 
Med 1991;325:1261-6.

 11. Lagakos S. The challenge of subgroup analyses – Reporting 
without distorting. N Engl J Med 2006;354:1667-9.

 12. Boland B. Traitements antiaggrégants et prévention cardio-
vasculaire. MinervaF 2003;2(7):110-4.

 13. Chevalier P. Pas d’intérêt de rajouter du clopidogrel à l’aspirine 
en prévention cardiovasculaire. MinervaF 2006;5(6):88-91.

 14. NICE. Clopidogrel and modifi ed-release dipyridamole in 
the prevention of occlusive vascular events. National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence Technology Ap-
praisal 90. May 2005.



 Minerva  octobre 2006, volume 5, numéro 8f 117

 Minerva

senté un syndrome coronarien aigu, traités par aspirine 
versus association d’aspirine et de warfarine. Ont été 
exclues, les études avec traitement anticoagulant de fai-
ble intensité (valeur cible d’INR <2) et les études avec 
mise en place d’un stent. Dix études sont fi nalement 
incluses, concernant un total de 5 938 patients (dont 
une étude incluant >2 400 patients et une autre >3 700 
sujets) sur une durée de suivi de trois mois à quatre ans 
(dont quatre études sur au moins 12 mois). Le taux de 
sorties d’étude est <10%. Deux petites études étaient en 
double aveugle. 

Population étudiée
Sont inclus des patients post syndrome coronarien aigu 
défi ni comme étant un angor instable ou un infarctus du 
myocarde (y compris sans onde Q). L’âge moyen est situé 
entre 57 et 67 ans et dans six études sur dix plus de 75% 
des participants sont de sexe masculin. 

Mesure des résultats
Les auteurs ont calculé le rapport de proportion d’infarc-
tus du myocarde, d’AVC ischémique et hémorragique, de 
revascularisation, de saignement mineur et majeur et de 
décès après un an de traitement par aspirine versus aspi-
rine plus warfarine. L’analyse est faite en modèle d’effets 
aléatoires. Les résultats ont été analysés en fonction d’un 
risque d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire 
cérébral (AVC) léger, modéré ou élevé et d’autre part en 
fonction du risque de saignement pour mieux préciser un 
risque propre à certaines sous-populations. 

Résultats
La dose quotidienne d’aspirine varie de 75 à 325 mg et 
la valeur cible de l’INR est de 2,0 à 2,5 dans la majorité 
des études. L’ajout de la warfarine à l’aspirine contribue à 

diminuer le risque d’un nouvel infarctus du myocarde, d’un 
AVC ischémique et d’une revascularisation. Il n’y a aucune 
différence pour la mortalité totale entre les deux groupes. 
L’association d’aspirine et de warfarine augmente cependant 
le risque de saignement majeur et mineur (voir tableau).
Pour le groupe de patients présentant un faible risque 
de survenue de ces événements, le nombre d’infarctus 
du myocarde et d’AVC ischémique diminue de 25 pour 
1 000 patients traités durant un an lors de l’addition 
de la warfarine à l’aspirine. Pour le groupe avec risque 
intermédiaire, la diminution est de 53 patients sur 1 000 
traités pendant un an en cas d’addition de la warfarine. 
En cas de risque élevé, la diminution est de 125 patients 
sur 1 000 patients traités durant un an. La survenue de 
saignement majeur augmente en fonction du risque ini-
tial: de 6 patients sur 1 000 traités par an en cas de risque 
faible, de 42 sur 1 000 en cas de risque modéré et de 180 
sur 1 000 en cas de risque hémorragique élevé. 

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent que chez des patients ayant présenté 
un syndrome coronarien aigu, et ayant un risque faible ou 
modéré d’hémorragie, le bénéfi ce de l’ajout de warfarine à 
l’aspirine l’emporte sur le risque hémorragique. Cet avan-
tage est le plus net chez les patients avec un risque élevé 
de nouvelles complications thromboemboliques. Chez 
les patients avec risque élevé de saignement, le risque est 
par contre à ce point élevé qu’un effet antithrombique 
favorable ne contrebalance pas ce risque d’hémorragie. 

Financement
Non mentionné.

Confl its d’intérêt
Aucun n’est mentionné.

Tableau: Survenue d’infarctus du myocarde, d’AVC ischémique, de revascularisation, de décès, de saignement mineur ou majeur dans le 
groupe aspirine + warfarine versus groupe aspirine, exprimée en rapport de proportion (avec IC à 95%) et nombre d’incidents pour milles 
années-patients.

 Rapport de proportion Nombre d’événements par
 (IC à 95%) 1 000 années-patients

  Aspirine Aspirine + Warfarine

Infarctus du myocarde 0,56 (0,46 à 0,69) 41 22
AVC ischémique 0,46 (0,27 à 0,77) 8 4
Revascularisation 0,80 (0,67 à 0,95) 135 115
Décès 0,96 (0,77 à 1,20) 27 26
Saignement mineur 2,65 (2,14 à 3,29) 16 46
Saignement majeur 2,48 (1,67 à 3,68) 6 15

DISCUSSION

Interprétation des résultats des études

Dans toutes les études analysées, c’est la warfarine qui a 
été utilisée. L’acénocoumarol (temps de demi-vie court) 
et la phenprocoumone (temps de demi-vie plus long) 
ont le même mécanisme d’action que la warfarine. Une 
extrapolation des résultats observés avec la warfarine aux 
autres médicaments soulève cependant des réserves, entre 
autres en raison de différences possibles au niveau des 
interactions1. La valeur cible d’INR située entre 2,0 et 3,0 
est généralement admise: des études avec une dose fi xe 
basse de warfarine ou ciblant un INR de 2,0 ou inférieur 

n’ont pas montré de bénéfi ce par rapport à l’aspirine; au-

delà d’un INR de 3,0 et certainement supérieur à 3,5, le 

risque de saignement augmente fortement1. 

Dans l’interprétation des résultats, nous devons également 

tenir compte de l’âge moyen relativement bas des popula-

tions étudiées (<70 ans) et du fait qu’un pontage coronarien 

n’a été effectué que pour les patients d’une seule étude. Pour 

pouvoir comparer les résultats des différentes études, ceux-

ci ont été ramenés à un suivi d’un an. Les auteurs se sont 

basés pour ce choix sur une étude montrant que plus de 

la moitié des événements thrombo-emboliques survenant 
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dans la première année suivant un syndrome coronarien 
aigu se produisaient au cours des trois premiers mois2.

Risque de thrombo-embolie élevé

Le groupe cible d’un traitement antithrombotique plus 
soutenu est constitué par les patients présentant un ris-
que élevé de nouveaux événements thrombo-emboliques. 
Pour estimer le risque cardiovasculaire en prévention 
primaire (patient asymptomatique), nous disposons de 
tables en couleur largement utilisées et du nouveau système 
SCORE. Pour estimer le risque après un syndrome coro-
narien aigu, nous ne pouvons cependant bénéfi cier d’aucun 
modèle universellement admis. Les auteurs de cette méta-
analyse déterminent le risque sur base des données d’une 
étude d’observation de 2 700 patients suivis durant 3,4 
ans après une hospitalisation pour un premier infarctus 
du myocarde3. En tenant compte de l’âge, de la pression 
artérielle diastolique, de l’IMC, de la créatininémie, du 
rapport LDL-cholestérol versus HDL-cholestérol, de la 
présence d’angor, d’insuffi sance cardiaque ou de diabète, ils 
déterminent l’incidence d’infarctus du myocarde et d’AVC 
dans différents groupes: score de risque cardiovasculaire 
bas (risque d’infarctus de 40 pour 1 000 années-patients 
et de 13 pour un AVC), modéré (risque de 80 pour un 
infarctus et de 32 pour un AVC) ou élevé (risque de 188 
pour un infarctus et de 79 pour un AVC). Ce score de 
risque n’est cependant pas validé dans un autre contexte. 
Il est également peu maniable. Il reste donc diffi cile de 
déterminer, dans la pratique, le risque de survenue de 
nouvelles complications thromboemboliques. 

Risque de saignement faible

Il est évident qu’il est souhaitable d’éviter d’administrer 

des antagonistes de la vitamine K à des patients présen-
tant un risque élevé d’hémorragie. L’évaluation de ce 
risque est également diffi cile dans le groupe de patients ici 
concernés. Les auteurs proposent d’utiliser le Outpatient 
Bleeding Risk Index (OBRI)4. Sur un suivi d’étude d’un 
an, le risque de saignement majeur atteint 30 et même 
48% dans le groupe avec le risque le plus élevé. De plus, le 
score OBRI évalue le risque chez des patients ne prenant 
pas d’aspirine. Il est donc clair que la présence d’un risque 

de saignement élevé est une contre-indication formelle à 
l’utilisation d’antagonistes de la vitamine K4.

Concurrence sérieuse

D’autres stratégies antithrombotiques que l’association 
d’aspirine avec un antagoniste de la vitamine K sont 

actuellement proposées et plus en vogue: l’association 
d’aspirine avec une thiénopyridine (principalement le 
clopidogrel à ce jour). Nous savons que cette association 
est plus effi cace que l’association aspirine et warfarine 
dans le groupe des patients, de plus en plus important, 
ayant bénéfi cié de la mise en place d’un stent5. En cas de 
syndrome coronarien aigu, nous ne disposons pas d’étude 
comparative entre les deux associations. L’étude CURE a 
montré, dans cette indication, que l’association d’aspirine 
avec 75 mg de clopidogrel diminuait, à un an, le risque de 
survenue d’un nouvel événement cardiovasculaire de 11,4 
à 9,3% (RR 0,80; IC à 95% de 0,72 à 0,90) par rapport à 
l’aspirine en monothérapie6. Dans cette étude également, 
l’association augmente le risque de saignement majeur de 
2,7 à 3,7% (RR 1,38; IC à 95% de 1,13 à 1,67). Il n’y a 
pas d’étude publiée comparant traitement anticoagulant 
et clopidogrel. 

CONCLUSION

Cette méta-analyse montre, chez des patients âgés de moins de 70 ans ayant présenté un syndrome 
coronarien aigu et n’ayant majoritairement pas bénéfi cié d’un traitement interventionnel, que 
l’ajout de warfarine à un traitement par aspirine réduit le risque d’infarctus du myocarde, d’AVC 
et de revascularisation mais augmente le risque de saignements mineurs ou majeurs. La balance 
bénéfi ce cardiovasculaire potentiel versus risque de saignement dépend du risque cardiovasculaire 
et de saignement initial. Nous ne disposons pas, à l’heure actuelle, d’un score validé permettant 
d’évaluer le risque cardiovasculaire après un syndrome coronarien aigu, ce qui ne permet pas 
d’évaluer facilement, dans la pratique, l’intérêt potentiel d’un tel traitement associé. 
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