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Résumé : 
 
L’aspirine est l’anti-plaquettaire le plus largement prescrit à la phase aiguë de l’accident 

vasculaire cérébral (AVC) ischémique. Cependant, la survenue de récidives, malgré cette 

prescription, est fréquente. La description de l’effet de l’aspirine sur l’activité plaquettaire 

durant cette phase n’a jamais été réalisée. Elle pourrait mettre en évidence une moindre 

réponse plaquettaire et aider à établir de nouvelles stratégies thérapeutiques. 

Cinquante patients, ont reçu par voie orale 300 mg d’aspirine, suite à un AVC ischémique. 

Ensuite, des prélèvements sanguins ont été réalisés : entre 2 et 3 heures (T1), entre 23 et 24 

heures (T2) après la prise d’aspirine et, pour des patients déjà traités quotidiennement par une 

dose inférieure, avant la prise d’aspirine (T0). Les concentrations sériques de thromboxane 

(TX) B2 ont été mesurées, ainsi que les agrégations induites par l’acide arachidonique, par le 

collagène à la concentration de 2µg/L (Col2) et 20 µg/L (Col20). Afin de diminuer l’effet des 

variations de condition d’expérience, les résultats pour Col2 ont été rapportés à ceux pour 

Col20 (Col2/20). 

Tous les patients ont présenté une réponse à l’aspirine visible à T1 avec de plus, des 

concentrations de TXB2 abaissées en comparaison à T0. Il existe une récupération de 

l’activité plaquettaire à T2 comparée à T1, montrée par les concentrations de TXB2 et le 

rapport Col2/20. 

La dose orale de 300 mg d’aspirine, donnée à la phase aiguë de l’AVC, entraîne une 

inhibition plaquettaire, mais avec une récupération visible sur 24 heures. Pour les patients 

déjà traités quotidiennement par une dose inférieure, elle permet de compléter l’inhibition de 

la voie TXA2 dépendante.  

 
Mots clés 
Accident vasculaire cérébral ischémique 
Plaquettes 
Aspirine 
Anti-plaquettaire 
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Laboratory effect of aspirin on platelet activity during ischemic stroke. 

Summary : 

Aspirin is the most commonly used antiplatelet treatment during the acute phase of cerebral 

ischemic events. But, despite this protection, early ischemic recurrences are frequent, and 

considered as clinical failures of this therapy.   

We studied laboratory parameters of the first 300 mg oral dose of aspirin given, within 48 

hours, after ischemic cerebral event. Fifty patients were included. For all patients, two blood 

sampling were performed, the first, during the third hour after aspirin intake (T1) and the 

second during the twenty-fourth hour (T2). For patients already treated with a daily dose of 

aspirin, a supplementary withdrawn was done before aspirin intake (T0). Platelet reactivity 

was studied on the basis of serum thromboxane (TX) B2 levels and light transmission 

aggregometry after stimulation of platelet-rich plasma by acid arachidonic and collagen 

2µg/mL reported to results with collagen 20 µg/mL (ratio Col2/20). 

Inhibition of platelet activity was observed, at T1, for all patients. There is a significant 

increase of TXB2 values, and of relative values of the ratio Col2/20, at T2 as compared to T1. 

For already aspirin treated patients, there is a significant decrease of TXB2 levels at T1 as 

compared to T0.  

There is a platelet reactivity recovery within 24 hours, following the first 300 mg oral dose of 

aspirin, during the acute phase of a cerebral ischemic event, and demonstrated by TXB2 levels 

and ratio Col2/20. This fact would favour early ischemic recurrences. However, this dose is 

able to complete the inhibition of the TXA2 pathway for already aspirin treated patients. 

 
Key words: 
Ischemic stroke 
Platelets 
Aspirin 
Antiplatelet treatment 
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Liste des abréviations 
 
AA : Acide Arachidonique 
AINS : Anti-inflammatoire Non Stéroïdiens 
AVC : Accident Vasculaire Cérébral 
Col2 : Collagène 2µg/mL 
Col10 : Collagène 10µg/mL 
Col20 : Collagène 20µg/mL 
Col2/10 : Rapport Collagène 2µg/mL / Collagène 10µg/mL 
Col2/20 : Rapport Collagène 2µg/mL / Collagène 20µg/mL 
Cox : Cycloxygénase 
GP : Glycoprotéine 
IRMc : Imagerie par Résonance Magnétique Cérébrale 
PARs : Protease-Activated Receptors 
PG : Prostaglandine 
PPP : Plasma Pauvre en Plaquettes 
PRP : Plasma Riche en Plaquettes 
RCS : Rabbit aorta Contracting Substance 
TDMc : Tomodensitométrie Cérébrale 
TE : Thrombocytémie essentielle 
TIH : Thrombopénie Induite à l’Héparine 
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UNV : Unité Neuro-Vasculaire 
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I. Introduction 
 

L’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique est actuellement l’une des pathologies les 

plus fréquentes, et les plus graves que nous connaissons. Ses conséquences, que ce soit à 

l’échelle individuelle du patient, ou de la collectivité sont dramatiques. Les axes principaux 

de lutte contre ce fléau sont la prévention primaire, en insistant sur l’éducation et 

l’enseignement des règles hygiéno-diététiques à la population, la prévention secondaire, 

débutant dès les premières heures et, enfin, la prise en charge du patient handicapé. La phase 

aiguë du traitement de l’AVC est certainement la plus importante, et de sa qualité dépendent 

les chances de survie et de récupération du patient. L’action rapide du thérapeute doit tendre 

vers une reperméabilisation rapide du vaisseau, et une protection des neurones en cours 

d’ischémie. Le développement des unités neuro-vasculaires (UNV), l’emploi de 

thrombolytiques ont bien montré que l’avenir des patients dépend de cette période. Les 

récidives ischémiques cérébrales, ou dans d’autres territoires artériels peuvent survenir très 

précocement, et démontrent que la prévention secondaire doit être envisagée le plus 

rapidement possible après la survenue de l’AVC. Cette prévention passe par l’administration 

d’aspirine dés confirmation de la nature ischémique de l’accident. Si cette stratégie réduit le 

risque de récidive, la protection est loin d’être complète. Or, l’effet biologique de cette 

première dose d’aspirine n’a jamais été étudié. Nous proposons de décrire l’effet sur les 

plaquettes de la première dose orale de 300 mg d’aspirine donnée à la phase aiguë de l’AVC 

ischémique. L’effet sera mesuré à 2 temps distincts afin de détecter une récupération de 

l’activité plaquettaire, avant la seconde dose donnée habituellement 24 heures plus tard. Les 

patients présentant l’AVC, alors qu’ils étaient déjà traités par une dose quotidienne d’aspirine 

inférieure à 300mg, seront également inclus pour évaluer l’utilité de la dose orale, donnée en 

aigu, dans ce cas précis. Cette étude pourrait permettre de comprendre les mécanismes de 

moindre réponse plaquettaire à l’aspirine qui participeraient aux récidives ischémiques 
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précoces. D’autres stratégies thérapeutiques pourraient être proposées à cette période cruciale 

qui conditionne le devenir du patient. Nous nous sommes également intéressés au cas 

particulier de patients présentant un AVC ischémique dans un contexte de thrombocytémie 

essentielle (TE), en nous interrogeant sur la meilleure prévention secondaire. Ce type de 

recherche entre dans le cadre du plan AVC 2010-2014, conduit par la Haute Autorité de 

Santé, et qui vise à optimiser le traitement des patients victimes d’AVC.  

 
II. L’accident vasculaire cérébral 

 
1. L’état des lieux : une pathologie grave et fréquente 

L’AVC peut se définir par une dysfonction du système nerveux central due à une interruption 

de la circulation sanguine. 

Il peut-être ischémique, dans 85 % des cas, du à un embole empêchant la circulation sanguine, 

ou bien hémorragique, dans 15% des cas, par rupture intra parenchymateuse du vaisseau 

sanguin, pouvant entraîner une hypertension intracrânienne avec décès rapide du patient.  

Il s’agit d’un grave problème de santé publique. Tous les médecins sont confrontés à cette 

pathologie. L’incidence annuelle estimée, en France, est de 150 000 cas/an. Spontanément, 

25% des patients vont rapidement décéder, en faisant la 3ème cause de décès en France, 25% 

récupèrent de leur déficit sans séquelles, et 50% gardent un déficit définitif, le plaçant à la 

première place des causes de handicap. Seulement 40% des patients actifs peuvent reprendre, 

à terme, leur poste de travail. La moitié des patients présentent une dépression dans l’année 

qui suit, et 25% seront atteints d’une démence vasculaire dans les 5 ans. Les conséquences 

économiques qui en découlent sont dramatiques : environ 225 000 dollars US pour un premier 

AVC jusqu’à la mort du patient, en additionnant le coût direct et la perte de productivité (1-3). 
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2. Les solutions proposées  

Afin de diminuer l’impact de cette pathologie, des efforts ont été faits à partir des années 90, 

en s’intéressant plus particulièrement aux soins donnés à la phase aiguë, c'est-à-dire dans les 

jours, et même dans les premières heures, qui suivent l’accident. 

La création d’UNV a permis aux patients d’accéder à une prise en charge neurologique 

spécialisée, avec un personnel médical et paramédical formé à la pathologie neuro-vasculaire, 

et au handicap. Ceci a permis de faire régresser la mortalité et la morbidité de 20%, en 

comparaison au traitement en service de Neurologie générale (4). 

L’avènement du traitement thrombolytique intra veineux, instauré dans les 4H30 qui suivent 

les symptômes, permet la reperméabilisation précoce du vaisseau dans l’AVC ischémique. 

L’étude ECASS III (5) montre que ce traitement, adjoint aux mesures d’UNV, permet à prés 

de 50% des patients traités d’être valides et autonomes après 3 mois. La thrombectomie et la 

thrombolyse par voie angiographique (6) peuvent compléter la voie intra veineuse et élargir la 

fenêtre thérapeutique jusqu’à 6 heures. Ce traitement concerne actuellement 10 à 15% des 

patients de l’UNV de Nancy. L’emploi des anti-plaquettaires durant cette phase est une part 

importante de la stratégie thérapeutique. 

 
3. Emploi des anti-plaquettaires pour le traitement de l’AVC ischémique  

L’aspirine est actuellement l’un des traitements les plus utilisés dans la prévention des 

accidents ischémiques artériels (7,8). Une méta analyse (9), regroupant plus de 287 essais 

cliniques, montre que les anti-plaquettaires (la majorité des patients étaient traités par 

aspirine) réduisent approximativement de 23% le risque relatif d’AVC ischémique, 

d’infarctus du myocarde et de mort vasculaire pour des patients atteints de maladies cardio- et 

cérébro-vasculaires. Pour la prévention secondaire au long terme, son action anti-plaquettaire 

semble surtout utile pour prévenir les emboles d’origine athéromateuse, ou embole d’artère à 

artère (10,11). Les anti-coagulants sont, eux, recommandés dans le cadre des cardiopathies 
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emboligènes. D’autres anti-plaquettaires peuvent-être utilisés. L’emploi du clopidogrel (12) 

ou de l’association dypiridamole et aspirine (13) montre un bénéfice modéré dans la 

prévention secondaire des évènements ischémiques, en comparaison avec l’aspirine seule. Le 

bénéfice obtenu par l’association de l’aspirine avec le clopidogrel est contre balancé par la 

survenue d’accidents hémorragiques (14). Cependant, l’aspirine est actuellement le seul anti-

plaquettaire utilisé à la phase aiguë de l’AVC ischémique. Trois études se sont intéressées à 

son action durant cette phase : IST (15) et CAST (16) durant les 48 heures qui suivent 

l’évènement et MAST-I (17) durant les 6 premières heures, pour des doses de 160 et 300 mg. 

Ces études regroupent 60 000 patients et montrent que l’administration d’aspirine pendant 

cette phase permet d’éviter 9 AVC ischémiques et décès pour 1000 patients traités durant le 

premier mois. Les récidives ischémiques ne sont pas rares, malgré ce traitement, et 

concerneraient 7% des AIT et des AVC ischémiques mineurs pour les 7 premiers jours et 

jusqu’à 11% le premier mois (18). La dose de 300mg d’aspirine est également donnée, en 

pratique courante, pour des patients présentant l’AVC ischémique alors qu’ils étaient déjà 

traités par une dose quotidienne, en général, inférieure. L’utilité de cette pratique n’a jamais 

été évaluée.  

 
III. L’aspirine 

 
1. Histoire de l’aspirine 

Celle-ci commence dans l’antiquité, où les thérapeutes grecques, tels Hippocrate et Galien, se 

servaient des propriétés analgésiques de certaines plantes, dont l’écorce de saule (19,20). 

Galien fut le premier à décrire les effets anti-pyrétiques et anti-inflammatoires de l’écorce de 

saule. Ces observations furent confortées par celles des Assyriens et des Egyptiens. Bien que 

les anciens physiciens n’aient pas les moyens de comprendre comment l’écorce de saule 

pouvait soulager les patients, elle fut largement prescrite. Dioscoride, médecin au premier 

siècle de notre ère, utilisait des décoctions de feuilles et d’écorce de saule contre «  la 
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podagre », c'est-à-dire la goutte. Cette connaissance se répandit dans le monde entier, 

entraînant une confusion entre l’écorce de saule de nos pays, contenant la salicine, et l’écorce 

d’arbres de pays lointains, ayant un goût voisin avec des propriétés antipyrétiques, contenant 

la quinine. En 1633, un moine, nommé Calancha, vivant au Pérou, décrivit les soins apportés 

contre la fièvre par des écorces d’arbre réduites en poudre. Des jésuites l’importèrent en 

Europe, sous le nom d’écorce du Pérou, et fut utilisée pendant 2 siècles sans que l’on sache 

qu’il s’agissait des effets de la quinine. 

La première description scientifique de l’utilisation médicale de l’écorce de saule fut réalisée 

par le Reverand Edward Stone en 1763. En traitant 50 patients atteints de paludisme, il 

montrait que l’écorce de saule blanc avait les mêmes propriétés que l’écorce du Pérou. Ainsi 

l’écorce du saule blanc succéda à celle du Pérou, plus rare et plus coûteuse. Le développement 

de la biochimie au 19ème siècle permit à Fontana en 1825 et, à Henri Leroux en 1826, d’isoler 

la salicine de l’écorce de saule blanc. En 1838, Raffaele Piria prépara l’acide salicylique à 

partir de la salicine. En 1874, Mac Legan démontrait l’effet anti-pyrétique, analgésique et 

anti-inflammatoire des salicylates dans le rhumatisme articulaire aigu, mais au prix d’effets 

indésirables, dont un goût fort désagréable et une très mauvaise tolérance gastrique. La 

solution fut découverte par un chimiste français, Charles Frederic Gehrardt, qui réalisa 

l’acétylation du salicylate pour produire l’acide acétylsalicylique (fig 1). Le procédé était, 

cependant, long et complexe et sa mort, 3 ans plus tard, laissa sa découverte inexploitée. 

 

 

Figure 1 : Formule de l’acide acétylsalicylique 
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En 1887, 40 ans plus tard, Felix Hoffmann, chimiste allemand, travaillant pour la firme 

Bayer, désireux de soulager son père, atteint de rhumatisme articulaire et ne supportant plus 

l’acide salycilique, repris les travaux de Gehrardt et parvint à établir une nouvelle méthode de 

production de l’acide acétylsalicylique. Il montra qu’il avait les mêmes propriétés que les 

salicylates. Le nom commercial donné fut « aspirine » : la syllabe « spir » rappelait que 

l’acide salicylique provenait cette fois, non pas d’écorces de saule, mais de plantes spirées, la 

lettre « a » rappelait l’acétylation et le suffixe « ine » fut ajouter comme pour la plupart des 

composés chimiques. 

 

 

 

 

Plante spirée ou Reines des Prés 
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La firme Bayer ne crut pas de suite aux bienfaits de l’aspirine, préférant développer un nouvel 

anti-tussif : l’héroïne. Cependant, l’appui d’Arthur Eichengruen, chargé du développement 

des nouveaux produits chez Bayer, permit à l’aspirine d’être commercialisée en 1899. 

 

 

Aspirine Bayer 

 

A la fin de la première guerre mondiale, l’aspirine fut très largement prescrite et les enjeux 

commerciaux furent très importants, à tel point qu’elle fit l’objet de négociations lors du traité 

de Versailles. Le traité stipula que la marque et le procédé de fabrication appartiendraient au 

domaine public. En 1919, les alliés obtinrent de la firme Bayer qu’elle leur cède le brevet au 

titre des dommages de guerre : elle inonde alors la planète. 

Le Dr Lawrence L Craven montra dans les années 50 que l’aspirine, prise en doses 

quotidiennes, réduisait la survenue d’infarctus du myocarde et d’accidents vasculaires 
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cérébraux. Au début des années 60, Harvey J. Weiss posait la question suivante « l’aspirine 

affecte-t-elle les plaquettes ? ». En 1982, Sir John Vane et Priscilla Piper reçurent le prix 

Nobel de Médecine pour leurs recherches à propos de substances délivrées par les organes 

pendant les réactions anaphylactiques. Il s’agissait des prostaglandines (PG) et d’une autre 

molécule « rabbit aorta contracting substance » (RCS) qui fut nommée par la suite 

thromboxane (TX) A2. Ils montrèrent que l’aspirine était capable d’inhiber la production de 

PG et de RCS. Smith et Willis vérifièrent l’hypothèse chez l’être humain. Roth et al en 1975 

(21) montrèrent l’acétylation de la cycloxygenase (COX)1 par l’aspirine, avec inhibition 

irréversible.  

 
2. L’action de l’aspirine 

L’aspirine inhibe l’activité des PG H synthases 1 et 2, appelées aussi COX 1 et 2 (22) (fig 2). 

Elle bloque la poche catalytique de la COX en acétylant un résidu sérine 529, empêchant son 

action sur l’acide arachidonique (AA). L’inhibition de la COX est irréversible (23,24). La 

COX1 est présente de façon constitutive dans les plaquettes. Elle permet, à partir de l’AA, la 

production de PGH2, précurseur du TXA2. Le TXA2 active les plaquettes, provoque la 

vasoconstriction et amplifie sa propre production. La COX2 est inductible, trouvée dans les 

cellules nucléées comme l’endothélium, ou dans les monocytes. Sa présence dans les 

plaquettes est contreversée. Elle est impliquée dans la synthèse de PG médiatrices de 

l’inflammation, de PGI2, induisant une vasodilatation, et de façon moindre, de TXA2. 

L’action inhibitrice de l’aspirine serait beaucoup plus importante pour la COX1 que pour la 

COX2. L’aspirine est rapidement absorbée dans l’estomac et la partie supérieure de l’intestin. 

Le pic plasmatique est atteint 30 à 40 minutes après ingestion, pour les formes galéniques 

standart non « gastro résistantes »,  et l’inhibition des fonctions plaquettaires est obtenue 

après 1h (22). Sa demie vie est courte (15 à 20 minutes) mais son action à long terme est 

assurée par le blocage irréversible de la COX. Une dose quotidienne de 75 à 150 mg suffit à 
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diminuer significativement le risque d’épisode thrombotique artériel en bloquant la COX 

plaquettaire synthétisée chaque jour. Cependant, une dose plus élevée de 150 à 300 mg est 

recommandée à la phase aiguë d’un accident thrombotique artériel (9). 

Acide Arachidonique

COX1 COX2

TX A2
PGI2

Agrégation plaquettaire Inhibe agrégation plaquettaire

Vasodilatation

ASPIRINE
_ _

 

Figure 2 : Synthèse du TXA2 et mécanisme d’action de l’aspirine. 

 
 

3. Examens de biologie médicale utilisés pour apprécier la réponse aux 

anti-plaquettaires 

Il n’y a pas de surveillance biologique utilisable en pratique courante pour déterminer 

l’intensité de l’effet anti-plaquettaire, mais ce retentissement biologique est bien étudié. Ces 

tests ne sont pas référencés dans la nomenclature des actes de biologie médicale. 

 

L’agrégation photométrique (variation de transmission lumineuse) est un test réalisé dans 

les laboratoires spécialisés qui permet d’explorer le fonctionnement plaquettaire avec un 

plasma riche en plaquettes (PRP) anticoagulé avec du citrate puis stimulé par différents 

agonistes (collagène, ADP, AA…). Les principaux anti-plaquettaires induisent une 
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thrombopathie caractéristique (25). L’aspirine inhibe fortement la réponse à l’AA (fig 3) et 

l’agrégation dite secondaire (dépendant de la synthèse de TX par les plaquettes activées par 

l’ADP ou le collagène à faible concentration). La réponse aux fortes concentrations de 

collagène est préservée, il en est de même quand les plaquettes sont stimulées via leur 

récepteur à la thrombine. 

 

 
 

Figure 3 : Profil typique d’agrégation plaquettaire photométrique lors d’un traitement par 

aspirine. Agrégomètre Soderel medical®. 

 
Plus récemment, un test fondé sur le principe de l’agrégation photométrique, mais réalisé en 

sang total, et avec une cartouche de réactif spécialement dédiée à la réponse à l’aspirine, a été 

commercialisé (VerifyNow®, Accumetrics ) (26).  Ce test développé pour être réalisé au lit 

du malade, consiste à quantifier la capacité des plaquettes, après stimulation à l’AA, à se lier à 

des billes couvertes de fibrinogène. La méthode de détection est basée sur la transmission 

d’un faisceau lumineux et le résultat est exprimé en ARU (Aspirin  Reaction Units) avec un 
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seuil fixé par le fabricant à 550 ARU, seuil (27) au-delà duquel le patient peut être considéré 

comme mauvais répondeur. Ce test n’explore que la réponse à l’aspirine, sans être spécifique, 

sur la base de la réactivité à l’AA, effet élémentaire, et ne prend donc pas en compte la 

réactivité plaquettaire résiduelle.  

Parmi les autres tests fonctionnels qui peuvent être utilisés pour apprécier le retentissement 

biologique de l’aspirine, sont trouvés : 

- des tests globaux d’exploration de l’hémostase primaire avec une importante variabilité 

interindividuelle de sensibilité : 

- temps de saignement in vivo 

- PFA-100 ex vivo qui consiste à mesurer avec du sang total, anticoagulé par du 

citrate, soumis à des contraintes de cisaillement, le temps d’occlusion d’un orifice au centre 

d’une membrane couverte d’un mélange de collagène/ADP ou de collagène/épinéphrine. 

- des tests permettant d’apprécier la réactivité plaquettaire par cytométrie en flux : mesure de 

l’expression membranaire de la P-sélectine notamment, qui est une glycoprotéine peu 

exprimée lorsque la plaquette est à l’état quiescent, et surexprimée après activation 

plaquettaire et sécrétion de granules α.  

- des tests se proposent de mesurer la réponse à l’aspirine en n’explorant pas la fonctionnalité 

plaquettaire mais sa capacité résiduelle de synthèse du TXA2  par dosage de ses métabolites. 

Le TXA2 est un composé très instable et rapidement métabolisé. 

- mesure du TXB2 dans le sérum après stimulation maximale in vitro des plaquettes 

par la thrombine lors de la coagulation du sang total.   

- mesure du 11-déhydro TXB2 urinaire reflétant l’ensemble du TX généré in vivo, 

cependant, quelle qu’en soit les sources  (plaquettaires et extra-plaquettaires). 
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IV. Variabilité de réponse à l’aspirine 
 

1. Définition 

Helgason et al (28,29) ont fait naître le concept, dans le domaine neuro-vasculaire, de 

« résistance à l’aspirine » montrant des variabilités de réponse plaquettaire, mesurée par 

agrégométrie photométrique, en fonction de la dose et de la durée de prescription. Puis 

d’autres travaux ont tenté de démontrer qu’une mauvaise réponse plaquettaire à l’aspirine, 

mesurée par des examens biologiques ex vivo, est associée à un risque important de survenue 

d’un épisode thrombotique artériel. Cependant, les tests utilisés sont différents entre les 

études. Dans une population de patients traités par une dose quotidienne d’aspirine, en 

prévention secondaire de l’AVC ischémique, Grotemeyer et al (30) détectaient, sur un suivi 

de 2 ans, 40 % de récidives thrombotiques artérielles en cas de mauvaise réponse plaquettaire 

biologique, contre 4 % en cas de bonne réponse. En utilisant l’agrégométrie photométrique 

pour définir la réponse plaquettaire, Gum et al (31) trouvaient 24 % de récidives cliniques 

dans un groupe de patients avec mauvaise réponse, contre 10 % dans un groupe avec une 

bonne réponse.  Eikelboom et al (32) montraient, pour une population traitée quotidiennement 

par aspirine en prévention secondaire d’un évènement cardio-vasculaire, que l’élimination 

urinaire de 11 déhydro TXB2 était un facteur prédictif de survenue d’infarctus du myocarde et 

de mort cardio-vasculaire. Grundmann et al (33) trouvaient 34 % de patients avec une 

mauvaise réponse plaquettaire à l’aspirine, mesurée par PFA 100, dans une population de 

patients venant de présenter un AVC ischémique. Plus récemment, Gengo et al (34) 

mesuraient, par agrégométrie photométrique, la réponse plaquettaire à l’aspirine d’une 

population de patients traités, depuis au moins 2 semaines, suite à un AVC ischémique. Parmi 

ceux qui avaient présenté une récidive, 66% avaient une mauvaise réponse biologique. Le 

concept de résistance à l’aspirine reste donc très imprécis. Elle inclue à la fois des épisodes 

thrombotiques artériels chez des patients traités par aspirine, et des variabilités de réponse 
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plaquettaire à l’aspirine mesurées par différents examens biologiques ex vivo différents. Pour 

les études citées, la définition de « la résistance biologique » est très variable rendant ainsi les 

méta-analyses difficiles : une seule a été réalisée (35) montrant une association positive entre 

les évènements cliniques et les résultats des tests biologiques. 

 
2. Les différents types de mécanisme de moindre réponse plaquettaire à 

l’aspirine 

Plusieurs types de moindre réponse à l’aspirine sont différenciés (36) :  

a. pharmacocinétique : L’aspirine n’atteint pas la COX1 et ne peut donc pas l’inhiber. 

Tout mécanisme qui empêche l’aspirine d’atteindre sa cible, de l’absorption jusqu’au 

site actif de la COX1, est considéré comme une interaction pharmacocinétique. 

Différents mécanismes sont possibles : le défaut d’absorption des formes gastro-

résistantes ou un blocage réversible du site actif de la COX1 par un anti-inflammatoire 

non stéroïdien (AINS) (24). 

b. pharmacodynamique dépendante du TXA2 : L’aspirine ne parvient pas à affecter 

suffisamment la production de TXA2 pour inhiber l’agrégation (37). La COX1 

pourrait être plus ou moins sensible à l’aspirine, en dehors de toute interaction 

pharmacocinétique, car étant, par exemple, mutée ou existante sous plusieurs 

isoformes (38). Si la COX1 est bien inhibée par l’aspirine, il existe d’autres moyens de 

production de TXA2, comme la COX2, qui est moins sensible à l’aspirine. 

c. pharmacodynamique indépendante du TXA2 : L’aspirine inhibe bien la production 

de TXA2 via le blocage de COX1. Cependant, l’agrégation est activée par d’autres 

médiateurs, comme les isoprostanes, l’ADP ou la thrombine. La stimulation peut être 

assez forte pour que l’agrégation ne soit pas affectée par le blocage de la synthèse de 

TXA2. 

 



 22

3. Description des différents mécanismes possibles pour chaque type de 
variabilité de réponse plaquettaire 

 
a. Mécanismes pharmacocinétiques 

Il s’agit du plus fréquent (36). Le défaut d’observance du traitement est la première cause à 

évoquer. La diminution de l’absorption digestive peut être incriminée, Alberts et al (39) ont 

montré une réponse plaquettaire, mesurée par le PFA 100, moindre pour les formes « gastro-

résistantes » d’aspirine. Ces formes sont prescrites pour diminuer la toxicité gastrique de 

l’aspirine, cependant, l’absorption a lieu dans l’intestin où le pH est plus élevé que dans 

l’estomac. L’aspirine est alors inactivée par désacétylation et moins soluble, donc moins 

absorbée. Le poids par augmentation du volume de distribution peut être un facteur de 

moindre réponse (40). La prise d’aspirine doit être quotidienne afin de prendre en compte le 

renouvellement plaquettaire (41). La prise concomitante d’AINS peut gêner l’action de 

l’aspirine sur la COX : Catella-Lawson et al (24) ont montré qu’une dose d’ibuprofène, 

administrée avant l’aspirine, inhibe son action sur l’agrégation plaquettaire. Ces données sont 

confortées par Kurth et al (42) et Hudson et al (43) : l’ibuprofène diminue l’effet protecteur de 

l’aspirine contre l’infarctus du myocarde. Il provoque une inhibition compétitive de la COX1 

sur le même site que l’aspirine mais le blocage, contrairement à l’aspirine, est réversible. De 

ce fait, l’ibuproféne bloque temporairement l’accès de la COX1 à l’aspirine. L’aspirine, ayant 

une demie vie très courte, n’est plus présente dans la circulation quand le site actif de la 

COX1 est libéré par l’AINS. L’une des solutions serait de prendre l’aspirine au moins 2 

heures avant l’AINS. 

 

 

b. Mécanismes pharmacodynamiques dépendant de la production de TXA2 

Certains agissent en diminuant la sensibilité de la COX 1 à l’aspirine et représentent de vrais 

mécanismes de moindre réponse. Le polymorphisme du gène de la COX1 a souvent été 
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étudié, dans l’hypothèse d’une moindre réponse due à une modification du site actif de 

l’enzyme. Cependant les données de la littérature sont contradictoires.  Hillarp et al (44) ont 

séquencé le gène de la COX1 de 68 patients venant de présenter un AVC ischémique malgré 

un traitement par aspirine, et ont réalisé une agrégométrie photométrique avec le PRP de ces 

patients. Si 14 variants furent identifiés, aucun ne semblait lié à une modification de 

l’agrégabilité plaquettaire. L’unique sujet étudié par Fontana et al (45) montrant une «  vraie 

résistance » n’avait pas de mutation de COX1. Cependant, Faraday et al (46) ont montré un 

possible lien héréditaire concernant la réponse plaquettaire à l’aspirine, en étudiant 517 

familles avec une atteinte coronaire chez des sujets jeunes. Maree et al (47) et Lepäntalo et al 

(38) ont étudié l’agrégation plaquettaire chez des sujets avec une maladie cardio-vasculaire 

stable, et avec une dose quotidienne d’aspirine. Les variations du gène de la COX1 semblent 

moduler la réponse plaquettaire à l’aspirine. Cependant, l’effectif de Lepäntalo et al est réduit, 

ne s’appuyant que sur 5 patients avec une mauvaise réponse biologique à l’aspirine, et ces 2 

études ne montrent aucune corrélation avec des évènements cliniques. Enfin, Halushka et al 

(48) ont montré qu’un polymorphisme du gène de la COX1 pourrait, cette fois, augmenter la 

sensibilité de l’enzyme à l’aspirine.  

D’autres mécanismes agissent en produisant du TXA2 par d’autres sources que la COX1 : 

La COX2 est une enzyme inductible, trouvée dans les cellules nucléées dont les macrophages, 

les monocytes et les cellules endothéliales. Elle est induite par des stimuli inflammatoires. 

Elle peut conduire à la formation de  PGH2, de leucotriènes et d’isoprostanes. Les PGH2 sont 

des précurseurs du TXA2. Les plaquettes, privées de l’action de COX1 par l’aspirine, pourront 

cependant produire du TXA2 grâce à la synthèse de PGH2 par la COX2 (49-51). Ainsi, la 

COX2 agit en permettant la production de TXA2 malgré l’inhibition de la  COX1 et synthétise 

d’autres composés favorisant l’agrégation plaquettaire. Son action délétère dans l’ischémie 
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cérébrale a également été montrée (52). Les mutations du gène de la COX2 ont également été 

incriminées (53). 

 

c. Voies d’activation plaquettaire indépendantes de la COX1 et de la production de 

TXA2  

Il ne s’agit pas de cibles de l’aspirine et ne peuvent donc pas être qualifiées de vrais 

mécanismes de moindre réponse (fig 4). La sécrétion de catécholamines, favorisée par 

l’exercice physique, peut être responsable d’une augmentation de l’activité plaquettaire (54-

56). Les catécholamines favorisent la libération d’ADP et son action sur l’agrégation ainsi que 

celle de la thrombine. Ces voies étant indépendantes de celle de la COX1, l’aspirine est 

inefficace pour les inhiber. 

Les isoprostanes sont des isomères des PG D, E, F. (fig 5). Ils naissent de l’oxydation des 

lipides membranaires, comme l’AA, par une voie indépendante des COX (57). Ces composés 

induisent une vasoconstriction et une augmentation de l’agrégabilité plaquettaire via les 

récepteurs du TXA2 (58,59). Leur production peut être favorisée par le stress, le diabète, le 

tabac, l’hypercholestérolémie, l’hyperhomocystéinémie et le vieillissement. Des leucotriènes 

pourraient avoir la même action (60).  

L’interaction des plaquettes avec d’autres cellules peut favoriser leur activation. 

L’ajout d’érythrocytes dans le PRP de patients sous aspirine, accentue l’agrégation 

plaquettaire par le collagène, donc par des phénomènes TXA2 indépendants (61-63). Leur 

action est certainement multiple, car leur présence avec les plaquettes augmente les 

concentrations de thromboglobuline, d’ADP, de TXA2 (64) et de P-selectines qui contribuent 

à l’interaction entre les plaquettes (65). 

Les leucocytes peuvent se lier également aux plaquettes et favoriser l’agrégation. Des 

complexes leucocytes/plaquettes sont trouvés de façon plus importante à la phase aiguë et à la 
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convalescence de l’AVC ischémique et dans l’ischémie des membres inférieurs (66). Les 

plaquettes peuvent produire des cytokines pro-inflammatoires et attirer des leucocytes sur le 

site d’agrégation (67,68). 

 

d. Mécanismes mixtes, dépendant ou pas de la production de TXA2 

Des facteurs de risque cardio-vasculaires peuvent être associés à une moins bonne réponse 

plaquettaire à l’aspirine (69) : L’hypertension artérielle (70), le tabagisme (71,72), 

l’hypercholestérolémie totale et le LDL cholesterol (73-75). L’implication du sexe masculin 

reste discutée (76). La réponse plaquettaire à l’aspirine est moins bonne pour les patients 

diabétiques (77) : Watala et al (78) ont montré une bonne inhibition plaquettaire, ex vivo, par 

l’aspirine pour 69% d’un groupe de sujets sains contre seulement 29% d’un groupe de sujets 

atteints d’un diabète de type 2. Cette mauvaise réponse est surtout observée pour des 

concentrations élevées d’hémoglobine glyquée, de cholesterol total, des concentrations basses 

de HDL cholesterol et pour les sujets jeunes, pour qui le renouvellement plaquettaire est plus 

important. Les plaquettes du sujet diabétique sont plus grandes, avec une meilleure réactivité 

aux agonistes de l’agrégation, et ont plus de gycoprotéines (GP) IIb/IIIa (77,78). Il existerait 

une compétition entre l’acétylation des protéines plaquettaires par l’aspirine et la gycosylation 

due à l’hyperglycémie (78). La COX1 serait donc rendue moins sensible à l’acétylation de 

l’aspirine par phénomène de glycosylation. Des études in vitro montrent que l’augmentation 

des concentrations d’aspirine peut permettre de favoriser son action d’acétylation (79). Enfin, 

l’hyperglycémie peut être responsable de la production de TX et d’isoprostanes (80).  
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Pharmacocinétiques. Pharmacodynamiques  

TXA2 dépendants. 
Pharmacodynamiques  TXA2 
indépendants. 

Défaut de compliance.* 
 
Défaut d’absorption. 
Formes gastro-résistantes.* 
 
Volume de distribution. 
 
Interactions   
médicamenteuses : AINS.* 

Mutation de COX1. 
 
Synthèse de PGH2 par 
COX2.* 
 
Diabète : glycosylation de la 
COX1. 
 
Renouvellement plaquettaire. 
 

Secrétions de catécholamines et 
ADP et activation des récepteurs 
P2. 
 
Activation des récepteurs PARs 
par la thrombine. 
 
Isoprostanes.* 
 
Interactions des plaquettes avec 
érythrocytes et leucocytes. 
 
Diabète : plaquettes de plus 
grande taille avec plus de GP 
IIb/IIIa et production 
isoprostanes. 

 
* : causes démontrées. 

Tableau 1 : Classification des mécanismes de variabilité de réponse plaquettaire à l’aspirine. 
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Récepteurs Tp

Thrombine

ADP

GPIIb/IIIa

TXA2

PAR
P2

ADPTXA2

COX1

Fibrinogène

Les différentes voies d’activation plaquettaire.

 Figure 4 : l’activation plaquettaire peut-être réalisée par la liaison d’agonistes avec leurs 

récepteurs respectifs entraînant la libération de TXA2, d’ADP et la liaison des récepteurs GP 

IIb-IIIa avec le fibrinogène. 
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Figure 5 : représentation schématique des différentes voies de métabolisme de l’AA. (Figure 

extraite de Ting et al, Journal of Biomedical Science 2010). 

L’AA est libéré de la membrane phospholipidique par les phospholipases A et C. Il est 

métabolisé ensuite par les COX pour donner naissance au TXA2, vasoconstricteur et 

activateur plaquettaire, et aux PGI , inhibitrices plaquettaires et vasodilatatrices. Des voies 

annexes peuvent synthétiser des PGD, E et F, appelées isoprostanes capables de se lier aux 

récepteurs Tp.
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œu:e ~ ne sont pas rares et oot fait nattte ta nouoo de .. réststanœ à t'aspirine,. 
t~ le'i prem1ères étuoes de t.aboratoi'e ont~ ta ponlb1Uté d' l.ll effet reouJt du tr.ù· 
tement. Alur C:atU'Ier, te terme de rlktstaoce (vralet Ck>vrall flre tésM>é aux. cas où la CO:X1 
n' est pas,tMllét- ecvhoo e1: ~peut fu~ lt'll'llbée ln viUo pour deS ra.tson5 ~ pca. 

quettolrM (œQ\ll n·a jamahél! "lllllffè). une lmlliUOO detOX1 euq"'unle "'"""""""' 
en t • aDSMœ de modltlc.a!Jon du comportement p(aquettatre lX·~. les rkepteut'S au 
TX peuvent ~tte aus.sf.sumu1!-s par oes agon~S.t.ts-oont ta pc-oducUon est lndépeoclante œcox1. 
Les mkantsmes de reponse I'ISufi'IS.allte scot phat'mac«W!ottqves Ou phalmac:OC1ynam/Que1>; les 
S«<ntfs dépt!tldenl ou non du l'X. c~ dernier cas ~ à IA'Il" pan anorrnaleiTient éole-. 
vèe de comportement plaquetta1re qut ne dèpeno pas de ta. s.umutauoo oe-s rècepteurs au lX. 
Ce Cl:lfl1l0rtemeot rte pe-ut Rte a«ecté nt par~. ni pa.r aucun autre méd'Jcament agiS
sant sur œttevole. une llOilllt cornp.~:teuUOoo CJes mècanlsmes est h:ltspensall(e et <!Oil aider 
notammMt à 10MUI'Ier de nou..et.tescdti~ ~tqueS. 
o 2006 Elsevier Masson SI\ S. TOuidrofts réset\oés . 
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AnciCQt.tltt df'U8'; 
Asplnn: 
ftes&l1'1<:<!; 
Laboratoly tetts; 
~ ...... 
.annthrombot:Jc dru~ 

Summ.aty AqwM tl Ule Mt·llM ()fil Mtlp&a~ dtUJI to pttNMt IN~k! atleof'fal 
oedl.dtorcl. AJplttn ltrt~~Mibt., ltmlblts ~dO<IIIyt~ (CQ)C) 1 lrwotvtd 1n tne pi.Urtet. ptOCIUC· 
tJ0n 01 thi'OmOcbtW (T'X. A1, 6n ll'lchCtr 0( VIJOCOMIJ1CUon InCl t j)tttOWt ICI.~tll'lt lttflC.. 
R«urrtnt viKuiW ~ lletplte asp1nn 111Ulll.f>, comt>IMO wiU'I libOrllOIY ('yWnœ 011)001' 
antlptatewt t'l'f«-l, sug~ whal hiS bHn cal'«! " asplnn res:lrtanœ' •. For c&ir1t)t'$ sake a 
re-al asptrtn revstaBce woul.d be the absence or cox1 ltlhlbiUon due to 1,.rtns1c platelet rac
tcn (whidl bas never œen r~). What l'las bet'n descrlbed ~ (eJP«ttd) vat1ablllty. CCKl 
Wlt)luon can 1>e tnsui'Ticlert to modlty TX-depencsent p1ateeet beflavlout. OCher agoni'Sts, me 
productiOn 01 whtmdœS not lrwOfote COX1, Cilft s:tii'IIU.alelX·receptors. The antlplatett!t errect 
at ASplr1nCin be WioiT!Ciff'llfOtpl\annat:CiltNtiCOfpl\ii~Mmle rH;\OM, the \aUHbeltlg 
r~~tl'llr dNosme<~a~ n~ or not. If ptattlbts ~rt 10 refiCJM tNt rtfP(InSei att mort 
TX·t•WitpctiCtth\ U'lllrl norJNil)', UlM nti!Mf NP11'1n not~ GJ\IIIICUI'II ~ thtl pathwty ,_. 
CIO liW )ct~. ~e mechlnltms ShOuld bot l)t(tl!f \IOCIC!nlOod and~~ 11M lhK b !ne 
prerequts.tte tor the e~evewpmenc or newer ôllf\tlplatfillf!'t agteOU. 
Cl 2008 fl.Seowl« Masson SAS. AUI1ght1 resel\led. 

Introduction 

L' aspfr1ne est actufllement Ltt traftemtnt per os 6t premtiore 
ligne peu \a prévenuoo des acddents tschémtques artél1eb 
(1,2]. 1..1ne méta-anaty-se (l ] .. regroupant ptus de 280 essaiS 
cliniques. montre que les ant.lplaquettalres (la grande ma jO· 
rltë dM patients dans le g.-oope â l' étude COf'ltre placebo 
étatf!'ftt ttaUés par asplnne)' rèrcUseont appmxlmat~ement 
de 23 ~te nsque relattf d'aoctdeftt vaJCutalrecirébrid (NC) 
~lqut, d'lnfti"Ctul du M)'OCtfdt t1. dt Mort \IUCUlllrt 
pour dH pettenLS attetnu dot maladie cardiO· et c6tibro· 
nscutalres. La stMVI!(VJe d'éplsocles thron~ arthrlels 
c..hel des pat1ents ~)à traités par asptnne n'est donc pas 
rare et a fait naître ta not1on de • ré$tstance à l' asplrfne • 
lorsque les prern!eres êtl..ldes de laboratOire ont ~ la 
pouf)llltë d'oo effet rédutt du trattement. 

Ce CXlt'ICt"pt s'est d arll\!: IH échecs dtnlques: sont des 
èptsodesdw-ombot1ques anètrl~de deJ pauentJdéJi t1111 · 
tf.s par 1Sp111M ; la r6t:Hllnct b4otQti(IUe tst l'tKtrlmt, 
ra,., d' un Spte.lf'e d• \IINb«Jtf de tiporM ptaqutttAMe 
b!otoglque A 1 • asp1nne mts: "'' I!Y ldfnc:e u: v ~o par dlffèrents 
types M tests. Fall capital; la COfl'étauon entre les ê'Y·· 
nements dltllques et lei réwltats des tests de labcratotre 
est fonement suggérée mals: pas totalem«~t démontrée .. La 
compc""étlenS1on des mécanuanes de rèsts:t:.a.nce à l'aspW1tle 
pourra condutre i l'1dent1f\cauon de not.Netles cibles théra· 
peuUCJUe!i d'tnh1bf110n du fonctiOnnement plaquettatre. 

L'action de l'aspirine 

L' aspanne Wu be l' actMtë des pro\tagf.andlnes (PC} H s:yn· 
thases 1 et 2, appelées: auss:1 cydooxygéna:ses: (COX) 1 et 2 
("). EUe bloque ta poche catalytiqUe de ta COX en acè(ylant 
un réSidu sêtlne SU, empêd\ant son ac·uon sor l'acide an\· 
chldonlque. L'lnhlbluon de~ COX est lrrévMibl• [5,6). La 
COXt est prilenttde ft~ OOtlltltvti'Yt dam lts pli4JMttt. 
Elle permet, j Ptrtlrdt l'acldttrldlldonJqu•,l• pt"oclucuon 
dt PCH1J prkw.eurcil thrornbc»tane (Oc)A1. u ~~ acuve 
les plaquettt'l, ampCJne sa propre- productiOn et pf'O'II'oque 
la vasoconstrictiOn; c'est un système d'ampllficauoo de 
l'acttvauon pfaquettatre. la COX2 est 1nductlble et trouvée 

dim ltt cMtultl nudtht commtl'tf'ldot.hiUwn ou dinSitl 
monoc.yt:H. S. cristnot dAns lts plaqucKtM bt Q)ntf'O'II'er· 
tk. EUt est lmpUquH dans la syn~ de PG m«<1atl1œs 
de t'tnflammauon, de PG11, 1idlls:art une vasodilatatiOn, et 
de façon molrldre, de ncA,. L'action inhtbllnœ de t'asplrtne 
paratt beauc.oup plus 1mportante pour la COX1 cpe pour la 
COX2. 

L'aspt11ne- eu rapktement absorbée dans: l'estomac et la 
partie supérieure de l'Intestin pour une ronne plèn14Je 
standard, a toruon com~M 'f4 ct. lysrnt trk lolubt. dw 
l't:IU. lA P*: p&lvnatiQIJe 1Kt attttltlO il ..OMI!M.ft ~pri1 
•~uoo et.l'1nhlbmoo dn fonc:tfOnl phtqiWttelres et obte· 
nue aprk W~t> heure {4). Sa deml-vte est cot.rte (15 à 
20m1nutes) maiS soo actkln à lonQ terme es:t assurée pat 
ie bb:age 1.-réYers:lble dE' la COX. une dose quotldfeMe 
de 75 à 160mg suffit â dill'l!ooef" stgMflcat~emeot te nsq.~.e 
d••socJe thrombottque artériel en bloqua.nt la COX des ~a· 
q.Jettes tn!Sei en ct«:utauot~ cl\a.que Jour. ~ doJe ln1~61e 
de t60 6 lOOtrt tst rtcom~ndie j la ~)hue 11P d'un 
"ddtnt lhrombotiCIUt 61\Mêt (l). 

Tests de la boratoire utilisés pour apprécier la 
réponse biologique aU>< antiplaquettaires 

Il n'y a pas: de s:urve1tlanœ bldolZJque utlll56ble en pratlquc~ 
œunuce pourdéte«nlned'lntenslté de l'effet anttpl&q.Jet· 
tatrt, m111 ce rttenu~t bWilot'que t'lt bltn ~li. 
C.s ttsts , ... IOI'It Pli rfftftrdt dAM lt nomendatu,. dM 
actes de blol.ogltt m«!tcate-. 

otL'agrêptlonphotom~· (Yart.atton de transmiSsiOn 
lumineUse) est un test réalise dans les: laboratol~es spéda· 
li~ qut permet d'expl«er te fonc:t1onnemeot plaque-tta1re 
avec un pla..sma f1che en plaquettes: (PRP'} antkoag\.(ê avec 
du Clttate puiS stimulé par dtffk ents agoni:'Stes cc:ollagène, 
ADP ••• } ou mu en présence d 'acide arachlrdooiqUt, pré· 
ClniU' du 1')(. lM 1)11~~ tnUPI.ctlifUIII"t'J 11\dUI*t 
une Uvotnboplthlt caract6rllttqut (7J, L'tsprlne 1nhlbe 
fortemtnt ta rfponse ~ l'ac.\de aradl1donlqUe (Fla. 1) et 
l'agrf,gat1on dite secondaire (dépendant de la synlhése de 
TX par les plaquettes acttvées pat I'AOP ou Le c:ollasène ou 
ta dvomblne- à fa1ble conc:entrattonJ. la rêpon:se aue fortes 
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canœnttauons de c:oUagène ~t pré!SeNèe: Il en est de 
mêi'!'W de ta réponse dei plaquettes: sttmutèel puiSsamment 
vlol l tur rktpteut i 11 t~ne, C'est li mtt.hode ancien t'lt 
ta pha uutttllt clins ln 6bJdtt tt dans le dlfvtl.oppemMt dfH 
mêchc:aments ~mtlplecp!'ttalret. 

Récenvnent, I.W'I test réalisé en sang total et avec u~ 
c.artou:he de réactif spécialement dèdtêe à la réponse à 
l'asplrrne a été commeraallsé (Verlfy,.,..,-, AcOJI"r''etncs) ; 
Il a été conçu pour être rêal!Sé au 1Jt ~ matacle (8). Ce 
test oonstste i quanttfler la capacité dM plaquettes, apret 
IncubatiOn avec de t'a.ctclt ltachldont4Jt, i se Uer i des 
blllet COtNerttt 61 fU>ttnotMt. U michodt dt dét f!Ctt«< 
repQM ullltlmtnKS:IOtld'un faiKtiU tumltWUX tt le l'hA· 
tat est a primé enAsplnn RNctton Unlts (A RU) f!Nec un seul 
ftxé par le fabrkat\t lri550ARU, seutl (9) au-delà cbtuet le 
pat1ent peut êtte coMidéré ccmme mauvais lipondet.r. Ce 
le$t n'ecp1ore que la réponse â l'asp(f'W, sur la base de la 
C'@actN1té à t'adde arachkb'ltque, effet êlêmentatre. 

Parmi les autre5 tests fooctiOMeb qu1 peuvent kre 
unttsft pour IWÎ'CM't le retenttuemet'lt btoloflque dt 
l'atplfWit, IOftl tf'W\1~: 

• des tests globaux d'expl<nttoo de t'hêmortase prtma1re 
avec ~ lmport.arlte variabilité tnterlndiVIdlelle avaM. et 
après asplôœ : 
o • tempi de sa~:g:nement tnvll'o•, 
o • PFA-100 ec vtvo • qu1 consiste a mesurer av·ec 

du ...,. total, anttcoasutl! par ckl ctttatt, sou
mts i dtl (C)t\tratnttt de Cbal'lltomfinl, 1• ll'mPI 
d'occ.lunon d'U'\ ontlc.• •u cenve d't.r~• c:attoueht 
cOUYerte d'\1'1 rMCange de ooUagênet AOP ou de coU.1· 
gênetadrènal!M; 

lnfl!lrm! ll0r1'.8 
VOitft' l ((hJllf'ff l •jlll t~ 
<o\ll Il'~ A;o• ll \Il 
.,\ o~,,N') llil!!'i+•~ l"''''"' 
0/1!1"11<'. AI'IOMitll:~ll ~ll ~ l,;ltl ""t.l 
Nn.c1~1~ MJ(I~IItlî« H~ PA Q> Ki C.'r..I~IA,) 

ooo l-f-------

S. R1chard et al. 

• des tests peonenant d'a;ppricler ta réactlllfltê plaquet· 
Ulrt par • qttomëtnt en ftulC ··! mewre de l'eeptnston 
mttnbranalrt dt la P·~tctlnt notlmtni!M qu1 tst Uf'lt 
gtycoprcdlne (GP) peu expl"1m.ée IOI"SqUe ta pllquttt• tst 
~ l'Mat •escent et SU~Uprlmft aprk KtiYatlon pt.
quettalre et séuét10n de gr;atwt~ a ; 

• des le$ts se proposant de mesurer la rêponse a l'asptr1ne 
en n'explorant pas la roncu.onnaltté p(aquettak'e propre
mEW dite mau sa capactté ~le de synthèse du l'XAJ 
par dosage de set métabolites. t.e 1"XAl en W'l composé 
ttèt ln«.able et rapidement mtt.-boUs.t: 
o • dorat~ du l')( El, dw lot IM.wn • tpth sumutauon 

mulm.ete ln VItro dts ptaQUtttft pat lllhrotnbiM !Ott 
de la coagulauon cll sang total, 

o • dosage du t t -déhydro lXB, ul1na1re• reftétant 
l'ensemble ck1 ne généré tn Vl\'0, queUe qu'en SOit ta 
source (plaquettatte et extraplaquettalre) toutefoiS. 

Hotton de .. résistanee ' 1' asptrfne .. 

titl(IIIIOft M. al. (10,1 1] ont f1tt na1t,.. t. COI'Wlept, dlns 
C. domaine neurOYasculaJre, de • rM:tstanc,e l l'asf)fl1ne• 
montrant des vanabtlltés de réponse ptaqueuatre, mesu
rées par agrégomét11e photomêtrtque, en fOllC'tlon de la 
dose et de la durée de prescnptton. Puts d'autres t ravaiJl( 
ont tenté de démontrer qu•une mauvaiSe réponse p(aquet· 
talte à l'aq>1nne, mesurée par des tests bleloQ'Iques ec 
vtvo, est I$SIXtie à un rtsque Important de -..rvenue d'~.n 
.,.sode thrombouqut 11télttt. Cf'PI'tdlnl, ln ttstJ utllf. 
sis IOflt dl ffirents liMon lts ~tueN~. Ow unt I)Of)U11UOA 
de pauents tr•Jtét per une dose quotidienne d'lsplrtnt, 
en prévertkln seoxdalrede l'AVC tsdlémtque, Grotemeyer 

·v.•l. 1 ' ,,,lll.•n~ ,Q .. _.ml. 
• 

'JIII6 tol'1: a 'I4MUnl f),•r 
Vfl'•ll'.l: tlri:.C.Knt1,, 11\)'M~ 
N' ~vt : 

flture 1 Pf01'11 typique d' aarègatton ptaquenatre pnotomk:rlque lOts d·'un tta.tternent pat aspll1ne. ~ SOdeffi Mecltcar-. 
Typfcof photometrie pown of p40ltlet OJVefOHon Jn o portmt tOiclng mptfll. Ag-~eter SOderef MeOtcor". 
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tt al. (12] ccmptateR, il'YeC un suM ct. dNx. ans,. «)~ 
dt rktcflves thrombotlcfJes art.érletlft tn us de mawabe
l'tponse plaquetta1re bkllog~ C!Ofttre 1 Sen c:as de bome
rli>oo,., En uni!Sant l ' agrégomé<nt ..,_.,.""l'Je po<.r 
mesurer la rêponse plaquettalte, CtWt tt tl. (13) trOUYaJenL 
2"1 1 de rèckttves dans un gfOUpe de PltllttiU avec maUYa!seo 
r~se cof'lttt' 1 0 S &ns un graupe tvec. une bonne réponse. 
Elkfolboom et al [H] tnOfllralenl, powune populaUOn tu~· ... _,par_....., .......... se:onclalre
d'un P..i!nement cardlovasculatte, ~ l'i.üm1MUon~ 
dt 11-détydn>~ etait un fiCUU' ~Df œ ,......_ 
N»d'Wortl1.5 Ill~ .. de out-
~etal(15}~l41dtpMJMUINec iA'III!" 
__ .....,.piaop!tt> ... il"-.-.... 1'9. 
tOO, câM 1MW' poptl.aaon de patltfta ~ • p-êsen
w U'IAVC 1Schërn1r:p!. Plus tictonwntnc,, ~et al. (t6] 
UOWalent 661 de pauents avec W'lt lnltWliM réponse pla· 
Quttttlre, meSI.rie par agfégomoétne phootométr1qUe. alors. 
qu'lb venaient de ~er UM téctdlv• d'Ave tsc:Nm~ 
m.t~v6 un ttattemMt cp:~tlllhen par 1$plnne. Le concept de
rtll!torco à l'asplnœ rO!Io donc lfK unprkls. Il InClut 
• ta foes des épiSOdes t.hrombottiJ»l 11'tt11tls chel: des. 
pi.OfntS tral~ par asplt1ine et del VJrtllbaJtft de f'êoponse
~ i.l 'aspirkle mesurées par ct. ltsb biOLogiqUes; 
tx \'t\'o d:lffërert:s. A:ll.r les kudes cttitl. .. défltllt:kNo de
Le j , 'ICI! ~·est t:tês; .,..., I"WWdMl•m:J ta 
Me ~sescWflctes,~ ~unt..uodaUOn 
,_.,,. eue les êWf wtaecltS dNqu~~ • 1t1 rÎ'dtJts des. ._ ... ._.. .... ,,7). 

los diffl!rMts mécanismo>S dol moindre 
rôpon"" plat(U@tt.aire à l 'asplrln• (T•biNu 1) 

Pluslf!Wl mécanismes, lypothétlqUet ou bien établis, 
d 'ttt6nuatton de l'effet anttplaqUP.ttalre dt l't'f)lr1ne (S1 te
m«<bment est bien j!)nS) dowent ltre dttfé'tncMs [18): 

• phlrm;Kodl'lêttcpe: l'asplt1ne n'attew. pas t. COX1 et 
nt peut donc pas l''lr'll'ltM!f. Tcul facuur • empêche
l'~ d'~ sa C':lble. dt l'abtorpt1on )laqU'au· 
Site actif de la COt1, ~w. altMitton ptw-. 
NCOCinklqœ. OCfferents as dt ........ IOfC. $ 1 'e: 
.., .... d'~ art« les fotllllll ~ 
ou bloc:ate ~ cil sne .cttt dt LI COC.1 par
Wift1.~ ,_,.,.~4AIMS)-~ 

~ ..es•- 1•1: • ,.,...mocody....,..,.. rnpllqu.,,. ~ oy>tlmo du TXA,' 
l' tsp"""' ne parvleflt pas à affecttf suffttalm'\Mt la pro· 
ductlon de TXAt pou lnh1b« le1 fé.potlse foncttonneUes 
dont t • agrégauoo dépendante du tyuème du TXA1 ( 19]. Le
cas e-x~ est qiJe' la CQ)(t est wenstbt. j l' af4)1r1ne, en. 
dthors ~ toute tnt.eracoon pharmacoc~nktque, car eUe
pourrait, pareumpte, k re ITUi!e PO). U COU peut ètre
b1en lrhtbée parl'asptrll'le, ma.11t txtst. ct'-.AI'ft ~ 
dt TltA.)- des votes ~ lmpi'O*lt t. COX2 ou· 
ct'~~ OJ rêceptiu pout .. ~~ c:oiiiiM des. -: • ph.wmaco6J~ •w:tip:bodint dt la ""*' 
d"- du Tl<A,: ··- - - '"" pn:IÔ.KUOn de lXA),. La SOtni..ÜtiOft.., l'ADf ... cotta. 
~ w ta tl'w'otOOine peul kte tssG tOlU peu <P!' 

,, 
t'asl'i;aUOI\ ne 101t pu affectée par te ~ dt t. 
Sfl'lhèse dt TXA1. us ;Qquettes des malades peuyent 
~re aonotmal.tMtnf. ri.dtves et la part dM r~ 
tndêpendantn de l'a.mpllftca.t ieo de t'acuvauon Pi' le 
TXAt est aton te.cru•. 

Vrok! résistance ot p...udoréslstance 

Fcntana ec: al (21) ont êtucbi l'effet d'une dose I'J.II> 
~ de 100"' d'~ chez 96 volontattes ,..., 
en .......,. le .,....,.,..,.., sénJJes œ ml, .. 
r~-... ~-.... 
PB. 1œ et lltitt)IIC · . Ainsi. Ils Cl!lftSidëeut comme me 
.. Vt'a1e ~. i t·~ un dêtaDt d'lirlh!M:toft 
d'~tleft ~tlh avK Ul'll!" axv:entt"aUOtl éo!evM 
de l'XB,. l' i<SpwtM, dans ce cas. ne sent.te pas .agir SU' 
sa d ble: la CCbu {ffJ. 2a et b). Cene réststanœ ftt 
décrtte c.hel - Ml.ll WJt't. Dans ce cas d n'a pas été 
nm en i!Ytdence dt mut.atton de la COX1 et la présence 
d'un ftctew Slf"CUIII ~xtntpliquettalte, eflllkhiW l'1mon 
de l'asptnne, a kt q~ .. Cependant~ potW œ sujtt, 
l' at.l!lmefttlUOn cltt doses d'~ne téusstt a valnae t. 
rêslst.anœ. L'"'Mftl1bll~ ~ta CCk1 n'est pas tctale et t. 
ocvta1e résKtanc.e • Ill IU)I!t est dooc diScUtable. Ils déft. 
l'lllS:Setlt tMe ·~· à l'aspnote par un dêfu 
d'llnhlblttoe pllquetuw ~ •« ooe ClWICefttritll:lft abats:· 
sée de lX!h. L' ........ bien sur la COX"1 et Wêe le 
proclJcnotl dt TXA.r. "'* cf&ttres 'WIIes ~ snau
ler ~~~lltiCin pt.cp•ct•n (ftg. tca. C-e cas c~C~t~œt~W 2t 
WJelS. 

une vraie r'-tlnc.• ne devrait se dêftnr que pw 
l'absence lOUit d' actiOn de l'aspirine su- ta COX1, donc 
n'affectant absolwntnt p.s la ccnœntrat1on de lXA, . En 
cond1oons e:xpintNMMft 1n v·tuo, ta rEponse pli4JM• 
tatre à l'asptrfM ttt nulle. Ce(a poorratt kre décf'lt, par 
etemple, pour dis IYUI:attons du site d'acétytatkltl de 
COX1. En revanche, 4tn c.as d'bypenctMte ptaquenawe, 
l' asp111ne peut dlmltlult des COftCeotrat10ns basalel êlevétt 
de TXA,, ma.IS dt ftçOn 1nsuff'lsante pour lflhlbet efftcAce· 
ment l'~tlon. o.m ce cas., l'aSJ*fne aga b4eft sur u 
cille et ta tjponse ~ ectste. IJrle ptOC1ICI:JOn de 
lXA, vaal& COQ peutdoNwrœt)'Pe'detepMseàt"è1!51*1M. 
Ces deux: 'YP"* ftiOilnlh rip:wue SMt dOI'Jc ttës dtffirtta 
de-par~•« ObiNI.IN'frêqJenœec~de 
pat h!s sdl.JoGn& qui po~MTOIIC. kn Pl )1: : s ê es. 

Doscrtptton ~ d1ffôrl!lll5 méc.vlismos 
possibl@< pour choque type de vamblllté de 
réponse plaquottalre 

LI!' méou'ltsme le plus trtq..ent est certaklemefll pharmaco
Cinétlque (' &). 

Le dêfa.. d'obMI\otnot œ traitement est la~ 
cause i âtCI4*', lA dlm1rut1on de l'ab9cwptk:on c:bfKtt\Ot 
peut être tna1mlroirt, Alb!rts K al. (22] C1M tftOtltrê ~ 

~ -· IM"Rrie par le PFA 100, lnCIItW:h 
pour les fOI'I'I'tlel: fllt•ow ' .... . Cesformes:il:lfX pretaltf'J 
potr ~ ta c.caacd· JiHll*lœ de l'asplf'lne, cepMo 
date:, l 'absotJKton • ...., ..... ~lfttesUI'I cit .. pH est pb. 
êleYë 4J!' dMI t'•omK. L',asptr1œ eu a1cn ~ pw 
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lll_.au 1 ctass~ncauon des mècantsmes.oa var1abruœ œ ~ ptaquetmreà t'aspirine. 
CfarsJ(fœUM t( I'Jtt"'CClGnfsms Of vCf'Jatlt# pfotefet respoose tD tJSpVb'l 

Défaut d' atiSOq)tlcn 
Fotmes gas.tror~ 
'Wlumede-~ 

·eauses~. 

Muial1on de COX1 ~~' c5e caÛdlolamlnes et ADP et 
ac:Uvill1ondles rècE'f)teun PZ 

Diabète: gtyc:œ)"'atlon de la CCJCl Act..,aUOR des rkepteurs Al.R par &a 
tnrombltle 

~k'ment ptaquettalœ tsoptost.anes• 
lntefactk'tls. 4es ~ttes avec 
~ry~t~ et leucocytes 
Dl~te: ptaquettes de peus: ~ 
taille avec phs œ GP Ob/Ilia et 
produCl100 ............ 

~e 2 a : les cmT~Mte'S ~)eS d'aatvauon ~uena1re et mêc:antsmes de l'a~at1oo. l'actlvaUOn pla~talre peut ftte 
féa!Jsée par la na ~Son d' ~stes avec leurs récepteurs respecurs entta\'iant la clbéfiltloo oe lXAJ, <t' ADP et la ttaisœ des récepteurs 
GP llblllla avec le nb~; tl : ce que peut 1.\tno '-'le rés.tstanœvrale à l'asprr'IAe. L'aspMi'leest ·rncapal'lte d 'Wllbef la COX1 et 
oe atnlnuer la~ oe ~; c: pseuciOrésts.tance à t•a.s:pcme. l'asprrtne Inhibe bien la cac1 mats la SUmutat'loo par D'autres 
ag.orustes est s...tnsamment roruo pour~ l' actliatton p~ttafrene son pas affectée par l'lfN:)tt:lon de 1a synt~ œ 1XAJ ; d: 
1es ottrérentes Cibles d'fnhlbltlon œ t'actMté plaquettalre. Chaque réc~teur et\tt'iilnant U'le acttvatkln plaque-ttalno (récepteurs 
pout te TXA,, ta Ultomblne, I'ADP). v ia sa Uatson ~ ~ aplste, représente 1ft> ctbte thérapeutique d'IMillt10n de l'acttvatkln 
ptaqueaaJre. Les Wllbaeurs oes GP Ubltua ~t ta uuson dts plaQ\Je'tteS a....ec te 1'1bfogèrte. 
o: ~ Of p{JJ(Het oc:UMrUoo ond mecbaltsms Cf ossregoortoo. Pfotefet octMJtloo con OCCd' .oy ogootru btnrJrng wrm thf't 
receptors ,releoslng nA1. ADPand GP llbt lll., rKf!PlOts Dfond'fll! wfth /lbffiXI9en; b: wbol woufd De crue mpttn rf'Ststmu? AspV.In 
oonnot !Mfbft COXt and Cl«/~ TX41 'Yflthesfs; c: pseudOOSpl"tn rE'Ststmce. ASpft1n ltlftfl>JU CO:U bill UJe .stfmttt.oUonvJa OUJtr 

O!OOists fs suf(fdentry Sli'Cit'J9 suc.n thOl P'Olt'let «UvoliOO ts uOO/fecti!d 4- Ute inlltOIUon of 1XA1 synthests; d: torgets {or l'tlflltlf-. 
rmg P'otE'Iet octMty: EOCIJ œceptct ti'Jj'gtN protelet ocUvoNon (JXA1 receptors, thrombln, ADP) wto rts tJCtld wftll œ ~rst. a 
mer(f.lf'utle ~t tor JM!bftlnf prat el et octNGUon. GP llO flUa fllfltbttors blodt p11.Xelet bhldli'/!wfUt /IDrogen. 
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dêsacétytat10n et moins sob.üe, dMc moins absocbée. t.e 
poids par ~auon du volume de dfStrtbutlon peta kre 
un facteur de résistance [23]. La pr1se d' aspirine dott ëtte 
quoiJdleflne a& de prendre en compte le renouvellement 
plaquoettatœ [14]. La pnse concomitante d'AIHS peut gên~ 
l'act1on de l'asplnne sur ta COC: C.at~Lawson et al (6) 
ont montrê qu' une dose d'lboprofene, administrée avant 
l'a:sp~nne, Inhibe son act1on sur l' agrègauoo plaquettake. 
Ces données sont coofcwtées par l<lJrth et al. [25] et HUd· 
son et al. (16] : l' lbuproléœ diminue l'effet protectew de 
l' aspirine C<WKre l' Infarctus du myocarde. Il prOYoque t.r'le 
lnh1b1tton compemtye de la. CQc1 sur le rnbne sile q_ue 
l' aspirine mals te blocage, contrairement à. l'aspirine, est 
réversible. Oece ratt~ l'hlprofet'le bloque ten'lpOfalrement 
l' accès de la COX1 â l'~rlne:. L'asp(f'&ne, ayant une demi· 
v1e trëscoorte, n'est plus présente dam la clrOJtauonCJ.Cand 
le s1te actif de la COXt est bbéré par l'AtHS. L'une des solu
tions seran de prendre l • aspirine au mo1ns deux heures .want 
l'AlHS. 

P<u tes mécanismes pharmacodynamiques dependant de 
la productiOn de TXA,, certainS agissent en dlml:roant la 
.s.eosi)lllté de la COX t â l' aspirine et représentent de v rats 
mécantsmes de resrsœnœ. 

le polymorphisme du !W de la COXI a .souvent éte étu· 
die dans l'l'rfpothèse d'une réststance due à ooe modification 
dusneacttf del'erayme. Cependant, tes données de la lJtté· 
raturesontdtverses. H!Uarpet al (27) ontsèqoencélegéne 
de laCOXt de68panentsvena.nt deprèsent:erunAVC ISChe· 
mique malgre un ttaltement par a.splrlne et oot réallsê me 
agrf.gométrle photomêtrlqUe avec te PRP de ces patJents. 
Slt .. variants furent ldenttflês, aua.wa ne semblaft tlé à ooe 
modtftcatml de l'agrêgablllté plaquetwre. l ' uniqUe patient 
de FOntana et at. (21] montt:ant une • vraie œstst:.anœ. 
n' avatt pas de mutat1e10 de COX1. Cependant, Faraday et 
al (28] ont montrê lW\ possible ben héréditaire conœmat)t 
la r~ plaquetta1re a l' aspirine, en étudiant 517 familles 
avec une attetnte coronatre chez des su:Jets Jeunes.. Maree 
et at (29) et Lepantalo et al. [20] ont étudié l'agrégauon 
plaquettatre chez des suJeu aN« une malac:he card!O'Vas· 
nblre stable et avec une dose quoiJcflenne d' aspirine. Les 
var1abtlJtés<ll gène de la COX1 semblent modulet" la féponse 
plaquettalte a t'asp111ne. Cependant, l' effect:ff de Lepan· 
talo et al est rédutt, oe s'app.tyant que sur cmq pat1ents 
w«: \.l'le mauvatse répoose bkllogtqoe â l 'aspirine et ces 
deux éaJ6es ne montrent aucune corrélatiOn a\'ec des blé· 
nement:s cliniqUes. &!fln, Halushka. et al. (30] ont montré 
que te potymorphtsme du gêne de la (()(1 pourran, cette 
fots, augmenter la senYbltJté de l'enzyme â t'aspirine. 

D'autres mécaniSmes ~t en produtsant du~ par 
d'au~ soun:es que ta COX1. 

La (()(2 est une enzyme l:nl:lKUble, trouvée dans les 
œtiJ.ie's nudêêes, les macrophages, les mooocytes et les 
celi.!Aes eodothêhates. EUe est lf~ulte par des sttnwll 
Inflammatoires. Ble peut condutre â la fOI'l'J'\atlon de PGHt, 
de teocotrlènes et d'tsoprosta.nes. Les PCH, sont des pré. 
aneurs: du TXA2• Les pl~tes, pnvées de l'action de 
COX1 par l' asptnne, pow-ront cependant pr<dJire du lXA, 
8fke à la synthese de PCH1 par la COX2 [31- l l). Alnss, 
la CQc2 agit en permettant la prodoctlon de TXA1 malgre 
l'lnhlb1non de la COX1 et synthéttsed'autres composé,; f-a\'0· 
riSêllll l'agreg:auon plaquettatre. Son act1on déüotère dans 
l"ISChémte cérebrale a également étê montree (34). les 

rootaUons 00 ~de ta COX2 oot égat~ été Invoquées 
[lS]. 

11 ettste des v~es d'acttvatlon plaquettatre ll'ldépeo· 
dantes de la COC1 et de ta production de TXAt. l ne s' agn 
pas de dbles de t' asplr1ne et ne peu.oent donc pas être qua· 
Uftê.e9 devraiS mêcan!Smes de rês1Stanœ. 

La sécrétiOn de catécholam1nes;, f iil<l MSée par l' ecerdœ 
physiqUe, petJt êb'e responsabte d' une aogmentauon de 
l' actJ\11té plaquettafre [ 36-18). les catécholamines favo
i1sent la hbêrat1on d'ADP et: sonacuon sw l'agrég_auoo a1ns;1 
CJJe œUe de la thrombli'lle. Ces voles étant Indépendantes de 
celle de la CQc1, l'asptrtne est 1nefflcaœ pour les Wltber. 

les lsoprostanes sont des tsoméres des PG 0 , E, F. Ils 
naissent de l' oxydatiOn des lipides membranalres, comme 
l'acide arad!Jdonlque, par une vOle htépendante des 
COX, non enzymattcpes. [19). Ces composes tndutseat me 
vasoconstrscuon et un<e a~ntatlOn de l'a8féiablt.tte 
plaquettatre VIa les rêœpteurs. du TXio (..0041). l eur pro· 
ducuon peut être favortsêe par te sttMS, te dtabete, le 
tabac, l'hypercholestêrolémle, l'hyperfl~némle et 
le vtellllss.emt"!!\t. Ce dernier cas de flgure peut être rangé 
dans les mécaniSmes pNtmacodynamJqUes, ImpliqUant le 
systême du 1XA2, qut pôlttagent te fait d'èue surmontabtes 
parantagontsauon tll tkepteurpourte TlcAJ. Enfin cen::aw 
teoco~ pourraient av04r le même type d'actloo (42]. 

l'lnteracuoo des pl<tqOettes avec d'autres ceUul.es peut 
fëNonser letr acuvatlon. 

L'ajout d'éc'ytnro(ytes dan~ leM de patients sous~
rtne, accentue l'agrègallon p(aquettalre par te collagène, 
donc par des phênomenet TXA1 lndêpendants (il-"'4'5]. l eiX 
actiOn ~t œrtatnement rrultfple, car leur préseoce IWK 

les plaquettes augmente tes conc;entraüoos d'AOP, de TXA1 
{46] et de P·sëtect1ne qu1 contribuent à l'lnterac:tk:l:\ entre 
les ptaq,..etU!s (<7]. 

l es Leucocytes: peuvent ~alement adhérer aux pla· 
c,Jettes et favoriser L'agrégatiOn (a~tlon hétêt-oty· 
ploqUe). Des conJ~ués t.euoocytes-plaquettes sont trOI.Nés 
de façon plus lmpottant.e â la phase alg'uë et à La convales· 
œnœ de l'MC lsdlèmtque (48) et au cours de l' tscnémle 
des membres lnfënet.Ïrs.. Les plaquettes petNetlt produtre 
des cytokines pro·lnflaiTWnatolres et attirer des leucocytes 
sor te.s1te d'agrégauon (49,50]. 

Cett.a1ns mécaniSmes soot miXtes, dépendant au non de 
ta procb;uon de TX.Aa. Des facteurs de rtsques cardiOYas· 
a.Mrres peuvent être a:ssoctés â ooe moinS boMe réponse 
plaqoettatre à l'asp1nne [51): l'~pertensblartêrlelle (521, 
le tabagtstne (53,51), l•hyperchotestêrolémte totale et fe 
l.Ol choles:térol. (55-57). l 'lmpllc.a.Uon du sexe masculin 
reste discutée (58]. ta rêponse plaquettûe â l' a:sp1t1ne est 
mosns: bonne pour les patients d1abetlques: (59] : watata et 
al. (60] ont montrê une bonne lllhJbltlOn plaquettalre, ex 
vl'lo, par f aspli'Jne pou.r 691 d'oo groupe de SUJets sah 
contre seulement 29t; d' un groupe de sujets atte4nts d'un 
dtabêtede type 2. Cette mauvaiSerêpoose est surtout obser· 
vée pour des concenttanons êkYées d'hémoglobine gty(J)ée 
et de cholestérol total et des concenttattons basses de HDl 
cholestérol et polr les SU]ets Jeunes peu CJ11 te renouvel
lement plaquettalre est. plus ltnporta.nt. Les placpettes du 
su)et dtabéuque sont plus grandes, avec une meilleure rêac· 
ttvl tê at.K agoni:Stes de l' agrégauon et ont plus de GP ubl Ula 
(59]. f exlsteratt une ~uon entre l'acé(y1at1on des 
protêanes plaquettalres part'as"ptrtne et la glycosytauoodue 
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â l'lypet-gtycemte (60). La COXt seraR donc rendue molns 
setu1ble a t'acétylauon del'~ par phênomene degty· 
cosy lat1on. Des études ln vvo montrent que l'augrneotatSoo 
des concenttauons d'aspfrtne peut pennettre de favortser 
soo ac;Uon. d'acêtytauon (61). Enfin, l'hypergtycèmte peut 
être respoosable de la prcducuon de 1X et d'tsoprostanes 
[62]. 

les solutions: de nouvelles cibles 
pharmacologiques 1 

St une dose de 75 à. 150 mg est recommandée et consrdé
ree comme suffisante-en l)(léwnuon secOI'Idalre (31, f existe 
peut ·être des vartabltttés lflter1ndtvlchettes d 'absorpuon, de 
volume de distribution, dereoouveUement plaquettalre qul 
pewent rend-e ces doses babltUe.Ue Insuffisantes [63,64). 
IJf'le augmentauon des dœes peut peml("ltle de vaincre le 
défaut d'riltbltl«< plaquettafle [11 ,65). Afin de répondre 
au renoovellement p(~tat'e, Il pourrall être proposé de 
passer d'ooe à deuc pnsesquotldte.ooes. 

lhle mettteure caona.JSSince de t'acttvat1on plaquettalre 
et de ses actan a permb d'envisager de nouvelles Clblei 
phaNnac:Cll.ogtqœs. De OOLNetles molécules pourraient kre 
tl'lt" rêponse aux dêfauts d'W\hlbruon de l ' acttvat1on plaquet • 
taire par l'aspirine (Fig. 2c'). 

Afin de répoodre à la productiOn de lXAt malgre 
l'tnh~uon de la CQc1, un blocage dltect des têœptan 
dJ "'fXÂJ est proposé. Uneoo.NeUe molécule, S18886 (66), 
est acweUement êYaluêe en piêvent1on sec.oncla.1re de t' A/C 
tschêmtque, comparée â l'uplr1ne, en phase 111, d ltllque. 

Pour le5 mêcantstnes lldêpendanu <lJ: système lXAl, 
chaqœ vole d' actwatk:ln ,:laQIR(tak'e reptésente ..w~e dble 
thérapeutiqUe potenUeUe. 

L'actt\latlon des: récepteurs P2 par l'AOP Joue un rote 
Important dans l'agrégatkln pl~talre (67). Les thlet'lopy· 
ndl~ bloquent le Pl Y •l de façon Yrévembte. Tkloplchne 
est actueUement peu presc.rtte à cause du t1sque d'atteinte 
mécluUalre hématol.og~. Ce mediCament a eté re~ 
placé par dopldogœt qu1 es:t lfJUsé pour la pré\'en.t1on 
secondaire des compUcatlons ISchêmlques attêneUes de 
t'athérome, avec une tégère supérlorttésur l'a.sptrtne moo· 
trèepar l'êtude Capr1e (68). Cependant, Il ec~te êgalement 
~ec dopidoyel des vatf.lbflltes de réponse plaquettalre 
(69 ,70). Ctopadovet dOit être coovert1 en mêtabol!te acttf, 
notammef'lt par te cytochrane P4SO 344. De nombreux médJ. 
caments empruntent ta même v~e et pe~.Hent .,.terfêcer 
a~ec son métabotlsme. Le polymorphtsme des rêœpteors 
P2Y~t, des cytochromes et les vartablll~ phcwmacodf'\é.
uques SOC'It également lr.crlmlnés [71). Prasugrel. a êtê 
comparé â dopldogrel pu des tests btol~qoes [n) et 
en prévenuon des phénomènes thrombooques aprEs pose 
d' endoprotheses corooair~ (73]. Les résuttau montrent une 
d1m1nuuoo des événements thrombotrques arténels mats au 
pAX d'une a~tatlon œs cocnpUcauons hemocTa~ 
u plus tnn<~e efflcacttê de prasugrel serait rue à une 
meilleure convers.iefl, et rnotns dependante ru cytochrome 
P450, de ta prodrogue en l'létabotne ecttf. D' autres mole
cules, antagonistes r/Nerslbtes des récepteurs P2Y •1-• comme 
cangretor (7 i) ou Al06J..0 [75), sont en ocus d' êvaluatk:ln. 

une êwde prospecUve randomiSée {the ospfl1n norres
pomtw-neu ond dopl~el. endpotnt triOl lASŒTJ) est 
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actuellement en couB afin d'évak.ter; chez des pauents 
~ec 1..11-.e patholQg~~e coronaire non te-pondeurs â l'aspltme, 
l' Intérêt d'un swttch par dopkioyâ (76). 

Les GP Ub/llla jouent un re.le 1mportant dans 1a ronnatlon 
4.1 thrombus plaquettalre en. liant les ptaqueaes acuvéES 
au fibnnc~Qène (77). Des 1nhl.bltar. des GP llblllla, abctx. .. 
mab, epaftbaude et t!rofiban, scwt actuellement utiliSés 
pour enc:a.<hr les ang~ COI'O\alr1ennes... Tlroflban [73} 
et ept1fibat1de {etude ResiStor) 90ft: actueUement êwd*'s, 
pour ce ~ geste, en cas de résl~tanœ à t' asplt'\ne eu ou 
a ctopldogrel. 

Les rêœpte\n ,:roteose·octiWJted recepcors (PARJ 
peuvent kte acttYés par la thromblfte et lnterv1enneot alors 
dans t'•ég.atlon placpettatre et, )lus largement, dans ta 
thrombose artér1eUe athéromatau(79). DES ltlhJbltEUSde 
ces récepteoB sotK donc en cours <i'évaluatson. 

Pour rt,:londre 'iLOC mécantsmes de rêslstanœ, des asso
datiOns de molécules ag1ssant sur differentes Cibles de 
l'acmauoo plaquettalre ont été P"'PPSées.. .01pyrldamole 
tnhlbe ta phos.phodtestêrase plaqœttatre et la captatiOn 
de l'adenosine. l 'European Stroke tr&eoUOtl Study (80) et 
l'ètudeEsprlt [81) ont demontréoquet'assodaUOnd'asp~nne 

a fatble dose ~deux folS 25mg!J) et de dtpyr'ldamote â 
ac:uon prolongée (deux f01s 200I'Jlilj) etait plus efficace que 
l'asplrlè'le seule en pré\tentlon ·secondaire de l'AtC tscbê-
mlqUe. l'assodauon de t'asplt1ne à dopldo9ret est Utilisée 
en préventiOn secondaire des coffiPiatiorts tkomboUques 
des angtoplast1es coronariennes [82). Cependant, t'étude 
Mat-Ch (83) ne montre pas. de bêné'lœ stgnlflcauf, eo pré-
ventk:ln seconda1re des êptsodes t hrombot1ques artérlets au 
tong: c01..n, de œtte assoc&:auon COI'Jl)atée à dopldogrel seul 
lill«, de plus, une qmentatf<:ln des complk:attoos hémor· 
rag~ues. Sll'assoctation entre deut anuptaquettal:res avec 
des mécanismes d' actiOn dlffêrents, comme l'asp1t1ne et 
clopklov€.'4, semble s)'I'\E'tilque, 1l ec-tste pourtant des: phé
nomènes commli'IS de têststanœ à <es molécules.. L.e\1 et aL 
(84) ont montré que 410d de paU~ts avec ooe mauvaise 
rêponse plaquettarre à l'asp111ne waient également une 
matNalse rêponse â dopidogret Lts mécaniSmes Invoqués 
sont des phénomènes aSSOCiés au dlabete et un renouvelle-
ment ptaquettalre plus accélérê. 

Conclusion 

ta notion de .: résistance à l'asp111nt lt est l' extrême rare et 
Jt.GQ~J'à ce Jotr JamaiS dêmot1tté, d'U'Ie mo1ndre réponse 
paquetta.lre à l' aspar1ne. En effet, Il faut dlffêreooes- à un 
ecuême (JamaiS rapportê) les defat:tscOO'lplets d'1nh1~uon 
de ta C0<1 par l'aspll1ne qui c<ntlluent me résistance 
vrate et a Pautre extrême du spe<tre de ta vanabllné de 
réponse les sumutattorts de l' agréiauoo plaquettalre qu& 
sont Indépendantes du 1XA2, et qui oe sont pas ta dbte de 
t•asptrltle, n1 d'aucun rnhlbl:teorde la vote du lXAl .Leterme 
de ~va.Nbtitê de réponse plaqueUalre a t ' asp111ne •, avec 
des mauvais rêpondeurs mats auSSI à l'kWerse des "-lJets 
partkUUèrement sens'Cbtes, parait donc p(us adapté. 

l.IC)e anatyse précise de l.a cau~ de moindre réponse 
doft être menée pour arrtver à des propos1Uons théfa. 
peuUques toglques ~ resteroot à vaiJder par des êtudES 
cliniqUes 1ntervenuor.neUes appropriées. En cas d'echec 
dlnkJJe, l' ut1Usatton de tes:rs de latora.tolre êpt'ouvés pour· 
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V. Etude de l’effet biologique de la première dose de 300 mg d’aspirine 
donnée à la phase aiguë de l’AVC ischémique 

 
1. Présentation générale 

Nous avons souhaité étudier l’effet biologique de la première dose orale de 300mg d’aspirine 

donnée à la phase aiguë de l’AVC ischémique, en le mesurant à 2 temps différents. Nous 

voulions mettre en évidence une récupération de l’activité plaquettaire dans les 24 heures qui 

suivent la prise. Nous nous sommes intéressés, également, aux cas des patients qui reçoivent 

cette prescription, alors qu’ils étaient déjà traités par une dose quotidienne d’aspirine 

inférieure à 300 mg. L’effet biologique de l’aspirine à cette phase n’avait jamais été étudié. 

L’analyse de la moindre réponse peut permettre d’apporter la meilleure solution 

thérapeutique à la phase aiguë de l’AVC, afin de diminuer la survenue de récidives 

thrombotiques artériels : augmentation de la dose et de la fréquence d’administration de 

l’aspirine ou emploi et développement d’autres anti-plaquettaires (clopidogrel, S1886) (81). 

L’une des hypothèses de moindre réponse plaquettaire à l’aspirine pouvant être avancée, est 

celle d’un turn over plaquettaire accru à la phase aiguë de l’évènement ischémique produisant 

des plaquettes immatures, réticulées, capables de produire COX1, après leur exposition à 

l’aspirine, grâce à l’ARNm qu’elles contiennent (82). 

En étude préliminaire, nous avons collecté les résultats d’agrégométries photométriques de 17 

patients, à la phase aiguë de l’AVC ischémique (7 premiers jours). Ces tests avaient été 

réalisés pour s’assurer de la bonne réponse plaquettaire à l’aspirine, avec un prélèvement dans 

les heures qui suivent la prise d’aspirine (entre H1 et H4) et à distance de la prise (entre H21 

et H24). Pour chaque prélèvement, une agrégométrie photométrique a été réalisée avec pour 

réactif : l’AA (1,39 mmol/L) et le collagène à 2 concentrations, 2 µg/mL, (réponse 

partiellement dépendante du TXA2) et 10 µg/mL (réponse indépendante du TXA2). Nous 

avons rapporté les valeurs d’agrégométrie photométrique du collagène 2 µg/mL (Col2) à 
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celles du collagène 10 µg/mL (Col10), pour obtenir un ratio (Col2/10), afin de s’affranchir 

des variations de mesure en laboratoire. Alors que les résultats pour l’AA montrent une 

inhibition plaquettaire pour l’ensemble des patients (fig 6), sans différence entre les 2 temps, 

Col2/10 montre une réactivité plaquettaire plus importante à H21-24 qu’à H1-4 pour 12 

patients (fig 7). A la vue de ces résultats, il apparaît qu’à la phase aiguë de l’AVC ischémique, 

la réactivité plaquettaire résiduelle de patients ayant pris 300 mg d’aspirine per os est plus 

importante à H21-24 qu’à H1-4. 

 

 
Figure 6 : Résultats d’agrégométrie photométrique, exprimés en % de transmission lumineuse 

à 6 minutes, avec pour réactif l’AA 1,39 mmol/L, à H1-H4 et H21-H24. 
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Figure 7 : Rapports des résultats d’agrégométrie photométrique à 6 minutes Col2/10 à H1-

H4 et H21-H24. 
 
Afin de confirmer ces résultats, nous avons étudié la réponse plaquettaire à l’aspirine à la 

phase aiguë de l’AVC ischémique à deux temps : 

- entre H2 et H3 après l’administration de la première dose d’aspirine. L’effet 

anti-plaquettaire de l’aspirine est mesurable dans un délai de 1 heure (22). Afin 

d’observer un effet anti-plaquettaire maximal, et de s’affranchir des variations 

inter-individuelles d’absorption, nous avons choisi de faire le premier 

prélèvement entre 2 heures et 3 heures après la prise d’aspirine. 

- entre H23 et H24 après l’administration de la première dose d’aspirine. Afin 

d’être le plus éloigné de la première prise d’aspirine, avant la deuxième dose 

habituellement donnée. 

 

Le seul produit utilisé fut l’aspirine. 

Il s’agit du médicament prescrit habituellement à la phase aiguë de l’AVC ischémique. 
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La dose per os habituelle à la phase aiguë est de 300 mg/j  pendant 7 jours. 

L’étude fut proposée aux patients suite au diagnostic d’AVC ischémique ou d’accident 

ischémique transitoire, (AIT), datant de moins de 48 heures, fait par un médecin neuro-

vasculaire après tomodensitométrie cérébrale (TDMc) et/ou imagerie par résonance 

magnétique cérébrale (IRMc), nécessitant un traitement par aspirine comme décrit ci-dessus. 

 

Aucun risque lié à l’étude n’était attendu. Les seules contraintes pour le patient furent celles 

liées aux prélèvements sanguins additionnels réalisés dans le cadre du protocole. 

 

Cette étude devait nous permettre :  

� De connaître pour chaque patient, à la phase aiguë de l’AVC ischémique, 

l’effet biologique de l’aspirine, ce qui n’a jamais été réalisé auparavant. Ceci 

étant évalué à deux instants : entre H2 et H3 après la première dose d’aspirine 

et entre H23 et H24 après cette dose, donc juste avant la deuxième dose qui est 

donnée, habituellement, à H24. 

� De confirmer qu’il existe, pour certains patients, une réactivité plaquettaire 

plus importante à H23-24 qu’à H2-3.  

� De confirmer que le collagène, en agrégométrie photométrique, est un indice 

sensible pour rechercher une moindre réponse à l’aspirine. 

Grâce aux résultats, nous pourrions : 

� Développer des tests avec le collagène, utilisables au lit du malade, pour 

évaluer facilement et de façon fiable la réponse plaquettaire à l’aspirine.  

� Envisager les différents mécanismes de réascension de la réponse TXA2 

dépendante : récupération plus importante des capacités de synthèse de TXA2 
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chez certains patients, rôle du turn over plaquettaire produisant des plaquettes 

réticulées capables de synthétiser COX1 après l’exposition à l’aspirine. 

� Proposer des solutions thérapeutiques pour optimiser la protection de l’aspirine 

à la phase aiguë de l’AVC ischémique, ou de proposer l’utilisation d’anti-

plaquettaires à mécanisme différent à cette phase. 

 

Ce projet d’étude a reçu un financement suite à sa soumission à la Direction de la Recherche 

et de l’Innovation du CHU de Nancy en Août 2010. Il a reçu l’accord du Comité de Protection 

des Personnes Est III.  

 
2. Objectifs de l’étude 

a. Objectif principal  

Notre objectif principal était de montrer une différence significative de réponse plaquettaire 

TXA2 dépendante, après la prise de 300 mg d’aspirine, entre 2 temps, à la phase aiguë de 

l’AVC ischémique.  

 

b. Objectifs secondaires  

Les objectifs secondaires étaient : 

-  mesurer l’amplitude de récupération de synthèse de TXA2 entre 2 temps après la prise de 

300 mg d’aspirine per os. 

- évaluer le turn over plaquettaire par mesure du pourcentage de plaquettes réticulées, encore 

capables de produire COX1, et qui représentent une source de TXA2.   

- comparer les réponses plaquettaires TXA2 dépendantes avant et après la dose de 300 mg 

d’aspirine pour des patients déjà traités quotidiennement par aspirine (en faisant, pour ces 

patients, un autre prélèvement avant de donner le traitement). 
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3. Critères d’évaluation 

a. Le critère d’évaluation principal 

Il était fondé sur la mesure de la réponse plaquettaire à l’aspirine par agrégométrie 

photométrique réalisée avec du PRP, déclenchée par le collagène à 2 concentrations : l’une 

faible (2 µg/mL), provoquant l’agrégation via le TXA2, et l’autre élevée (20 µg/mL). Nous 

avons choisi d’augmenter la concentration haute de collagène de 10 à 20 µg/l (Col20) pour 

obtenir une agrégation plaquettaire la plus indépendante possible du TXA2. Les valeurs 

d’agrégométrie photométrique de Col2 ont été rapportées à celles de Col20, pour obtenir un 

ratio (Col2/20), afin de s’affranchir des variations de mesure. L’agrégométrie photométrique 

fut réalisée également avec l’AA (1,39 mmol/L), méthode de référence de l’exploration de la 

réponse TXA2 dépendante. Afin de prendre en compte une moindre réponse d’ordre 

pharmacocinétique, l’agrégométrie fut réalisée pour chaque prélèvement, sans puis avec ajout 

de 100 µmol/L d’aspirine (36) dans le PRP (fig 8). 
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Figure 8 : Exemple de résultat d’agrégométrie photométrique. Patiente traitée, en principe, 

quotidiennement par 75 mg d’aspirine. 

T0 : Aucun effet visible de l’aspirine ex vivo. L’agrégation induite par l’AA et Col2 n’est pas 

inhibée. Inhibition de l’agrégation induite par AA et Col2 après ajout d’aspirine in vitro. 

T1 : La prise de 300 mg d’aspirine per os permet de voir que l’agrégation induite par AA et 

Col2 est autant inhibée sans et avec ajout d’aspirine in vitro. 

Conclusion : réponse plaquettaire à l’aspirine per os visible à T1 sur l’agrégation induite par 

AA et Col2. 

 
b. Les critères d’évaluation secondaires 

• la mesure de concentration de TXB2 dans le sérum. Le TXA2 est un 

composé instable non dosable. Le TXB2, son métabolite, fut mesuré, lors des 

différents prélèvements pour chercher une récupération plus importante des 

capacités de synthèse du TXA2 chez certains patients.  

• la mesure du pourcentage de plaquettes réticulées par cytométrie en flux 

(83), permettant d’incriminer ou pas le renouvellement plaquettaire dans le 
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mécanisme de moindre réponse par production de plaquettes immatures, 

capables de produire COX1 après l’exposition à l’aspirine. 

 
4. Méthode 

Il s’agit d’une recherche monocentrique  prospective, contrôlée, en ouvert, non randomisée. 

 

a. Inclusion des patients 

 

Le recrutement de l’ensemble des patients a été réalisé au sein de l’UNV du service de 

Neurologie de l’hôpital central de Nancy. 

L’étude fut proposée aux patients suite à l’établissement du diagnostic d’AVC ou d’AIT 

(datant de moins de 48 heures) posé par un médecin neuro-vasculaire après TDMc et/ou 

IRMc. 

 

•••• Critères d’inclusion : 

o Homme ou femme majeur 

o AVC ischémique ou AIT datant de moins de 48 heures. 

o Consentement éclairé signé. 

 

•••• Critères de non inclusion : 

o Toute contre-indication à l’emploi de l’aspirine : allergie, risque 

accru de gastro-toxicité, risque de transformation hémorragique de 

l’AVC ischémique. 

o AVC nécessitant un traitement anticoagulant en phase aiguë 

(l’injection d’une héparine de bas poids moléculaire en prévention 

des complications thrombo-embolique fut tolérée). 
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o Nécessité d’un traitement AINS pendant la durée de participation 

bloquant l’accès de la COX1 à l’aspirine.  

o Trouble de la déglutition empêchant la prise d’aspirine per os. 

 

Après vérification des critères d’inclusion, de non inclusion et recueil du consentement éclairé 

(annexe 1), l’administration per os de 300 mg d’aspirine (Kardegic®, Sanofi-Aventis, France) 

fut réalisée et surveillée par le personnel paramédical excluant tout problème de compliance. 

Deux prélèvements sanguins de 25 ml furent réalisés dans 4 tubes contenant du citrate et un 

tube sec (Vacutainer®, Becton Dickinson) : le premier entre H2 et H3 (T1) et le deuxième 

entre H23 et H24 (T2) après l’administration de l’aspirine (fig 9). 

Pour les patients déjà traités quotidiennement par aspirine avant l’AVC ischémique, un autre 

prélèvement fut réalisé avant la première dose de 300 mg per os (T0). 

Les prélèvements sanguins ont permis de réaliser les tests d’agrégométrie photométrique, le 

dosage du TXB2 sérique et la mesure des pourcentages de plaquettes réticulées. 

Les principales données recueillies furent :  

• âge, sexe 

• antécédents médicaux personnels et familiaux 

• facteurs de risque cardio-vasculaires 

• traitements habituels 

• Descriptif clinique de l’AVC ou AIT, TDMc et/ou IRMc et examens complémentaires 

(echo-doppler des vaisseaux du cou, échographie cardiaque, ECG). 

• Si prise d’aspirine quotidienne antérieure : dose, ancienneté, heure de prise, 

compliance (interrogatoire patient ou famille). 

 

La durée de participation des patients était de 24 heures. 
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A cause des difficultés d’acheminement et d’analyse des prélèvements, les inclusions n’ont 

pas été consécutives. Cinquante patients ont pu être inclus entre le 20/12/2010 et le 

31/03/2011. 

METHODE

AVC ischémique
Aspirine 300mg

HO H24

Prélèvement 1
Entre H2 et H3

Prélèvement 2
Entre H23 et 

H24

Prélèvement si 
déjà sous 
aspirine

T0 T1 T2

 
Figure 9 : Description des différents prélèvements. 

 
b. Agregométrie photométrique 

La réactivité plaquettaire fut mesurée par agrégométrie photométrique (Soderel Medical 

Aggregometer®, Nancy France). Cette méthode est considérée comme une référence dans 

l’étude des fonctions plaquettaires (84,85) et largement utilisée. L’agrégation des plaquettes 

dans le PRP est étudiée par la mesure continue, dans un agrégomètre, des changements de la 

transmission d’un faisceau lumineux au travers du PRP après addition d’un stimulus (ADP, 

collagène, ristocétine, thrombine, acide arachidonique, ionophore calcique). L’addition de 

collagène au PRP, entraîne l’adhésion des plaquettes aux fibres de collagène, puis après un 



 49

temps de latence, un changement de forme des plaquettes, puis agrégation avec production de 

TXA2 (fig 10) 

 

 

 

Figure 10 : Exemples de courbes d’agrégation plaquettaire mesurées par agrégométrie 

photométrique avec pour stimulus l’ADP (à 1,5 µM, 2,5 µM et 5 µM) et le collagène. 

Extraite de B Boneu, JP Cazenave « Introduction à l’étude de l’hémostase et de la 

thrombose » 2
e
 édition (Boehringer Ingelheim France 1997). 

 

Le PRP fut préparé par centrifugation des prélèvements sanguins à 170g pendant 10 minutes. 

La fraction sanguine restante fut centrifugée à température ambiante, pendant 10 minutes à 

2500g pour obtenir le plasma pauvre en plaquettes (PPP). Le PRP fut stimulé par 1,39 mM 

d’AA (BioData Corporation Horsham USA) et par les 2 concentrations de collagène, Col2 et 

Col20, (Collagen Horm®, Nycomed Linz, Austria). L’agrégation fut exprimée en variation de 

pourcentage de transmission lumineuse à 6 minutes, en utilisant le PPP pour référence. Les 

résultats obtenus avec Col2 furent rapportés à Col20 (Col2/20) afin de limiter l’impact des 
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variations de condition d’analyse. Le même protocole fut répété après ajout de 100 mM dans 

le PRP. 

 

c. Mesure des concentrations de TXB2 

Le TXA2 est un composé instable. La mesure de la concentration étant impossible, elle fut 

estimée par la mesure de la concentration d’un de ses métabolites, le TXB2. Les prélèvements 

sanguins ayant été incubés à 37°C pendant 2 heures, furent centrifugés à 2500g pendant 10 

minutes à température ambiante, et congelés à -20°C jusqu’à analyse. Les mesures ont été 

réalisées par technique ELISA (TXB2, EIA Kit®, Enzo Life sciences). 

 

d. Comptage des plaquettes réticulées 

Pour 36 patients Les plaquettes réticulées furent comptées par cytométrie de flux (82).  

La cytométrie en flux est une technique d’analyse et de tri des cellules, dérivée des appareils 

de numérations et formules leucocytaires. Elle repose sur la mesure de paramètres physiques 

(taille, volume, granulation) et biologiques (présence de molécules de surface …) de cellules 

passant une à une à grande vitesse devant un faisceau lumineux (laser).                                                                                               

Un centrage hémodynamique est effectué par injection d’une suspension cellulaire dans une 

veine liquide de forte section. Les cellules sont entraînées par flux de liquide qui passe par 

une buse de faible diamètre. Or, le débit cellulaire restant constant, et le diamètre diminuant, 

la vitesse des cellules augmente. Ce mécanisme permet de focaliser de façon précise le flux de 

cellules devant le faisceau laser. 

Pour l’acquisition des données, l’excitation lumineuse des cellules se fait par un faisceau 

laser. Lorsque une cellule le traverse, elle émet un certain nombre de signaux lumineux qui 

seront utilisés comme source de données par le cytomètre. Ces signaux sont représentatifs de 

propriétés physiques ou biologiques de la cellule. Il existe des signaux spécifiques de 
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propriétés physiques : la diffusion dans l’axe, essentiellement due à la diffraction de la 

lumière et liée à la taille des cellules, et la diffusion aux grands angles, fonction de 

l’hétérogénéité du contenu des cellules. Il existe des signaux spécifiques de fonctions 

biologiques : ces signaux sont liés au marquage des cellules par un ou plusieurs 

fluorochromes. L’intensité de la fluorescence émise est fonction du nombre de molécules de 

fluorochromes fixées sur la cellule. 

Un mL de thiazole orange (Retict-Count® Benton Dickinson), dilué à 1/10 avec un tampon 

Cellwash® (Becton Dickinson) fut ajouté à 5 µL de sang. Un tube contenant 1 mL de 

Cellwash® fut utilisé comme contrôle. Après 30 minutes d’incubation dans le noir, les tubes 

furent centrifugés à 2500g pendant 2,5 minutes pour former un culot cellulaire. Après 

élimination du surnageant, le culot fut dilué dans 1 mL de Cellwash®. La cytométrie de flux 

fut réalisée sur un appareil quotidiennement calibré (FaCScalibur® Becton Dickinson). 

Chaque analyse fut réalisée sur 10 000 plaquettes. Un seuil de positivité fut déterminé à partir 

de la fluorescence émise par le tube contrôle. Le pourcentage de plaquettes réticulées fut 

déterminé par la mesure du pourcentage de cellules exprimant une fluorescence supérieure à 

ce seuil. (fig 11). Les résultats furent exprimés en pourcentage de plaquettes réticulées et en 

nombre absolu, déduit de la numération formule sanguine réalisée, contenant la numération 

plaquettaire. 
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Détermination de la population 
plaquettaire parmi les cellules 
sanguines.

Détermination du % plaquettes réticulées.

 
 

Figure 11 : Méthode de mesure des plaquettes réticulées par cytométrie de flux. 

 
e. Analyse statistique. 

Le calcul d’effectif a été réalisé à partir de notre série de 17 patients décrite ci-dessus. Le 

rapport d’agrégation Col2/10 a été trouvé à 0,40 ± 0,18 à H1-H4, et à 0,51 ± 0,21 à H21-H24, 

avec une différence de 0,11 ± 0,24. La corrélation entre les 2 prélèvements était r = 0,21. 

Dans l'hypothèse d'une différence entre les 2 prélèvements de 0,11 ± 0,20, en prenant comme 

différence attendue 0,11 et comme écart type la valeur moyenne de 0,20, un effectif de 43 

patients avait une puissance de 80% de trouver significative, avec un risque d'erreur alpha de 

5%, cette différence. Pour tenir compte des probables observations non évaluables (décès 

avant la 23ème heure, techniques logistiques, ...), 50 sujets furent recrutés dans l'étude. 

Toutes les analyses furent réalisées avec le logiciel SAS® Software V9.1.3 (SAS Institute, 

Cary, NC, USA). Le degré de signification choisi fut p<0,05. Les variables continues ont été 

présentées en médianes, valeurs interquartiles (entre le 1er et le 3ème) et valeurs extrêmes. Les 
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variables discontinues ont été présentées en fréquence et en pourcentage. La distribution des 

variables continues et de leur évolution aux différents temps ne peut être considérée comme 

normale : les comparaisons groupées (prophylaxie par aspirine OUI vs. NON), appariées 

(comparaisons T0-T1 et T1-T2) et les analyses de corrélation ont été respectivement 

effectuées à l'aide des tests de Mann-Whitney, de Wilcoxon et de Spearman. Les variables 

discontinues ont été comparées par le test du Chi-2 ou de Fisher lorsque les conditions de 

validité du premier n'étaient pas réunies. 
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5. Résultats 
 

a. Caractéristiques de la population 
 

 n  (pourcentage) 

Hommes  26 (52%) 

Femmes 24 (48%) 

AIT 13 (26%) 

AVC 37 (74%) 

Hypertension 27 (54%) 

Tabagisme 21 (42%) 

Dyslipidémie 19 (38%) 

Diabète 7 (14%) 

Patients déjà traités par aspirine 18 (36%) 

 Mediane 
Valeurs 

interquartiles 
Valeurs 

extrêmes 

Age  69  53-78 28-96 

Numération plaquettaire (G/L) 222  183-283 51-565 

Plaquettes réticulées (pourcentage) 14  10.5-22 5-38 

Numération plaquettes réticulées (G/L) 34.7  21.5-46.3 2.5-82 

Hémoglobine (g/dL) 13.7  12.7-15.3 9.8-16.7 

Leucocytes (G/L) 8  6.4-9.5 5.2-16 

 

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients (n=50). 

 
Cinquante patients ont été inclus (tab 2), 26 hommes et 24 femmes, d’âge de 28 à 96 ans. Dix-

huit patients étaient déjà traités, quotidiennement, par une dose de 75 à 160 mg d’aspirine au 

moment de l’évènement qualifiant. A noter qu’un seul patient présentait une thrombopénie à 
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51 G/l, l’hémogramme ayant été disponible après l’inclusion, tous les autres patient avaient 

une numération plaquettaire > à 120 G/L.  

 
b. Résultats biologiques à T0, T1 et T2 

 

 

Tableau 3 : Résultats d’agrégométrie et de concentrations sériques de TXB2 à T0, T1 et T2. 

 
Pour l’agrégation induite par l’AA, il est noté aux 3 temps, des médianes basses, 8% à T0, 6% 

à T1 et 8% à T2. L’intervalle entre les valeurs extrêmes (0%-18%) est peu étendu à T1 et à 

T2, donc après la prise d’aspirine.  

Pour l’agrégation induite par Col2, les médianes sont plus élevées, 47% à T0, 37% à T1 et 

38% à T2 avec un intervalle plus important entre les valeurs extrêmes, entre 4 et 63% à T1 et 

5 et 62% à T2. Cet intervalle est également important pour Col2/20, entre 9 et 94% à T1, 8 et 

88% à T2 (tab 3). 

 
 
 
 
 
 
 

 T0 (n=18) T1 (n=50) T2 (n=50) 

 Médiane  Interquartile 
Valeurs 

extrêmes  
Médiane  Interquartile  

Valeurs 
extrêmes  

Médiane  Interquartile 
Valeurs 

extrêmes  

AA (%T) 8 2 – 13 0 – 82 6  4 – 10 0 – 18 8  3 – 12 0 – 18 

Col2 (%T) 47 30 – 58 3 – 90 37 21 – 48 4 – 63 38  29 – 46 5 – 62 

Col20 (%T) 71 63– 78 30 – 85 72  64 – 78 36 – 105 73  64 – 80 50 – 94 

Col2/20 (%) 61  40 – 79 6 – 100 48  32 – 64 9 – 94 54  41 – 61 8 – 88 

Col2 (ms) 37 27 - 56 10 - 88 41 31 - 52  1 - 180 41 30 - 50 10 – 200 

Col20 (ms) 18 15 - 21 9 - 29 13 9 - 17 1 - 38 12 9 - 16 3 - 33 

TXB2 (pg/mL) 700  320 - 2200 
50 -

20000 
255  110 - 540 0 - 1200 680  320 - 1400 

85 - 
5840 
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c. Résultats biologiques à T0 avant et après ajout d’aspirine in vitro dans le PRP 

 

 Avant aspirine dans PRP 
Après aspirine dans  

PRP 
Après-Avant  

 Médiane (interquartile) 
Médiane 

(interquartile) 
Médiane 

(interquartile) 
p* 

AA (%T) 8 (2 - 13) 9 (4 - 12) 1 (0 - 3) 0.47 

Col2 latence (ms) 37 (27 - 56) 43 (30 - 51) 0 (-8 - 14) 0.46 

Col2 (%T) 47 (30 - 58) 36 (20 - 42) -3 (-14 - 5) 0.22 

Col20 latence (ms) 18 (15 - 21) 16 (12 - 18) -1 (-6 - 2) 0.22 

Col20 (%T) 71 (63 - 78) 67 (61 - 72) -1 (-6 - 2) 0.26 

Col2/20 (%) 61 (40 - 79) 54 (32 - 66) -2 (-17 - 7) 0.22 

 

Tableau 4 : Résultats d’agrégométrie à T0 avant et après ajout d’aspirine in vitro dans le 

PRP. 
* p : probabilité du test de Wilcoxon 

 

 
Il n’a pas été mis en évidence de différence significative des résultats d’agrégation avant et 

après ajout d’aspirine dans le PRP à T0 (tab 4). 
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d. Résultats biologiques à T2 avant et après ajout d’aspirine in vitro dans le PRP 
 

 Avant aspirine dans PRP 
Après aspirine 
dans le PRP 

Après-Avant 
 

 Médiane (interquartile) 
Médiane 

(interquartile) 
Médiane 

(interquartile) 
p* 

AA (%T) 8 (3 - 12) 9 (4 - 12) 1 (-1 - 2) 0.050 

Col2 latences (ms) 41 (30 - 50) 35 (27 - 44) -2 (-11 - 3) 0.094 

Col2 (%T) 38 (29 - 46) 35 (31 - 41) -1 (-5 - 3) 0.23 

Col20 latences (ms) 12 (9 - 16) 11 (8 - 16) 0 (-4 - 2) 0.48 

Col20 (%T) 73 (64 - 80) 73 (66 - 78) -2 (-7 - 3) 0.25 

Col2/20 (%) 54 (41 - 61) 49 (42 - 57) 2 (-7 - 6) 0.81 

 

Tableau 5 : Résultats d’agrégométrie à T2 avant et après ajout d’aspirine in vitro dans le 

PRP. 

* p : probabilité du test de Wilcoxon 

 
 

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative des résultats d’agrégation avant et 

après ajout d’aspirine dans le PRP à T2 (tab 5). 
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e. Evolution des paramètres biologiques entre T1 et T2 
 

 
T2-T1 

Valeurs absolues 
 T2-T1  

Valeurs relatives de T1 
 

 Médiane (interquartile) p* Médiane (interquartile) p* 

AA (%T) 0 (-3 - 3) 0,48 -11 (-33 - 50) 0,59 

Col2: latence (ms) -1 (-15 - 13) 0,64 -2 (-33 - 35) 0,90 

Col2 (%T) 0 (-4 - 13) 0,37 0 (-13 - 40) 0,15 

Col20: latence (ms) -2 (-5 - 4) 0,87 -10 (-36 - 57) 0,45 

Col20 (%T) -2 (-9 - 12) 0,73 -3 (-10 - 18) 0,54 

Col2/20 (%) 4 (-6 - 14) 0,17 9 (-13 - 46) 0,037 

TXB2 (pg/mL) 410 (30 - 1120) <0,001 158 (12 - 711) <0,001 

 

Tableau 6 : Evolution des résultats d’agrégométrie et de concentrations sériques de TXB2 entre T1 et 

T2. 

* p : probabilité du test de Wilcoxon 
 

 

 
Figure 12 : Evolution des concentrations sériques de TXB2 entre T1 et T2. 
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Une augmentation significative des concentrations sériques de TXB2, en valeurs absolues et 

relatives a été mise en évidence à T2 en comparaison avec T1 (p<0,001) (tab 6, fig 12, 14). 

Une augmentation significative de Col2/20, seulement en valeurs relatives, a été mise en 

évidence à T2 en comparaison avec T1 (p=0,037). Cette différence est toujours significative si 

les valeurs atypiques sont exclues (tab 6, fig 14). Les valeurs atypiques sont arbitrairement 

définies comme les valeurs inférieures à q1-1,5*(q3-q1), ou supérieures à q3+1,5*(q3-q1), où 

q1 et q3 sont respectivement le 1er et le 3ème quartile, et (q3-q1) l'intervalle interquartile. 

Elles correspondent à des valeurs que l'on ne s'attend pas à rencontrer dans une distribution 

régulière. 

 
f. Evolution des paramètres biologiques entre T0 et T1 

 

 
T1-T0 

Valeurs absolues 
 T1-T0  

Valeurs relatives de T1 
 

 Médiane (interquartile) p* Médiane (interquartile) p* 

AA (%T) 1 (-2 - 5) 0,95 0 (-18 - 100) 0,19 

Col2: latences (ms) -7 (-23 - 25) 0,97 -11 (-41 - 81) 0,64 

Col2 (%T) -4 (-9 - 6) 0,26 -9 (-30 - 13) 0,42 

Col20: latences (ms) -4 (-11 - -2) 0,0007 -18 (-61 - -9) 0,002 

Col20 (%T) 1 (-12 - 8) 0,81 2 (-17 - 11) 0,90 

Col2/C20 (%) -3 (-19 - 3) 0,096 -5 (-24 - 12) 0,41 

TXB2 (pg/ml) -480(-1800 - -200) <0,001 -79 (-94 - -68) 0,0008 

 

Tableau 7 : Evolution des résultats d’agrégométrie et de concentrations sériques de TXB2  entre T0 et 

T1. 

* p : probabilité du test de Wilcoxon 
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Figure 13 : Evolution des concentrations sériques de TXB2 entre T0 et T1. 

 
Une diminution significative des concentrations sériques de TXB2, en valeurs absolues et 

relatives a été mise en évidence à T1 en comparaison à T0 (p<0,001) (tab 7, fig 13). 

Col2/20 tend à diminuer à T1 en comparaison à T0 (p=0,096) (tab 7). 

 
 

g. Ensemble des comparaisons des paramètres biologiques : T1-T2 et T0-T1 
 

 
p* (T1-T0 absolute 

values) 
p* (T2-T1 absolute 

values) 
p* (T2-T1 relative 

values) 

AA (%T) 0,95 0,48 0,59 

Col2 (%T) 0,26 0,37 0,15 

Col20 (%T) 0,81 0,73 0,54 

Col2/20 (%) 0,096 0,17 0,037 

TXB2 (pg/mL) <0,001 <0,001 <0,001 

 

Tableau 8 : Evolution des résultats d’agrégométrie et de concentrations sériques de TXB2 à 

T1-T2 et T0-T1. 

* p : probabilité du test de Wilcoxon 
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A. Evolution des concentrations sériques de 
TXB2 entre T1 et T2 (pg/mL). 

B. Evolution de Col 2/20 (valeurs relatives) 
entre T1 et T2. 

 

Figure 14 : Représentations graphiques des comparaisons T2-T1 pour les concentrations, en 

valeurs absolues, de TXB2 sérique(A) et Col2/20, en valeur relative (B). 
+ : moyenne 

trait horizontal : médiane 

limites de la boîte : premier et troisième quartiles 

traits horizontaux étroits : moustaches = limites inférieures et supérieures des valeurs atypiques (3 

pour TXB2, 1 pour Col2/20)  

petits cercles : valeurs extrêmes. 
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h. Corrélations entre variations des concentrations sériques de TXB2 et de 
l'agrégation 

 

• Evolution T1-T2 
 

 Valeurs absolues Valeurs relatives 

 r p* r p* 

AA (%T) -0,04 0,81 -0,20 0,16 

Col2 latence (ms) 0,14 0,35 0,28 0,053 

Col2 (%T) -0,25 0,075 -0,23 0,12 

Col2/20 (%) -0,15 0,31 -0,11 0,45 

 

Tableau 9 : Comparaison des variations des concentrations sériques de TXB2 et 

d’agrégations induites au collagène entre T1 et T2. 

rs : coefficient de corrélation de Spearman 

* p : probabilité du test de Wilcoxon 

 

• Evolution T0-T1 
 

 Valeurs absolues Valeurs relatives 

 r p* r p* 

AA (%T) 0,01 0,96 0,02 0,93 

Col2 latence (ms) -0,07 0,80 -0,01 0,97 

Col2 (%T) -0,26 0,30 -0,28 0,26 

Col2/20 (%) -0,11 0,67 -0,14 0,59 

 

Tableau 10 : Comparaison des variations des concentrations sériques de TXB2 et 

d’agrégations induites au collagène entre T0 et T1. 

rs : coefficient de corrélation de Spearman 

* p : probabilité du test de Wilcoxon 

 

Il n’a pas été trouvé de corrélation entre les variations des paramètres d’agrégométrie et du 

TXB2 (tab 9, 10). 
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i. Corrélations entre plaquettes réticulées et concentrations sériques de TXB2 
 

 

 

Corrélation entre variation absolue du TXB2 et plaquettes réticulées 

exprimées en G/L 

Corrélation entre variation relative du TXB2 et plaquettes réticulées 

exprimées en G/L 

  
Corrélation entre variation absolue du TX B2 et plaquettes 

réticulées exprimées en % 

Corrélation entre variation relative du TXB2 et plaquettes réticulées 

exprimées en % 

 

Figure 15 : Recherche d’une corrélation entre les variations de concentrations sériques de 

TXB2 et le pourcentage, et la numération de plaquettes réticulées. 

 

La mesure du pourcentage de plaquettes réticulées a pu être réalisée pour 36 patients. 

Il n’a pas été trouvé de corrélation entre le pourcentage, ou le nombre de plaquettes réticulées, 

et les variations de l’agrégation et du TXB2 sérique entre T1 et T2 (fig 15). Il n’y a pas, non 

plus, de corrélation entre le pourcentage, ou le nombre de plaquettes réticulées et les 

concentrations sériques de TXB2 à T2.  
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j. Relation entre évolution du TXB2 et facteurs de risque 
 
• Tabac 
 

 Tabac  

 Non Oui  

 n 
Médiane 

(interquartile) 
n 

Médiane 
(interquartile) 

p* 

Evolution T1-T2 

TXB2 (pg/mL) 29 360 (30 - 1090) 21 510 (50 - 1120) 0.83 

TXB2 (% T1) 28 100 (12 - 757) 20 175 (11 - 520) 0.96 

Evolution T0-T1 

TXB2 (pg/mL) 10 -530 (-2550 - 0) 8 -480 (-1465 - -310) 0.76 

TXB2 (% T1) 10 -79 (-93 - 0) 8 -80 (-97 - -72) 0.51 

 

Tableau 11 : Recherche d’une corrélation entre tabagisme et les variations des 

concentrations sériques de TXB2. 

* p : probabilité du test non paramétrique de Mann-Whitney. 
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• Hypertension artérielle 
 

 Hypertension artérielle  

 Non Oui  

 n 
Médiane 

(interquartile) 
n 

Médiane 
(interquartile) 

p* 

Evolution T1-T2 

TXB2 (pg/mL) 23 560 (60 - 1280) 27 210 (10 - 740) 0.20 

TXB2 (% T1) 23 165 (16 - 657) 25 100 (8 - 744) 0.90 

Evolution T0-T1 

TXB2 (pg/mL) 4 
-350 (-3660 - -

120) 
14 -560 (-1800 - -200) 0.75 

TXB2 (% T1) 4 -52 (-85 - -13) 14 -81 (-95 - -71) 0.28 

 

Tableau 12 : Recherche d’une corrélation entre hypertension artérielle et les variations des 

concentrations sériques de TXB2. 

* p : probabilité du test non paramétrique de Mann-Whitney. 
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• Diabète 
 

 Diabète  

 Non Oui  

 n 
Médiane 

(interquartile) 
n 

Médiane 
(interquartile) 

p* 

Evolution T1-T2 

TXB2 (pg/mL) 43 380 (-35 - 1090) 7 640 (50 - 1770) 0.33 

TXB2 (% T1) 42 130 (-7 - 657) 6 464 (28 - 1744) 0.27 

Evolution T0-T1 

TXB2 (pg/mL) 13 
-460 (-1800 - -

150) 
5 -500 (-1130 - -440) 0.63 

TXB2 (% T1) 13 -77 (-93 - -26) 5 -93 (-94 - -79) 0.27 

 

Tableau 13 : Recherche d’une corrélation entre le diabète et les variations des concentrations 

sériques de TXB2. 

* p : probabilité du test non paramétrique de Mann-Whitney. 
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• Dyslipidémie 
 

 Dyslipidémie  

 Non Oui  

 n 
Médiane 

(interquartile) 
n 

Médiane 
(interquartile) 

p* 

Evolution T1-T2 

TXB2 (pg/mL) 31 380 (-40 - 1280) 19 440 (50 - 920) 0.98 

TXB2 (% T1) 31 100 (-13 - 467) 17 185 (37 - 744) 0.23 

Evolution T0-T1 

TXB2 (pg/mL) 5 
-2550 (-3290 - 

0) 
13 -460 (-1130 - -240) 0.63 

TXB2 (% T1) 5 -93 (-93 - 0) 13 -78 (-94 - -71) 0.92 

 

Tableau 14 : Recherche corrélation entre dyslipidémie et les variations des concentrations 

sériques de TXB2. 

* p : probabilité du test non paramétrique de Mann-Whitney. 

 

Aucun des facteurs de risque étudiés n’influe significativement sur les variations des 

concentrations sériques de TXB2 entre T2 et T1, T1 et T0 (tab 11-14). 

 
VI. Discussion 
 
Cette étude est la première décrivant l’effet biologique de la première dose orale d’aspirine 

donnée à la phase aiguë de l’AVC ischémique.  

En se plaçant à T1, pour tous les patients, cette dose est capable d’inhiber l’agrégation induite 

par l’AA, et les concentrations sériques mesurées de TXB2 sont basses. Chaque patient a donc 

une réponse plaquettaire à l’aspirine. Il n’y a donc pas de « résistance à l’aspirine », notée par 

ces tests à T1.   

Fontana et al (45) ont étudié l’effet d’une dose quotidienne de 100 mg d’aspirine, chez 96 

volontaires sains, en mesurant les concentrations sériques de TXB2 et l’agrégation plaquettaire 

induite par l’AA, le collagène et l’ADP. Ainsi, ils définirent une « vraie résistance » à 
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l’aspirine par un défaut d’inhibition d’agrégation plaquettaire avec une concentration élevée 

de TXB2. L’aspirine, dans ce cas, ne semble pas agir sur sa cible : la COX1. Cette 

« résistance » fut décrite seulement chez un seul sujet. Dans ce cas, il n’a pas été mis en 

évidence de mutation de la COX1 ; la présence d’un facteur sanguin extra-plaquettaire, 

empêchant l’action de l’aspirine, a été suggérée. Ils définirent une « pseudo-résistance » à 

l’aspirine par un défaut d’inhibition plaquettaire mais avec une concentration abaissée de 

TXB2. Cette situation concerna 28 sujets.  

Une « vraie résistance » ne peut, en fait, se définir que par l’absence totale d’action de 

l’aspirine sur la COX1 (fig 16), donc n’affectant absolument pas la concentration de TXA2. 

En conditions expérimentales in vitro, la réponse plaquettaire à l’aspirine est nulle. Cela 

pourrait être donné, par exemple, pour des mutations du site d’acétylation de COX1. 

Cependant, pour le sujet décrit par Fontana et al, l’augmentation des doses d’aspirine réussit à 

vaincre « la résistance ». L’insensibilité de la COX1 n’est pas totale, et il n’y a donc pas de 

« vraie résistance » du sujet. Par contre, en cas d’hyperactivité plaquettaire, l’aspirine peut 

diminuer des concentrations basales élevées de TXA2, mais de façon insuffisante pour inhiber 

efficacement l’agrégation. Dans ce cas, l’aspirine agit bien sur la COX1 mais d’autres voies, 

comme la COX2, peuvent assurer une production de TXA2, ou une activation plaquettaire 

TXA2 indépendante (fig 17). Ces deux types de moindre réponse sont donc très différents de 

par leurs mécanismes, leur fréquence et certainement de par les solutions qui pourront être 

proposées. 
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Figure 16 : vraie « résistance » à l’aspirine 

L’aspirine serait incapable d’inhiber la COX1 et de diminuer, suffisamment ou pas du tout, la 

synthèse de TXA2. 
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Figure 17 : « pseudo-résistance » à l’aspirine. 

L’aspirine inhibe bien la COX1 mais la stimulation par d’autres agonistes est suffisamment 

forte pour que l’activation plaquettaire ne soit pas affectée par l’inhibition de la synthèse de 

TXA2. 

 
Si les résultats d’agrégométrie obtenus avec l’AA sont homogènes, ce n’est pas le cas avec 

ceux concernant Col2. A T1, les valeurs d’agrégométrie varient de 0 à 18% pour l’AA contre 

4 à 63% pour Col2. Cela montre que si l’aspirine, dans ce contexte, est capable d’une 

inhibition quasi-totale de l’agrégation à l’AA pour tous les patients, elle est partielle et 

variable pour le collagène (fig 18). Plusieurs raisons nous ont amenés à étudier l’agrégation 

induite par le collagène. Cette molécule joue un rôle important dans les mécanismes 

thrombotiques artériels au cours de la rupture d’une plaque athéromateuse (86). Les 

plaquettes expriment plusieurs récepteurs au collagène, qui contribuent à leur activation et à 

l’adhésion. La rupture de la plaque athéromateuse met à nu la matrice sous-endothéliale 

contenant du collagène, capable d’activer les plaquettes, et donc de former un thrombus, 

source potentielle d’emboles. L’aspirine est capable d’inhiber partiellement l’agrégation 
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plaquettaire produite par le collagène (87). Cette agrégation mesurée par photométrie a été 

suggérée comme étant un meilleur indicateur que celle induite par l’AA (88). Les différentes 

valeurs d’agrégation induite par le collagène, à 6 minutes, à T1 et à T2, seraient donc le 

témoin d’une variabilité de réponse plaquettaire à l’aspirine. Cela pourrait être le témoin 

d’une variabilité inter-individuelle. Si l’agrégation à l’AA est un bon témoin de la compliance 

du patient, l’agrégation au collagène serait  un indicateur sensible de la réponse plaquettaire à 

l’aspirine. Ces résultats, accompagnés de ceux de l’étude menée par Fontana et al montrent 

que le terme « variabilité de réponse à l’aspirine » devrait être préféré au terme beaucoup plus 

réducteur de « résistance ».  

44 ans sans antécédent. AIT.

75 ans, DNID, HTA, dyslipidémie.
AVC ischémique compliquant une 
thrombose athéromateuse.

Col2

Col2

AA

AA

Col2 + aspirine

Col2 + aspirine

Col20

Col20

Col20 + aspirine

Col20 + aspirine

AA + aspirine

AA + aspirine

A

B

 

 
Figure 18 : Agrégométries photométriques réalisées à 2 patients dans les mêmes conditions 

montrant une variabilité de l’agrégation induite par Col2. 

A. Patient répondeur. L’aspirine inhibe fortement l’agrégation induite par Col2. 

B. Patient avec mauvaise inhibition par l’aspirine de l’agrégation induite par Col2, 

partiellement améliorée par l’ajout in vitro d’aspirine dans le PRP.  
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La série observationnelle à partir de 17 patients, intégrant l’agrégation induite par le 

collagène, nous amenait à penser que l’inhibition des plaquettes par une dose quotidienne 

d’aspirine, varie au cours des 24 heures, avec récupération partielle de l’activité plaquettaire 

entre 2 prises. Cela vient d’être récemment confirmé, pour des patients traités 

quotidiennement par aspirine, en prévention secondaire de la maladie coronarienne, avec 

mesure des concentrations sériques de TXB2 et agrégométrie photométrique avec AA (89) 

C’est pourquoi, nous avons décidé de réaliser nos mesures à 2 temps : au moment de 

l’inhibition plaquettaire maximale, puis au plus éloigné de la prise d’aspirine. 

L’augmentation, hautement significative, des concentrations sériques de TXB2, à T2 en 

comparaison à T1, montre, clairement, qu’il y’a une récupération de la synthèse de TXA2, 

principale cible de l’aspirine. Or, puisque l’inhibition de la COX1 par l’aspirine est 

irréversible, le TXA2 ne peut provenir que soit d’enzymes nouvellement synthétisées après la 

disparition de l’aspirine ou d’une production de TXA2 indépendante de COX1. 

Les plaquettes les plus jeunes, appelées également plaquettes réticulées, contiennent encore de 

l’ARNm permettant la synthèse de COX1 (82). Après le passage de l’aspirine dans le flux 

sanguin, et son action sur les plaquettes, elle est rapidement éliminée. Les plaquettes 

réticulées seraient capables de synthétiser de nouvelles enzymes COX1 et même COX2 qui 

ne seront donc pas soumises à l’action de l’aspirine, et permettre une récupération de l’activité 

plaquettaire par production de TXA2. De plus, le renouvellement plaquettaire pourrait être 

favorisé par les états inflammatoires et par une maladie athéromateuse marquée (90), 

conditions souvent trouvées à la phase aiguë de l’AVC ischémique. Nous n’avons pas réussi à 

montrer de corrélation entre les variations des concentrations sériques de TXB2 et le nombre 

ou le pourcentage de plaquettes réticulées. Cependant, nous n’avons déterminé ce paramètre 

que pour 36 patients, et presque tous les sujets de notre population présentaient une 

récupération de l’activité plaquettaire. Il serait intéressant de déterminer la numération de 



 73

plaquettes réticulées pour une population avec un plus grand effectif, et de comparer 2 

groupes de sujets, avec et sans récupération de l’activité plaquettaire. Un défaut d’inhibition 

de COX1 par l’aspirine peut, aussi, survenir. L’accès de COX1 peut-être limité par la prise 

d’AINS qui se fixent, mais de façon réversible dans le canal hydrophobe, site d’action de 

l’aspirine, rapidement éliminée du flux sanguin. C’est pourquoi, les patients qui avaient pris 

des AINS, dans un délai inférieur à 24 heures à la prescription de l’aspirine, ne pouvaient être 

inclus dans notre étude. Le diabète favoriserait la glycation des protéines du canal 

hydrophobe, diminuant l’affinité de l’aspirine pour COX1 (78).  

Il existe d’autres sources de TXA2 que la COX1. La COX2, beaucoup moins sensible à 

l’aspirine que COX1, est également capable d’en synthétiser. Il s’agit d’une enzyme 

ubiquitaire, présente non seulement dans les plaquettes mais également dans des cellules 

nucléées : les monocytes, les macrophages et les cellules endothéliales. Elle est capable de 

produire la prostaglandine H2, précurseur du TXA2, dont la synthèse est rendue possible 

malgré l’inhibition de COX1 par l’aspirine. L’expression neuronale de COX2 pourrait 

aggraver l’ischémie cérébrale (52). 

La restauration d’une activité plaquettaire est, également, démontrée dans notre étude par 

l’agrégation induite par le collagène (fig 19) avec Col2/20. L’augmentation significative de 

Col2/20 à T2 en comparaison avec T1 montre, en regard d’une récupération plaquettaire 

démontrée par les variations de concentrations sériques de TXB2, qu’il s’agit d’un indice de la 

sensibilité plaquettaire à l’aspirine. Cependant, plusieurs points nous amènent à penser que 

l’augmentation de Col2/20 n’a pas la même signification que celle des concentrations sériques 

de TXB2. Tout d’abord, le degré de significativité est plus faible pour Col2/20 que pour le 

TXB2, et n’est valable que pour les valeurs relatives. Ensuite, nous n’avons pas trouvé de 

corrélation entre les variations des concentrations sériques de TXB2 et celles de l’agrégation. 

Enfin, l’ajout d’aspirine directement dans le PRP ne diminue significativement pas 
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l’agrégation induite par le collagène, montrant que d’autres voies, que celle TXA2 

dépendante, interviennent dans cette agrégation. 

Pulcinelli et al (37) ont pu montrer une corrélation positive entre les concentrations sériques 

de TXB2 et l’agrégation induite par le collagène en utilisant une méthode différente de la 

nôtre. La concentration de TXB2 était mesurée directement dans le surnageant du PRP après 

photométrie. Pour notre étude, les prélèvements sanguins destinés à cette mesure étaient 

réalisés, certes, en même temps que ceux destinés à l’agrégométrie mais traités et analysés de 

façon différente. L’analyse statistique globale ne nous a donc pas permis de montrer une 

influence de l’ajout d’aspirine, directement dans le PRP, sur l’agrégation induite par le 

collagène à T0 et à T2. Cependant, certains patients avec une courbe d’agrégation élevée au 

collagène montrent bien une décroissance de celle-ci par prise d’aspirine per os, ou par ajout 

direct in vitro dans le PRP (fig 20). Nous pourrions émettre l’hypothèse que Col2/20 pourrait 

impliquer la voie TXA2 dépendante, mais également d’autres mécanismes non TXA2 

dépendants. Par exemple, les isoprostanes sont des composés, synthétisés par oxydation de 

l’AA, induisant la vasoconstriction et l’activation plaquettaire, par liaison avec le récepteur du 

TXA2. Ces résultats suggèrent que l’agrégation induite par le collagène, et en particulier 

Col2/20, est un bon indicateur de la sensibilité individuelle des plaquettes à l’aspirine, mais 

qu’il n’est pas spécifique de la voie TXA2 dépendante. 



 75

T2

T1

AA AA + aspirine

AA AA + aspirine

Col2

Col2

Col2 + aspirine

Col2 + aspirine

Col20
Col20 + aspirine

Col20 + aspirineCol20

  
 

Figure 19 : Agrégométrie photométrique à T1 et T2 montrant une récupération de l’activité 

plaquettaire par diminution de l’inhibition de l’agrégation induite par Col2. 

T1 : Inhibition forte de l’agrégation induite par l’AA et Col2. 

T2 : Inhibition forte de l’agrégation induite par l’AA. Inhibition modérée de l’agrégation 

induite par Col2, améliorée par l’ajout d’aspirine in vitro. 

Conclusion : A T2, il est observé une récupération de l’activité plaquettaire avec ascension 

de la courbe d’agrégation induite par Col2, alors qu’il n’y a pas de modification de 

l’agrégation induite par l’AA. 

 
L’aspirine étant actuellement l’anti-plaquettaire le plus largement prescrit à la phase aiguë de 

l’AVC ischémique, la question quant à son utilité chez des patients recevant déjà une dose 

quotidienne est souvent posée par le clinicien. Halawani et al (91) ont montré dans les 

conditions de la phase aiguë de l’AVC ischémique, pour des patients déjà traités par une dose 

quotidienne d’aspirine, qu’une dose de 75 à 150 mg n’inhibait pas, pour tous les patients, 

complètement la voie TXA2 dépendante. Dix-huit de nos patients étaient déjà traités par une 

dose quotidienne de 75 à 160 mg au moment de l’évènement qualifiant (fig 18). Au regard 

des résultats d’agrégométrie photométrique, 2 d’entre eux conservaient une agrégation induite 
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par l’AA, nous faisant douter de leur observance thérapeutique (fig 19). L’interrogatoire fut 

repris, les 2 sujets assurant qu’ils avaient bien pris leur dose habituelle d’aspirine. Notre étude 

ne comportait pas de mesure de l’aspirine dans le sang, ce qui ne nous a pas permis d’être sûrs 

que cette prescription avait été respectée. Même si l’effectif est réduit, la diminution des 

concentrations sériques de TXB2 est hautement significative à T1 en comparaison à T0 

(p<0,001). Col2/20 tend également à décroître, mais de façon non significative (p=0,096), en 

raison certainement du peu de patients inclus avec cette condition. Ces résultats démontrent 

que la dose orale de 300 mg d’aspirine donnée à la phase aiguë de l’AVC ischémique, est 

capable de compléter l’inhibition, produite par une dose inférieure, de la voie TXA2 

dépendante (fig 20,21), sans que nous n’ayons trouvé un seul malade non sensible.  

. 
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 Figure 20 : Agrégométries à T0 et à T1 chez un même patient traité par une dose quotidienne 

de 75 mg d’aspirine montrant : 
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- à T0 : une agrégation induite par Col2 peu inhibée par la prise quotidienne orale 

d’aspirine, inhibée ensuite fortement par l’ajout d’aspirine, in vitro, directement dans le PRP. 

L’observance au traitement est prouvée par une agrégation induite par l’AA inhibée. 

- à T1 : après la dose de 300 mg d’aspirine per os, la courbe rose rejoint la bleue, l’inhibition 

de l’agrégation induite par Col2 est équivalente à celle produite par l’ajout direct d’aspirine 

dans le PRP. 

Conclusion : la dose orale de 300mg d’aspirine est capable de compléter l’inhibition 

plaquettaire produite par une dose inférieure quotidienne. 
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 Figure 21 : Patiente traitée quotidiennement par 75 mg d’aspirine au moment de la survenue 

d’un AIT. 

T0 : Pas d’effet de l’aspirine. L’ajout in vitro d’aspirine inhibe fortement l’agrégation induite 

par l’AA et modérément celle induite par Col2. 

T1 : La prise de 300 mg d’aspirine per os inhibe fortement l’agrégation induite par l’AA et 

modérément celle induite par Col2. 

Conclusion : Même si l’observance, à domicile, n’est pas certaine, l’ajout d’aspirine in vivo 

et in vitro n’entraîne qu’une inhibition modérée de l’agrégation induite par Col2. Ceci serait 

le témoin d’une moindre sensibilité plaquettaire à l’aspirine   

 
Ces observations permettent de proposer des solutions thérapeutiques afin d’améliorer la 

protection par les anti-plaquettaires à la phase aiguë de l’AVC ischémique. 
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Si l’on veut agir sur la voie TXA2 dépendante, il pourrait être proposé d’augmenter la 

fréquence d’administration de l’aspirine au moins pendant les 24 premières heures. Ainsi, les 

jeunes plaquettes pourraient être plus souvent exposées à l’aspirine. L’une des solutions 

envisagées aux productions de TXA2 autres que celles de COX1 était l’emploi d’un 

antagoniste spécifique des récepteurs du TXA2, appelé S18886 ou terutroban. 

Malheureusement, celui-ci n’a pas montré de supériorité par rapport à l’aspirine, en 

prévention secondaire des AVC ischémiques dans l’étude PERFORM (92). Cependant l’étude 

ne s’intéressait pas à la phase aiguë, et l’analyse des sous-groupes montrait que la survenue 

d’évènements ischémiques artériels était significativement moins fréquente pour des patients, 

ayant présenté l’évènement qualifiant sous aspirine, dans le groupe terutroban, que dans le 

groupe aspirine. Cette molécule semblait donc utile pour des patients en « échec clinique de 

l’aspirine ».  

Si l’on veut agir sur les autres voies d’activation plaquettaire (non TXA2 dépendantes), 

l’emploi d’autres anti-plaquettaires parait indispensable (fig 22). Cependant, peu sont utilisés 

en Neurologie et n’ont jamais été utilisés dans des études avec des effectifs aussi importants 

que CAST ou IST à la phase aiguë de l’AVC.  

L’activation des récepteurs P2 par l’ADP joue un rôle important dans l’agrégation 

plaquettaire (93). Les thiénopyridines ont été développées pour bloquer le récepteur P2Y12 de 

façon irréversible. Ticlopidine est actuellement très peu prescrite en France, à cause d’une 

toxicité hématologique accrue. Elle a été remplacée par clopidogrel qui est utilisé dans la 

prévention secondaire des complications ischémiques artérielles de l’athérome, avec une 

légère supériorité à l’aspirine dans l’étude CAPRIE (12). Clopidogrel est aujourd’hui 

fréquemment prescrit dans la prévention secondaire de l’AVC ischémique, mais encore une 

fois, des études manquent pour connaître son effet à la phase aiguë. Cependant, il existe 

également avec clopidogrel des variabilités de réponse de l’agrégabilité plaquettaire (94,95). 
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Clopidogrel doit être converti en métabolite actif, notamment par le cytochrome P450 3A4. 

De nombreux médicaments empruntent la même voie et peuvent interférer avec son 

métabolisme. Le polymorphisme des récepteurs P2Y12, des cytochromes et les variabilités 

pharmacocinétiques sont également incriminés (96). En dehors du domaine neurologique,  

prasugrel a été comparé à clopidogrel par des tests plaquettaires (97), et en prévention des 

phénomènes thrombotiques après pose de stents coronariens (98). Les résultats montrent une 

diminution des complications thrombotiques artérielles, mais au prix d’une augmentation des 

complications hémorragiques. Son efficacité serait due à une meilleure conversion, et moins 

dépendante du cytochrome P450, du précurseur en métabolite actif. D’autres molécules avec 

une inhibition réversible des récepteurs P2Y12, comme cangrelor, ticragelor ou elinogrel sont 

en cours d’évaluation dans le domaine de la Cardiologie (99). 

Dipyridamole inhibe une phosphodiestérase plaquettaire et la captation de l'adénosine. 

L'European Stroke Prevention Study (13) et l’étude ESPRIT (100) ont suggéré que 

l'association d'aspirine à faible dose (2 x 25 mg/j) et de Dipyridamole à action prolongée (2 x 

200 mg/j) était plus efficace que l'aspirine seule en prévention secondaire de l’AVC 

ischémique. Cette association représente donc avec l’aspirine et clopidogrel, les seuls anti-

plaquettaires prescrits en prévention secondaire de l’AVC ischémique. 

Les récepteurs PARs peuvent être activés par la thrombine et interviennent dans l’agrégation 

plaquettaire et, plus largement, dans la thrombose artérielle athéromateuse (101). Des 

inhibiteurs de ces récepteurs sont donc en cours d’évaluation. Pour l’instant, aucune 

application n’existe dans le domaine de la Neurologie. 

Les glycoprotéines (GP) IIb/IIIa jouent un rôle important dans la formation du thrombus 

plaquettaire en liant le fibrinogène aux plaquettes activées (81). Des inhibiteurs des 

GPIIb/IIIa, abciximab et eptifibatide, sont actuellements utilisés pour encadrer les 

angioplasties coronaires. Tirofiban est actuellement étudié, pour ce même geste, en cas de 
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résistance à l’aspirine et/ou à clopidogrel (102). L’emploi de ces molécules à la phase aiguë 

de l’AVC ischémique, pour favoriser la reperméabilisation précoce du vaisseau, a donné lieu 

à des études de phases I et II, mais pas de phase III (103). Des observations sont rapportées 

dans la littérature pour traitement de thromboses du tronc basilaire ou d’embolies distales 

secondaires à une thrombolyse intra artérielle d’un vaisseau cérébral (104). 

L’association de l’aspirine à clopidogrel est utilisée en prévention secondaire des 

complications thrombotiques des angioplasties coronaires (105). Cependant, l’étude MATCH 

(14) ne montre pas de bénéfice significatif, en Neurologie, en prévention secondaire des 

épisodes thrombotiques artériels au long cours, de cette association comparée à clopidogrel 

seul, avec de plus, une augmentation des complications hémorragiques. Si l’association entre 

deux anti-plaquettaires avec des mécanismes d’action différents, comme l’aspirine et 

clopidogrel, pourrait être envisagée, il existe pourtant des phénomènes de résistance pouvant 

intéresser ces 2 molécules. Lev et al (106) ont montré que 47% de patients avec une mauvaise 

réponse plaquettaire à l’aspirine avaient également une mauvaise réponse à clopidogrel. Les 

mécanismes incriminés sont le diabète, avec une augmentation des P-sélectines et des 

GPIIb/IIIa, et le renouvellement plaquettaire plus important chez les sujets jeunes. Une telle 

association pourrait cependant être utilisée, pendant un temps limité, à la phase aiguë de 

l’AVC ischémique. Elle diminuerait la survenue d’embols distaux en comparaison avec une 

monothérapie par aspirine (107).  

La mesure, en pratique clinique, de façon systématique, de la sensibilité des plaquettes à 

l’aspirine à la phase aiguë de l’AVC ischémique est à discuter. Elle ne paraît pas faisable, de 

manière courante, au lit du malade, par l’agrégation photométrique, et par le dosage du TXB2, 

même si ce dernier serait le plus sensible. Un test simple comme le Verify Now®, employant 

le collagène serait à développer et à étudier.  
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Figure 22 : Chaque récepteur entraînant une activation plaquettaire (récepteurs pour le 

TXA2, la thrombine, l’ADP) via sa liaison avec un agoniste, représente une cible 

thérapeutique d’inhibition de l’activation plaquettaire. Les inhibiteurs des GP IIb/IIIa 

empêchent la liaison des plaquettes avec le fibrinogène. 

 
 
Limites de notre étude 

Les variations de condition d’expérience ont pu influencer les résultats de notre étude. Les 

inclusions dans l’étude n’ont pas été consécutives, les analyses n’étant pas possibles le samedi 

et le dimanche. Les prélèvements et les analyses n’étant pas été réalisés sur le même site, un 

temps de transport, inférieur à 4 heures, mais non constant, doit être pris en compte. Les 

inclusions se sont déroulées du 20/12/2010 au 31/03/2011, exposant les prélèvements à des 

températures ambiantes différentes pendant le transport et l’analyse. Les agrégométries 

photométriques n’ont pas été réalisées à chaque fois par la même personne. Afin de diminuer 
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l’effet de ses variations sur nos résultats, nous avons rapporté les résultats d’agrégation 

induite par Col2 à ceux induits par Col20, en considérant que ces derniers sont indépendants 

de la voie TXA2 dépendante. Or, nous avons pu observer, chez certains patients, des 

modifications de l’agrégation induite par Col20 après ajout d’aspirine in vitro dans le PRP, 

témoignant d’une agrégation pouvant être influencée par le TXA2. Des doses plus élevées de 

collagène devraient être employées lors de nos prochaines expériences. La mesure du 

pourcentage de plaquettes réticulées n’a été possible que pour 36 patients et nous n’avons pas 

comparé les résultats à un groupe contrôle, ce qui aurait permis de savoir si les patients 

victimes d’AVC ischémique en ont un pourcentage plus élevé. Le dosage sérique de l’aspirine 

pour s’assurer de l’observance thérapeutique des patients déjà traités au moment de 

l’inclusion, n’a pas été réalisé. Enfin, aucun patient de notre groupe n’a présenté de récidive 

ischémique, ce qui ne permet pas de savoir avec certitude si la récupération plaquettaire 

expose aux évènements cliniques. D’autres études, multicentriques, avec des effectifs plus 

élevés seraient nécessaires. 
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Laboratory effect on platelet activity within 24 hours of the first 300 mg 
oral dose of aspirin given at hospital during the acute phase of ischemic 
cerebral events 
Richard S, Toussaint-Hacquard M, Fay R, Lacour JC, Ducrocq X, Lecompte T. 
 
Running title: Laboratory effect of first dose of aspirin after stroke 
 
(UNDER REVIEW) 
 
Abstract 

Background and purpose: Aspirin is the most commonly used anti-platelet treatment during 

the acute phase of cerebral ischemic events. However, despite this protection, early ischemic 

recurrences are frequent and considered as clinical failures of this therapy.   

Method: We studied laboratory parameters of the first 300 mg oral dose of aspirin given 

within 48 hours after an ischemic cerebral event. Two blood samples were taken from all the 

patients: the first during the third hour following aspirin intake (T1) and the second during the 

twenty-fourth hour (T2). For patients already treated with a daily dose of aspirin, a 

supplementary sample was taken before aspirin intake (T0). Platelet reactivity was studied on 

the basis of serum thromboxane (TX) B2 levels and light transmission aggregometry after 

stimulation of platelet-rich plasma by acid arachidonic and collagen 2µg/mL in relation to 

collagen 20 µg/mL (Col2/20 ratio). 

Results: Fifty patients were included. TXB2 values (p<0.001) and relative values of the 

Col2/20 ratio (p=0.037) were significantly higher at T2 compared to T1. For patients already 

treated with aspirin, TXB2 levels (p<0.001) were significantly lower at T1 compared to T0.  

Conclusion:  Platelet reactivity recovers within 24 hours following the first 300 mg oral dose 

of aspirin during the acute phase of a cerebral ischemic event as demonstrated by TXB2 levels 

and Col2/20 ratio. This would favour early ischemic recurrences. However, this dose is able 

to complete the inhibition of the TXA2 pathway for patients already treated with aspirin. 

(ClinicalTrials.gov NCT01375400) 
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Introduction 

Aspirin is widely prescribed after ischemic stroke to reduce thrombotic recurrences (1,2). It 

preferentially and irreversibly inactivates the cyclo-oxygenase (COX) 1 (3) thus inhibiting 

production of thromboxane (TX) A2, a powerful platelet activator. However, although 

numerous studies describe protection against thrombotic recurrences, failures or laboratory 

aspects of low dose of aspirin in the long term (4) and the effects of the first dose given 

during the acute phase of ischemic stroke are less known. Only a few trials have focused on 

this period (5), the most important being IST (6) and CAST (7). These randomised trials 

studied the effects of 160 to 300 mg once daily aspirin initiated in patients within 48h after 

ischemic stroke. They concluded in a reduction of about seven recurrent ischemic strokes for 

every 1000 patients treated with a maximum follow-up of 6 months. This moderate benefit is 

offset by the immediate high risk of recurrences: 7% of patients present another 

cerebrovascular event within a week of the first one (8) and 11% within a month (9). The term 

“aspirin resistance” has emerged following a description of cerebral ischemic events in 

patients taking aspirin. It represents both clinical and laboratory failure with an inability to 

inhibit platelet TXA2 synthesis and dependent functions (10,11). Some studies (12-15) have 

attempted to demonstrate a link between these two aspects, and to show that patients with 

poor response to aspirin are more prone to recurrent ischemic events. However, in contrast to 

clinical resistance, defined by an ischemic event despite aspirin treatment, there is no clear 

definition of laboratory resistance. This might be because laboratory resistance is assessed by 

different tests and not only does the percentage of patients with poor response depend on the 

type of test used, but the correlation between tests is poor (16). A description of the laboratory 

effects of aspirin during the acute phase of stroke may help to understand the mechanisms of 

recurrence and design new therapeutic strategies (17). This study is all the more important as 

patients already treated by a 75 to 160 mg daily dose of aspirin were also included to observe 
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effects of a higher dose given during the acute phase of stroke. Variations in platelet 

inhibition during the 24 hours following aspirin intake have also been reported (18): recovery 

of platelet activity could be due, in part, to reticulated platelets able to synthesize TXA2 

despite aspirin exposition (19).  

The aim of this study was to describe the laboratory effect of the first 300 mg oral dose of 

aspirin, given at hospital, after an ischemic cerebrovascular event. The effect was measured at 

the third and twenty-fourth hour after aspirin intake to follow platelet function recovery. The 

laboratory tests employed were: light transmission aggregometry (LTA) on platelet-rich 

plasma (PRP) stimulated with arachidonic acid (AA) and collagen, serum TXB2 levels, and 

reticulated platelet count and percentage. 

 

Materials and methods 

This was a single centre, prospective study approved by the local institutional ethics 

committee. Each patient gave written informed consent. 

 

Patient inclusion 

Fifty patients hospitalized at the stroke unit of Nancy, department of Neurology (France) were 

enrolled during a period of 3 months (December 2010-March 2011). Eligible patients had 

presented symptoms of ischemic cerebral events within 48 hours, with the diagnosis 

confirmed by CT or MRI brain scan and a neurologist’s exam. They could have been treated 

with a daily dose of aspirin. Exclusion criteria were: patients under 18 years old, pregnancy, 

patients at high risk of bleeding, hemorrhagic stroke, treatment by anticoagulants or non-

steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID). Age, sex, vascular risk factors, hemoglobin, 

platelet, and leukocyte counts were noted. Patients received an oral 300 mg dose of aspirin 

(Kardegic®, Sanofi-Aventis, France), witnessed by the nurse or the neurologist. Two blood 
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samples were taken by venipuncture into citrated (0.105M) tubes (Vacutainer®, Becton 

Dickinson) for LTA, and to measure the percentage of reticulated platelets, and into a tube 

with no anticoagulant to measure serum TXB2 levels. The first sampling (T1) was performed 

during the third hour after aspirin intake, as peak plasma levels occur 30 to 40 min after 

aspirin ingestion, and platelet inhibition is evident by one hour (20). The second sampling 

(T2) was performed during the twenty-fourth hour, just before the usual second aspirin intake. 

An additional sampling (T0) was performed before the 300 mg oral dose if the patient was 

already treated by a daily dose (75 to 160 mg) of aspirin.  

 

LTA 

Platelet reactivity was measured by LTA (Soderel Medical Aggregometer, Nancy France). 

This method is considered as a “gold standard” of platelet function testing and is widely used 

for identifying and diagnosing platelet function defects (16). The blood samples were 

centrifuged at 170g for 10 minutes to prepare the PRP. The remaining blood fraction was 

centrifuged at 2500g for 10 minutes at room temperature to separate platelet-poor plasma 

(PPP). The PRP was stimulated by 1.39 mmol/l of AA (BioData Corporation Horsham USA) 

and by two concentrations of collagen (Collagen Horm®, Nycomed Linz, Austria) 2 µg/mL 

(Col2) and 20 µg/mL (Col20). Col20 induces an aggregation almost independent of the TXA2 

pathway. Aggregation was expressed as the percent change in light transmission from 

baseline at 6 min using PPP as a reference. For collagen-induced platelet aggregation, results 

with Col2 were related to results with Col20 (Col 2/20 ratio) to limit the impact of variations 

induced by the effects of pre-analytical conditions. LTA was repeated after addition of aspirin 

(100mmol/L) to the PRP. 
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TXB2 

As TXA2 is an unstable component that cannot be directly measured, we estimated the levels 

by measuring the concentration of its metabolite, TXB2, by immunoassay. Blood samples 

were incubated for 2 hours at 37°C and centrifuged at 2500g for 10 min at room temperature. 

The serum was kept frozen at -20°C until analysis. TXB2 levels were measured by TXB2 EIA 

Kit® (Enzo Life Sciences). 

 

Reticulated platelets 

Reticulated platelets were measured by flow cytometry assay for 36 patients (19). Five 

microliters of whole blood were added to a tube containing 1 mL of thiazole orange (Reti-

Count® Becton Dickinson) prediluted 1/10 in Cellwash® (Becton Dickinson), and another 5 

µL into a tube with 1 mL of Cellwash® as control. After incubation for 30 min in the dark the 

tubes were centrifugated at 1200g for 2.5 min to form a cellular pellet. The supernatant was 

discarded and the pellet was resuspended in 1 mL of Cellwash. Flow cytometry was 

performed on a daily calibrated cytometer (FaCSCalibur® Becton Dickinson). Each analysis 

was performed on 10 000 stained platelets counted within the platelet gate. Platelets 

demonstrating an increase in mean fluorescence intensity beyond a threshold margin set at 

<1% of all platelets at baseline were counted as reticulated platelets, and expressed as a 

percentage of total platelets counted. 

 

Statistical analysis 

All analyses were performed using SAS® Software V9.1.3 (SAS Institute, Cary, NC USA). 

The two-tailed significance level was set at p < 0.05. Owing to the small sample size, no 

adjustment for multiple testing was attempted. 
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Continuous variables were presented as median, interquartile range and overall range, 

categorical variables as frequency and percent. Within-subject comparisons and correlation 

analyses were carried out using respectively the non-parametric paired Wilcoxon and 

Spearman tests.  

 

Results 

Fifty patients were included over a 3-month period. Clinical and laboratory data are shown in 

table 1 and 2. 

AA-induced platelet aggregation showed a low median – 6% at T1 and 8% at T2 – with a 

small interval in extreme values, 0%-18% at T1 and T2. Col2-induced platelet aggregation 

gave a higher median – 37% at T1 and 38% at T2 – with a larger interval between extreme 

values, 4%-63% at T1 and 5%-62% at T2 (table 2). 

 

At T2, the increase in TXB2 serum levels as compared to T1 values in absolute (figure 1A, 

table 3) and relative values was found highly significant (p<0.001). The increase in the 

Col2/20 ratio was found significant only in relative values (p=0.037) (figure 1B, table 3). No 

correlation was demonstrated between variations in TXB2 and Col2/20 ratio values.  

 

Before inclusion in this study, 18 patients were already prescribed a daily dose of aspirin. At 

T1, TXB2 serum levels in absolute and relative values showed a significant decrease as 

compared to T0 values (p<0.001). Absolute Col2/20 ratio values were non-significantly lower 

(p=0.096) (table 3).  

There was no significant change in AA- and collagen-induced platelet aggregation after 

addition of aspirin to PRP at T1 and T2. 
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No correlation was found between reticulated platelets (count and percentage) and variation 

of TXB2 levels. 

  

Discussion 

To the best of our knowledge, this is the first study to describe the effect of an initial oral dose 

of 300 mg of aspirin, administered in hospital, after an acute ischemic cerebral event.  

The first observation of our results is that the first oral intake of 300 mg aspirin inhibits AA-

induced platelet aggregation as measured by LTA in all patients. This test seems to be reliable 

to detect the action of aspirin on the production of TXA2. Serum TXB2 levels measured at T1 

were low for all the patients. Thus, there was no “aspirin resistance” observed in this study. In 

96 healthy subjects with a one-week course of aspirin 100 mg per day (21), only one subject 

was qualified as “true aspirin resistant” defined as a poor inhibition of serum TXB2 

production. This was confirmed by a conservative aggregation of PRP, measured by LTA and 

stimulated by AA, collagen and ADP. However, increasing the aspirin dose (300 and 500 mg) 

lowered TXB2 production in this patient, which contradicted the term of “true resistance”.  

On the other hand, Col2-induced platelet aggregation showed a large variability of response in 

our study. Collagen plays a pivotal role in arterial thrombosis following atherosclerotic plaque 

rupture (22) and it is an important in vivo primary activator of platelets. Aspirin inhibits 

collagen-induced platelet activation (23). Therefore, collagen-induced platelet aggregation, 

measured by LTA, would be more sensitive to qualify response to aspirin than AA-induced 

platelet aggregation (24). The very different values of collagen-induced platelet aggregation 

found in our study could reflect an interindividual variability. This would suggest that the 

term “variable platelet response to aspirin” should be preferred over “aspirin resistance”. AA-

induced platelet aggregation is a good witness of aspirin taking, but collagen-induced platelet 

aggregation would be a better indicator of this variable responsiveness. 
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In patients with coronary disease, it has been demonstrated that platelet inhibition is not 

constant during 24 hours after a daily dose of aspirin (18), possibly due to a partial recovery 

of the platelet TX pathway. We also observed this in our study: there was a significant 

increase in TXB2 levels at T2 compared with T1 values. This suggests that platelets are able 

to recover and synthesize new TXA2 over time after aspirin intake. Nevertheless, although 

COX1 inhibition by aspirin is considered as irreversible, residual TXA2 production could be 

dependent on newly-formed platelets, also called reticulated platelets, associated with 

diminished antiplatelet effects of aspirin. They could synthesize COX1 and COX2 after 

aspirin exposition due to the presence of mRNA. As aspirin is quickly eliminated after intake, 

these newly produced enzymes would not be inhibited and would generate TXA2 (19). 

Furthermore, platelet turnover is accelerated in inflammatory states and with extensive 

atherosclerosis (25), which is a common condition during acute ischemic stroke. We failed to 

demonstrate any correlation between increase in TXB2 values and reticulated platelet count or 

percentage. However, this could be due to the small sample size (36 patients).  

There are other sources of TXA2. COX2 is an inducible enzyme present in platelets but also 

found in nucleated cells, monocytes, macrophages and endothelial cells. It is responsible for 

the generation of prostaglandin H2, a precursor of TXA2 (26,27). Platelets could produce 

TXA2 by this pathway even if COX1 is inhibited by aspirin. COX2 is induced by 

inflammation and could worsen cerebral ischemia (28). Some mechanisms might prevent 

access of aspirin to COX 1: diabetes mellitus by increasing protein glycation (29) and NSAID 

by a reversible binding to COX 1 (3). The role of polymorphism of COX1 gene in aspirin 

effect is still under debate. This variation would lead to a defect of irreversible binding, 

acetylation and inhibition of COX1 (30-32).  

The recovery of platelet function over time was also shown by analysis of collagen-induced 

platelet aggregation. The significant increase in the Col2/20 ratio would suggest that collagen-



 91

induced platelet aggregation would be a good parameter of platelet sensitivity to aspirin. It 

has been demonstrated that collagen-induced TXA2 production and collagen-induced platelet 

aggregation are correlated by measuring TXB2 levels in the PRP supernatant after LTA (33). 

We failed to establish a correlation between variations in TXB2 and the Col2/20 ratio but our 

method differed in that it measured serum TXB2 levels by blood sample. Addition of aspirin 

to PRP did not significantly change the results of collagen-induced platelet aggregation. This 

could be explained by other factors than TXA2 pathway participating in platelet response to 

collagen. Isoprostans are generated from the free radical-catalyzed oxidation of AA, 

independently of COX 1 (34). These compounds are able to activate TXA2 receptors inducing 

vasoconstriction and aggregation (35). Catecholamines could also exacerbate platelet activity 

(36). 

Our results would suggest that collagen-induced platelet aggregation, and particularly the 

Col2/20 ratio, is an indicator of individual platelet sensitivity to aspirin, but is not specific to 

the TXA2 pathway. 

Many clinicians prescribe the first 300 mg oral dose of aspirin during the acute phase of 

ischemic stroke even if the patient is already taking a lower daily dose. The usefulness of this 

approach has never been evaluated. Comparison of serum TXB2 levels and platelet-induced 

aggregation at T0 and T1 (Table 3) in the 18 patients already taking daily aspirin showed that 

serum TXB2 levels are significantly decreased at T1, as compared to T0. The Col2/20 ratio is 

also decreased though not significantly probably due to the small number of patients. We 

conclude that the first oral 300 mg dose of aspirin would be able to complete TXA2 pathway 

inhibition in patients with lower daily dose of aspirin.  

Alternative anti-platelet treatment, during the acute phase of ischemic stroke should be 

proposed (37,38). For example, increasing the frequency of aspirin administration, during first 

days following cerebral ischemic events, could prevent platelet recovery and clinical 
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recurrences. Terutroban, a selective TXA2 receptor antagonist, could have been a solution to 

inhibit the effect of residual TXA2 synthesis but no significant difference was found in 

secondary prevention of ischemic events when compared with aspirin,. However, a significant 

decrease was noted for patients assigned to terutroban after ischemic stroke despite aspirin 

treatment (39). 

 

Conclusion 

The first oral dose of 300 mg of aspirin administered in hospital after acute cerebral ischemic 

event was sufficient to inhibit platelets, but recovery of platelet activity during the 24 hours 

following the treatment was observed. Serum TXB2 levels appear to be a more sensitive and 

specific indicator of platelet recovery than collagen-induced platelet aggregation, even if the 

latter reflects other mechanisms than the TXA2 pathway. This recovery could be responsible 

for early ischemic recurrences. Easier and faster tests using collagen should thus be developed 

to evaluate platelet sensitivity to aspirin for every patient in this situation. New therapeutic 

strategies, during this phase, should be proposed and evaluated. 
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Table 1: Baseline characteristics of patients 
 

 n (percent) 

Male   26 (52%) 

Female  24 (48%) 

TIA 13(26%) 

Stroke 37(74%) 

Hypertension 27 (54%) 

Smoking  21 (42%) 

Dyslipidemia  19 (38%) 

Diabetes mellitus 7 (14%) 

Previous aspirin treatment 18 (36%) 

 Median 
Interquartile 

range 
Extreme 
values 

Age  69  53-78 28-96 

Platelet count (G/L) 222  183-283 51-565 

Reticulated platelets (percent) 14  10.5-22 5-38 

Reticulated platelets count (G/L) 34.7  21.5-46.3 2.5-82 

Hémoglobin (g/dL) 13.7  12.7-15.3 9.8-16.7 

Leucocytes (G/l) 8  6.4-9.5 5.2-16 
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Table 2: Laboratory characteristics at T0, T1 and T2 

 
 
 
Table 3: Statistical comparison, Wilcoxon paired test, between T0, T1 and T2 values 

Wilcoxon paired test with significance level set to p < 0.05.

 T0 T1 T2 

 Median  
Interquartile 

 range  
Extreme 
values  

Median  
Interquartile 

 range  
Extreme 
values  

Median 
Interquartile 

range 
Extreme 
values  

AA (%T) 8 2 – 13 0 – 82 6  4 – 10 0 – 18 8  3 – 12 0 – 18 

C2 (%T) 47 30 – 58 3 – 90 37 21 – 48 4 – 63 38  29 – 46 5 – 62 

C20 (%T) 71 63– 78 30 – 85 72  64 – 78 
36 – 
105 

73  64 – 80 50 – 94 

C2/C20 (%) 61  40 – 79 6 – 100 48  32 – 64 9 – 94 54  41 – 61 8 – 88 

TXB2 (pg/mL) 700  320 - 2200 
50 - 

20000 
255  110 - 540 0 - 1200 680  320 - 1400 

85 - 
5840 

 
p (T1-T0 absolute 

values) 
p (T2-T1 absolute 
values) 

p (T2-T1 relative 
values)  

AA (%T) 0.95 0.48 0.59 

C2 (%T) 0.26 0.37 0.15 

C20 (%T) 0.81 0.73 0.54 

C2/C20 (%) 0.096 0.17 0.037 

TXB2 (pg/mL) <0.001 <0.001 <0.001 
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Figure 1: Change in TXB2 levels (pg/mL) (A) and in Col2/20 ratio (B) between T2-T1  
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Figure legend 1: 

+: mean 

Large horizontal line: median 

Box limits: interquartile range  

Small horizontal lines: limits of atypical values (3 for TXB2 levels and 1 for Col2/20 ratio) 

Circles: extreme values  
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VII. Une autre situation de défaut d’inhibition de l’activité plaquettaire au 

décours de l’AVC ischémique : la thrombocytémie essentielle 
 
La TE est une maladie monoclonale, faisant partie des syndromes myéloprolifératifs, avec 

anomalie acquise d’une cellule souche pluripotente, entraînant des anomalies morphologiques 

et fonctionnelles des plaquettes. Les critères diagnostiques sont donnés par le tableau 15. 

 

 

Tableau 15 : Critères diagnostiques de thrombocytémie essentielle (ASH 2005) 

Diagnostic de thrombocytémie essentielle si : 
A1+A2+B3 à B6 (TE JAK2+) 

A1+ B1 à B6 (TE JAK2 -) 

  

La TE une cause rare d’AVC ischémique (108) mais grave car elle expose à un risque élevé 

de thromboses récurrentes, qu’elles soient artérielles ou veineuses. Nous avons étudié, 

rétrospectivement, 14 patients présentant un AVC ischémique dans un contexte de TE. 

L’étude (109) comprenait 8 femmes et 6 hommes âgés de 40 à 87 ans, dont 3 patients de  

moins de 45 ans. Seulement 2 patients n’avaient pas de facteurs de risque vasculaire. La TE a 

été diagnostiquée suite à l’AVC, sauf pour 2 patients où la pathologie était déjà connue 

auparavant. Au moment de l’AVC, un patient était déjà traité par aspirine, un autre par anti-

vitamine K et un autre par les 2. Les numérations plaquettaires allaient de 407 à 1931 G/L, et 

5 patients avaient moins de 600 G/L. La mutation JAK2V617F a été trouvée chez 8 patients. 

Critères majeurs Critères mineurs 

A1. Plaquettes > 600 000/mm3 pendant au 
moins 2 mois. 

B1. Pas de cause de thrombocytose 
réactionnnelle. 

A2. Mutation JAK2+. B2. Pas de déficit en fer. 

 B3. Pas de maladie de Vaquez. 

 B4. Pas de leucémie myeloïde chronique. 

 B5. Pas de myelofibrose. 

 B6. Pas de syndrome myelodysplasique. 
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Il existait une pousse spontanée des progéniteurs hématopoeitiques pour 9 patients. Treize 

patients furent traités par l’association d’un anti-plaquettaire avec un cytoréducteur. La durée 

moyenne de suivi fut de 2,8 ans sans récidive thrombotique. 

Dans la TE, la survenue de la thrombose ne peut pas être seulement expliquée par la 

thrombocytose (110). D’autres facteurs physiopathologiques interviennent avec anomalies du 

contenu comme des modifications morphologiques et d’activité des plaquettes, des leucocytes 

et défaut d’inhibition de la coagulation et des anomalies du contenant avec activation 

endothéliale (111). La présence de plaques athéromateuses facilite l’agrégation de plaquettes 

très réactives. Ces différents mécanismes expliquent pourquoi la numération plaquettaire n’est 

pas forcément très élevée au moment de la thrombose. Cependant, le diagnostic doit être fait 

le plus tôt possible, car sans traitement, le patient est exposé à des récidives thrombotiques. Le 

risque est réduit par les anti-plaquettaires, mais l’association à un cytoréducteur permet de 

mieux protéger le patient, diminuant de moitié les récidives thrombotiques (112,113). En 

effet, l’augmentation du turn-over plaquettaire est responsable d’une synthèse accrue de 

COX1 et de COX2, et donc, d’une production de TXA2. Le traitement cytoréducteur vise à 

freiner ce turn-over pour éviter la récupération de l’activité plaquettaire entre 2 prises 

d’aspirine. L’étude de l’agrégation plaquettaire par photométrie donne des résultats très 

diverses (114). Il serait intéressant, pour des patients atteints de TE, de connaître l’effet 

biologique de l’aspirine avec et sans adjonction du traitement cytoréducteur. 

Dans le cas de patients traités par héparine, pour une thrombose dans un contexte de TE, le 

diagnostic de thrombopénie induite à l’héparine (TIH) peut-être retardé du fait de numérations 

plaquettaires restant élevées. Le clinicien peut alors méconnaître une diminution d’une 

numération plaquettaire basale très élevée. Pour la surveillance de survenue d’une TIH, la 

chute de plus de 30 % de la numération plaquettaire est un critère à préférer à la définition 

classique de la thrombopénie, inférieure à 150 G/L (115,116). 
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S.ckat'Wtlld~ ~ti.!! lhrombocythemJa (El) isooMideted ua rare es.'l&ofsttolœ, 
partislly be cau~ of dïffl..:ultlts to ideatify it whea pbtelet coUttl k not gra.tlyelavatOO. 
Howewr~ early detection o f ET i3. lmpcmam b&::S.u<e, wlthout adapted treatmen.t, 
rocurrenl tht'l'l>mboe an f~nt. 
Met.h:H!: WeooDeetod, iCU"')5.-peclivdy, d31a from 14 ca.9eS of stroke pa_tien.u wlth ET. 
Clinieal cbîuactetistics., Gcballfl'lio s1robl, labora.tory data (pb.tclet and lcuooC)te 
COUAt, bie:moglobitl, J AK1 V617F ŒJUWÎM, cukuta of baem.atopoieile ptogenitorS) 
aM treatmerH •"l!:r-a reo;ie\•recl. E~ patient bas bœrt ih~ by phone toevaluas.e 
outOOft'le. 
Rf!WG: The popubtiofi ooruiJt«l ôf nille WOM.en 3nd ~ men wilb ag~ Nift!.i~ 
from ..Oto 81 yesn.. Mœt ofl.be pa.ùer-t>t(l2)bd atberosclerotk rkk factorSa..OO Nin 

presa~uàd a thrombus in. t be int.!MW c:arotkl. ETwudiag,~ earlye!tertheonsetof 
swJœexœpt lft two patle:Rts. Tbe:pb:tdetcowu ~ mder600•1<1/L for ûvepaticntt. 
Mutst ion JA K2 V611F was fou nd foOt' eigbt p:ttieJll$. Thirnen. Jl:3 tien:ts. were t t'e:3Uid 
with u asods.llon. betwllen: antlpbtelet 2M cytoltlduethe trt:allllen.t 2t1d did Mt 
presa~u futther thrombosii. Mtd:ia.n foUow-up is 2.8 _ye:lt'1. 

C~ofl 'f'hel.e ca.e etq)b:asbJe tne ptobletœ ofdia&MSb& ET .t.t t beOJ$\toft.he 
strob:. Complete bloodooutn bas to be:carefu lly tc.td and ET can. bes~peettdeven if 
phuclè:t OOU!lt is. not greatJy hcreas:ed. Dissooàs must be oonfirmed by ba.enw.ologis.t 
10 ittitis.te: a_pj)f'opriste ttaatme:tll . 

Yit'Wed by phone to eva.lœte olltroma No a.ppt'Oft] of 
etbic O()IMl.Ît tile Wti fieeded for !.bis au dy. 

E$en.tial !hrombocylhemia {ET) 5 a rate C3Use, ~ 
lh3.n 1%, of i3clutlnk strolœ f i] . HO\Io"'IMY, if Wt 
u Miag.oo!led and Ulltteated, tl;e patieru nms an eb
vatai rist of .rtt.."UrrfltH Lhrom.bo&es: Pl We œ..;i3'\\'ed 14 
c~ of p3l.ien.ts wiih ET and i!1Ch1e:m.ic strolœs. 

Obooi!Yali<>n 

Oua from 14c:ases. - niœ \'IO.meft and 6ve mea - WflM 

ooUeeted (fable 1). Th8 serie~ mpce4e~tts02% of total 
.mmber of strobs ud 0.25% of Scbum.le b rain. 
itûarction. trealed at out department. Pat.en.t ag.e tan· 
#(! ftom «>ID 87 year4 w-itb only ilitœ patiren.u under 
.CS yeu~. Only two pal.ienlt hsd no V$CU)ar rist fa:· 
tors. ET was ~ k:noowa for rwo patients atld 
diag.OO:Sed fot tbe othets ronawma the onet or !he 
wolœ. OiagtosiJ of E.T was eofllim'led. by a .baemav 
tologia.t. Al lhe: timeof lhe sttoke, 011e: ps.lien.t was bains 
t:reated with a.n a.n.lipb..talet drug, oae witb vitamJn K 
antago:~-i>t a.OO oae with both. Two J)3ûa-ftf! pf"eSen.lild a 
t.h.rombus ln the int.em31 ~::~rot.ld and one pat.Îienl a 
..ert:tbr31 di:!litlctiofl. Platelet oounl rangad (Mm 401--
193 J• I09fl. The rwmber of platelets: wu ltllder 
œ()•J()9JL for 6\\\ pati~mts. JAKl V611F ntutatlon wss 

OaU1 from patiant.t wbo pl'~Sef)ted dehaemic &!J'Ob 
~itb ET bet"W'œn a>OI and 2009 31 the Depart.rœot o f 
Neu roi ogy-at Lbe bos. pi tai or Nancy"'~ l$lr0spe~"1lveey 
conar:ted. O.inicsl charaet.erktiœ (SU. * and '1'8.9:1llat 
ri!.k factOrs). i.t::haemk stroke, lsbo~tO!J daza (pl.ateie:t 
and leucocyte oou.nt, baemoglobin, JAK2 V611F 
mutatloD, cuhu.re o f baesnatopoietk prowftluus) a..OO 
ttt:atm.ent wete reviewed. E~ patient bas bœn in.ter-

èon ; deœe; .S. Rlt:hlrd, CHU Nue)', -e 6: ~~ 
Hqial c...ni. 29•'11:- da hf.e(Mide !...un !teT~ • 
lJ. $403S N.icyO::da, Fr.-(W.: +Gl n .-s t•-'6; 
f.tx -,.03-13 ~Il -W; t--.&. uiclw63cN.MOC)'Jr). 

.., 
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Stroi::e ud -rusl tbromboc)'tho.nû. 997 

~ folliJICl in eigh L pa..ùeut1.. kr 'riuh culrure: wu perfomed 

.. 
H B l 

and abovt\!dexpaœionof bsama.topl')iatie p~tott in 

u nina Jlltlimt.t. TbirtNn p1tleutt nre tro!ti.d u.iih 1 
1 • HH oom..binstioft of cyto~ve ud antipbtalel agt-MS 
. ! l 21\er the ~t:rolœ. Tbtte: wa.' 110 lhtomboû: teaarteDC:e lh 
~ . 

lM s:eri'tl. Median foUow.-up ls 211 years. 
f 
' 

1 i 
Olec.uuJon 

~ § t ET is. a myelaproliferatiw ditotdar rib tbrombo6is as ! • .s 2 < 2 m:ajor oompliC31Joft. Platel.!t ooWtt k Mt wtil eotre· 

1 latOO 11oi1h ~ar oompli:stioœ oceuJretJœ [3~ Muy 
fa::t(.ors can eon.tribute to the hypcrco~gulabilhy s.Jat« 

~tIl 
g plat.elcl acliva.tion (incre:asad levels in ,P,.selectin a:MI 

flll " i !ICD4()L) and ittcreaS«<tumo-.er, alte:HLt.lons o f oœs-• ! ~ ~ ;1 + + 1 lllation inhibition (s.x,uined prot.eill C rœiSl.*lœ and 

Q;d ~ 
doecnwe ln pMI.airt S), endolhell!J a.ctiYaticm {lllCr8ISe 
in soluble thtellll'lbomOOulin) {41 or leucoc)'tes activa· 

~iii • i ! l liGa JS,6]. JAX.2 mutatiOft oould. prom.ote tt.romboùe ~ 

:.tate (oC]. Mos.t of our patiraats p~Ue~U.ecf vat~c:ulat rUk 

~ • fact()r:s, and lW() ofl.bem bad a l.brombm in lhe intema.l • 

H ~ ear<>tid f7].. 'Thrombus c:ôuld be becaU!e of ar.dotbalial 
" " 1 • .. ~ lasioont, a...::h as a ùlef'OScleroùe plsques. 1111!)' euœr.. • 

t 
s ba~e sbear arro• an.d plata~t ~bilityf8~ laeun:tr 
< lmln Waret\ m.\}1 be c:a:tl!lad by baematolo.sical dis-. 
~ ordes fOl but on.ly rwo patien.JS in our aeriœ, ,pte4e~~ted 

n ~ • 1 i Lhk type of st.rob vJth otber YaSCUJar ri~ factoNi c • lilœ bypHtensiC)Il. One of our 1)3tienu ~~lad ~oert.e· 

~:;;: 1 btaJ a..rtery d.iisectiott, a:uggestlog eft&ot.bel.ia.J dsuuge 
.ll'lt ~ ~ ! bcc:ause of ET (lq. A N:pOt'Uld cua: of M ~oy.s 
· ~ ;! syndrome irt 8ll ado~t wh.b ST(IIl post:ulatœ thal 

t t i ti ET, mediatfd vua V'tiOrum. ooclwion and 6broorus.. 
f c:ub.:r proliferalioJl, eould be reb.tild 10 lhis syrxirome. 

1 • • 
1 ~ t This: pbys.-iops.tbolosy oould axpla.ift wby the plate:iet 

J ~ 
count ii. e!Citalwayss,really elevated-at 1he ti me of stroke: 

~ A ran.dating E1' dia.g,no6'isdifficuh. H~r, dei-pitet.he>e 
1) 

M 

1 ~ i dillloulti,., estly cli>gi!C&i< of ET ~ lmperuuu b""""' 
• ' or llJC big,b rist of NIC'Ilrre1U lhrombo&.M. Tb:is risk is 

1 1 ~ ~ 
< n.'duoed by a.n.tiplatcle:t ln!latmen:L, œuaDy pA'ISCt'ibed ln 

~ * { 
seoondary pm.erttiOftofurolœ, butoombinati~' wit.h a 

-l C)'t&reduc:tive t:reauœn.t sœms to be more eff'.:t.."ti~ and 

1• l. i baives. the incidence of nHhrombosis 12. 1 1~ Aœeler-

~~ ~ ! 1 l 1 
ate:d p)atdat ~nerasion. bas beait sboYm irt a.spirirt· 
tœ3Ud ET patien.l.i. with thromboxa.ntJ: At pr.'(lduc:tion. 
lhrô~b cyclOOX'y!en.a>e 2 and uaaœtyJatOO eyclooxy. s lhtl.l j paie 1 ( 1.3}. Cytotoduct.M troatmen.t nuy modetse 

J! $ !hi;: Ng.eœtation âJid h~ action. ofa.splrirt . • ! • 
~ 

J l r.il.,.•çilwit lt COr\eluslon 1 H~HH ! 
~ > ET as. 3 causa of iseb.umi: sttob: (J-4] mjgbl ho un.&r.. ,; 

14 .. " ~- •• dete~Cted bec.sus.e: of diffieuh.ies to <fia..&r.ose ET at tbe 

! ~ ~ ~ 
1 timd of strok.e: pl.ttelel ootmt is not always elevaud. 

V< ' Coll'lphte blood. count should be csrefully f'E'ad at this-

02010ThoAuto(fo) 
e~JouNfoi~02010VNS~~~d~ta,.~ 
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tlrœ aad ducin,t ooo.su..ltation: !ile"All"aJ wœJcs l2.w. SUl~ 
pected dis.gnoos.is. of ET should be oomlimted: by a~ 
matolo~st and cytot«tuctive tle3tmenr dl.i:U!1681l 
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CASI! REPORT 

Informa -
Cerebral venous thrombosis due to essential thrombocythemia and 
worsened by beparin·induced thrombocytopcoia and thrombogs 

SEBASTIEN RICHARD', )ULIEN PERRIN", KARINE L.AVANDIER', 
JEAN-CHRISTOPHE LACOUR', & XAVlER DUCROCQ1 

'CHU Naw;y, Stn:ic" J, NturcloP. H"/7Ïd Ct~ 29 At- du .Aftvtt:hd J• Lam de Tas-$!Jny-O:> Jt> 14 54015 
Ncmey, ~~ Fn:u.u, "CHU Ncmey, &M, J'HbnDulot;i< S.'tlloJli'~HJMos.ur. Af~J1&4M, R6pùma œ .Brul.xû_, Rludlt 
M~ .5<1511 Vœuh - Jc.s Naw:y, Ctd.,cx, Fnmc~ "'d"CHG Bar lt Dut:) UrriJ,; Ntun~.V~aft, 1 BoultvatJ 
J'AJ1'DIVV .SSOIZ- Barie Duc Otdcc, Fnmc" 

.., ...... 
This eue descMcs the mediaù histwy of a 6 1"!C!af'oold wonan m:attd fc~rcc:r-c.bnl '<enotl!ll lllrornboJâ (CVT) bdin;g to 
di~ uf alleutial !.hmmbocythcmia (.Eï). Ouri.ng m.tment with u:nrr.:ûc:mat:.d hcpltrin.. aftcr initial imp!U\oemtnt uf 
c:linic:al aw:, , _igm of ~al hypcrtcm.ion mt~ppuml. AJthouah fl.e pbtcla eoum dec.'n~d, Mplrin-induœcl 
du"(nlboq-topcui.a (Hrf)- (lnly ~dl dayJ; lat-cr wbcn it droppcd bdow tœ ,lll!ldard 150 x 109 L-t ihrcshJJd. 
Hrr dbpoli'- conlrmedby the prucnot ufam.ï .. PFf/h.cpciu rao. nus late f""uxling- the CIN.C ofll-.c e:a:tcns.ion uf 
cvr WÎlh wonminsofcertbr-al hypcrtcus.ion neoeu:Îl.at.Îlq. dcClO!Upreuivccranie<nlm)'. Elc!lated ba.al pbtdetcacmtdiX tb 

ET au dday diapo!'is atlld trt".lllmcn:t ofH.rr. ln lhh <:Mt; phf.'IÎC-Îmll tbould be m~ •tmthoe toplcdetoou:nt\-ariaûc~m 
nn.hcr rhan. lhrambocytopcni• ÛU'ellhold. 

Keywords;. c~~lnzJ f.'CIJDIU drrœtJtosùJ GSouial ~na'.a, ~ ~ 

ea.. "'1>0"' 

A 61-ye:a.H~Id wor.nm, whh a pas1 blsrory or tttha.l 
uaJu.ient isdu:mic a.nac'k, O"aated whh upirin, and 
decp wt~ous thrombosk o f du 1~ wœ acbnJtttd 
becauJC of aphas.ia preœdcd by S~everal days of 
pJ"'g'l'(SSlve headacbe.. Computt-.thed mmograpby 
(CT) s.can (Figutt: tA) and M.ag:aetic resoaanct 
1magi.og (MRJ;) we.tt p1:rl"oaned Md sbowtXI a Jdt 
u:mpoml Sehcm..ic stJ'Ok.e with oedem.a a.nd h.aem.ot
rb.agic traasformadoo d ue to a ltft laa11J s.inUi 
1hrombosls.. Pla~Je1 count wu c:Jcvaœd 
(-517 x 10°L-1

) snd a Janus k:inase-2 (JAK2) V6t7F 
mutation wu found le:adin.g 10 diag;nolil of ts.tattial 
lhromboqrtbemJo (E'T). An intravenous treatmmt by 
u.n.ü:actiOI.\at«i bep&Ji.a wu i.nil.i:lted whh improvc
mem:clbe-adaches:wd tbe c.Ha.ica.J son<!. Howt.ver, on 
t:tUtmeftt day 8, !lip of ltn:racculial bypenttu..ion 
n::.appe:ln!d with bead11Cbes and vomiting. CT scan 
(Figure lB) sbowod progrcssioo of h.aemaroma -and 

ocdcma. The p"latcln count decre-ascd to 
"373 x l~L - t bur wu œruldt.n!d 1\orm.al. Two days 
la~t1 the platcln cou.m dropp<d 10 69 x IO'~L-1 and 
htpuin--irtduœd lhrombocytope.ni:l (HJT) Wti sus
pcaed. Htp11t'i.D was dlscom::inued aod the patient 
uuud by dar:uapatoid A nadir of 42 :)( 10°L ~ WU 
n::-ached on dAy U . RIT ws cocûi.nntd by tau:i-PF4/ 
htpari.n lgG ~m HPlA, DiagnœticaStago, 
ASI'li.ètcs.. France:) and lhe plrudet coum rose fl.ft:e1" 
htpuin wirhd:ra\t-'8.1 (Ftgu.n! 1). Tbc! poticudevdopep 
COI"lsci:n.aocu lmp.airmcu due m p:rogrn&fon af 
i.n.traetao.ial hype:n:ms.ion. Coruequmdy, dccomprts
s.ive crani.ta.omy wa pe:tformcd and dao.aparoid 
d.i.s:cxnu:lnucd ror 2 days. After SU:qct!ty, tbe patit"Ïu
ptcs.enœd oxygm duaruratioa d ue to a ld.pmxlmlll 
pulmonary t:mbalisrn. Thl" cllnica1 m.œ lmpt'O'Ied 
aod t.mtbadOr'l was possibl e ott day 2-9. qp day $0__. 
1be platcJet caun1 wu 489x lOO L-' and <lvtrl.ep r.o 
wflt'fari.D wat sr.atttd wii:;h;cyroteducJive tre3Wl.tm b_y 
bydroxyU«.a. 'Thtu momb.i J.atu, rhe n.t.umJo·gicai 

c~-=-w.&:. R.Oc!otn!..MO. oru ,.._,. Scniic:o: • x~.~ c.::.t.a. ~ ~wc-c •M.ccttod• ~-= ~ ,..~ .1o1 
S40M S.cq. ~F • ..,., . Td: œ MM" lW. F"*<0J8l*i liS.. &.ooil: ua. '8' 1.1r 

, ..._._vJ_U $~ 'HittJ; ~ 1.l ~ ?IJJtl 
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Plgtft L ~ 1111 pb:ù1counr-drn.e111i!h -tldu.:i vuw.t:nf. lA. CT iii:llll•tœrdln.IYWt~a. ~- (CV'T).:I.hp.cw.â.Ja 
cr..-.m W.'lllif18 prapMklllofœJdnl b)'Jldfauitla .. oh.td "'Hl'T. 
l1PH, ~m;M œp.rln: \IK.A. ~ K ~upûlr. PB, pnlmau:ly~liam.. 

~t.lae "~ rcgrusive rigbr be.mip-aru:f. and 
aphuia. 

BT ls a mycloprolifer::at.ive disorder, pass:lbly 
responsiblc for etttbral venou.s thrombosis (CVT) 
[1}. 1-tany f.actoa œn eoruribuœ m the hypef'OOaguJ
abilily suue: pbœlet aa.ivatioo with ina-e~d turn
O'IC:r_; altuaticu\t of œaguJm..icul i'tbibition; !ltld 
cndotbclial aod ICI.I..ktxyte actil18-tiM.. The JAK2 
V6J7F mut.Jilion, found ln SO% ofBT,couldpromoœ 
a tbrombotic Sta«: (2). h it DOW weD tstablithed !hat 
ltlticoagu.ladon isU.tCieUIIJY ta tre.at CVT (3). Pbudet 
couru mun be mol'lirorcd to diagnose ~Jy HIT1 

wh.icb is 1'6p0œ:lble ror antrb.J and 'lltn.ous t:hrorn
bobc compHc:adons. HIT is usually coo.s.idtn:d wben 
plm:der count drops bc:low 150 x 10°L-' [4). 
H01.1~ver, Eht diagn.oit fA mcm ditï.~euh ln. lbt ~.ast 
of ET, .as pl:atc.letcoml b I«S li.kcly to fhlJ ~low the 
Lhrombocytopenia lhres.bokt becawe of an. elevated 
bas:a.J p lœdet comt bcfon be.poriD IJ'CLmH!PL A$ e 
coo.scqu.eacc1 tint plaœlet. coma couJd be intu-
pm.td as mnn.a.t. e'\llm ii e dettelSe l.s o'I:Js(one-d and 

by the rime thrombocyr.opclia isdtœaed, HTr mjgln 
ba~o~e ~ pn:stnt for~ days {51 6). A petttt~t
age decru.se ln pl:alder couru it tb~f.ort a M ner 
ltl.dicator (If Hrr than thtombocytopœ.ia durit'l8 
bepari.n O"Call'DC'll;, upedaUy ln potie.tm whh ET. 
Lare di.:tgD.œis of HIT œ.n lu:l to major tbromb:ltic 
comp.BC!IIiaŒ, IlS in our patlettt who drvcloped 
a.ggravartd imrec:t::at~.lal bypcn.CIU.ioo from etrtnsion 
ofCVf due to HIT. 

During ll"tamem of CVT witb hl:pa.tin, detc:riora
don of lhe pstimt"s l'lt.u.rologlcaJ sauc, des.pltt. wcll 
cooduct«l andooagubttion. wilh a decreue in pbtc:kt 
COUtltlhauld IC*t the çhysicifll'l to suspc:a. FUT evet~ 
ü thrombocympcui.'l ia not yct pN:St.m and p&.nicu
ltl.dy ln the case (1 fan ET podtDL. Pbysicims $bou.ld 
hé moR Atu:ftriW tl! pl.Attlf"[ 611l!U \"l.ri.AtiMJ rtt.ker 
t.b:t.o tbc d..a..s.sk" thttshold of 1.50 x 104 L -• b tbc:se 
patie:nG. E.ady diagl'lœis of HJT duting CYr is alllhe 
more imponatu Hl prcvtm tbt ex:rension of throm
bœis wbich cu cause dtamadc cerebral camplica
tioœ Md neuroloslcJII seqœlae. 
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VIII. Conclusion 

  
L’étude des fonctions plaquettaires soumises à l’aspirine, à la phase aiguë de l’AVC 

ischémique, nous a permis de tirer plusieurs conclusions : 

- Chaque patient prenant une dose de 300 mg d’aspirine per os, à l’hôpital, sous couvert d’une 

surveillance médicale assurant la compliance, présente une réponse par inhibition de l’activité 

plaquettaire. Cela est montré par une inhibition de l’agrégation induite par l’AA, et une 

diminution des concentrations sériques de TXB2. 

- L’inhibition plaquettaire est variable suivant les individus. Cette variabilité interindividuelle 

est mise en évidence par l’agrégation induite par le collagène. 

- L’inhibition plaquettaire n’est pas constante au cours des 24 heures qui suivent la prise 

d’aspirine, il existe une récupération de l’activité plaquettaire. Cela est mis en évidence par la 

mesure des concentrations sériques de TXB2 et par l’agrégation induite par le collagène. 

- La première dose de 300 mg d’aspirine donnée à la phase aiguë de l’AVC ischémique est 

capable de compléter l’inhibition plaquettaire pour des patients déjà traités par une dose 

d’aspirine quotidienne de 75 à 160 mg. Cela est montré par la mesure des concentrations 

sériques de TXB2 et, pourrait l’être par l’agrégation induite par le collagène. 

L’étude des effets biologiques induits par cette prescription courante peut aider à guider le 

clinicien, et améliorer la prise en charge de l’AVC ischémique en phase aiguë. D’autres 

stratégies thérapeutiques durant cette phase, visant à rendre moins variable l’inhibition 

plaquettaire, pourraient être proposées et étudiées. La variabilité interindividuelle étant 

démontrée, d’autres outils, utilisables au lit du patient,  pour mesurer la réponse plaquettaire, 

devront être développés afin de pouvoir adapter au mieux le traitement pour chaque cas. Les 

UNV ne sont pas seulement des unités de soins spécialisées, elles peuvent intégrer une part de 

recherche fondamentale qui vise à élaborer, évaluer et améliorer les pratiques cliniques. 
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LETTRE D’INFORMATION POUR LE PATIENT 

 
 

 
Lisez attentivement cette notice et posez toutes les questions qui vous sembleront utiles. Vous 
pourrez alors décider si vous voulez participer à cette recherche ou non. 
 

ETUDE DE LA REPONSE PLAQUETTAIRE A L’ASPIRINE A LA PHASE AIGUE DE 
L’ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL ISCHEMIQUE 

 
Nom et adresse du Promoteur : 

CHU de Nancy 
29, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny - 54035 NANCY cedex 

 
Monsieur, Madame, Mademoiselle 
 
Vous venez de présenter un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique. Cette maladie est 

due à un défaut d’apport de sang à votre cerveau en raison de l’obstruction d’un vaisseau. 

Afin de prévenir une récidive thrombotique artérielle, l’aspirine est actuellement considérée 

comme un traitement de choix et administrée au plus tôt après la survenue de l’AVC. 

Cependant, certaines de ces récidives peuvent survenir malgré la prescription d’aspirine. 

 

Le docteur (Nom et prénom)…………….……………………………………………………… 

Adresse………………………………………………………………………………………….. 

Téléphone……………………………………………………………………………………….. 

médecin investigateur, vous propose de participer à l’« Etude de la réponse plaquettaire à 

l’aspirine à la phase aiguë de l’accident vasculaire cérébral ischémique ». 

L’objectif principal est d’étudier la  réponse des plaquettes (= éléments du sang permettant la 

coagulation) à l’aspirine pour des patients qui, comme vous, viennent de présenter un AVC 

ischémique.  

Cette étude devrait nous permettre de connaître l’effet biologique du traitement donné en 

prévention d’une récidive d’accident thrombotique artériel, de le mesurer au cours du temps, 

d’en déterminer les limites et de proposer d’autres stratégies thérapeutiques pour améliorer la 

protection à la phase aiguë de l’AVC ischémique. 

 

Cette recherche est menée par le service de Neurologie du CHU de Nancy. 

L’étude se déroulera de la façon suivante : 
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Après une lecture attentive de cette note d’information, si vous acceptez de participer vous 

signerez le formulaire de consentement éclairé (en 3 exemplaires dont 1 vous sera remis). 

Dans le cadre de la prise en charge habituelle de l’AVC, vous recevrez la dose d’aspirine 

habituellement prescrite à la phase aiguë de l’AVC ischémique (300 mg per os). 

Spécifiquement pour l’étude, nous souhaitons : 

- vous faire 2 prélèvements sanguins après la dose d’aspirine : le premier entre 2h et 3h 

après la dose et le deuxième entre 23h et 24h après la dose. 

- si vous preniez déjà de l’aspirine avant l’AVC, vous faire un prélèvement sanguin avant 

la dose d’aspirine. 

Nous voulons effectuer ces bilans sanguins pour évaluer l’efficacité de l’aspirine dans votre 

cas. 

 

Votre participation à cette étude sera de 24 heures. 

 

Contraintes liée au protocole 

Les seules contraintes sont les désagréments liés aux ponctions veineuses réalisées. 

 

Votre participation sera enregistrée sur le fichier national des personnes se prêtant à des 

recherches biomédicales. Vous aurez la possibilité de vérifier l’exactitude et de rectifier les 

données informatisées vous concernant dans ce fichier auprès du 

Dr/Pr………………………………(nom et coordonnées) ou du Ministre chargé de la santé. 

La destruction de ces données s’effectuera au terme du délai prévu par le Code de la santé 

publique. 

 

Si vous participez déjà à une étude clinique ou si vous êtes en période d’exclusion d’une étude 

clinique, vous ne pourrez pas participer à notre recherche. 

 

Le Dr……………………… vérifiera que vous êtes bien affilié(e) à un régime de sécurité 

sociale. 

Votre participation à cette étude est entièrement volontaire.  

 

Votre refus de participer n’aura aucune conséquence sur le type et la qualité de votre prise en 

charge, ainsi que sur les relations avec le médecin investigateur. Si vous acceptez, vous 
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pouvez à tout moment quitter cette étude sans conséquences sur votre futur traitement. Vous 

pouvez également sortir de l’étude si votre médecin pense que c’est mieux pour vous.  

 

Toute nouvelle information devenant disponible au cours de l'étude et pouvant avoir des 

implications sur votre personne vous sera fournie par le Dr…………………… 

 

Le Promoteur prend en charge les frais supplémentaires liés à d’éventuels fournitures ou 

examens spécifiquement requis pour cette recherche. 

 

Conformément à la réglementation en vigueur, un contrat d’assurance a été souscrit par le 

Promoteur.  

À l’issue de la recherche, vous serez informé des résultats globaux de la recherche par un 

courrier de l’investigateur coordonnateur, le Docteur Sébastien RICHARD. 

Le Comité Protection des Personnes Est III a émis un avis favorable à la réalisation de cette 

étude le ………………………………… 

La DGS a donné son autorisation pour la réalisation de cette étude le …………….. 

 
En application de la loi « informatique, fichiers et liberté » du 06 janvier 1978 modifiée, le 

fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche a fait l’objet d’une autorisation 

de la CNIL (Commission  Nationale Informatique et Libertés). Seules les données nécessaires 

à la recherche seront recueillies. Vous avez néanmoins le droit de vous opposer à ce que les 

données vous concernant fassent l’objet d’un traitement automatisé. Si vous acceptez, vous 

aurez à tout moment le droit d’accéder aux données vous concernant. Vous aurez également le 

droit de demander à ce que les données inexactes ou devenues inexactes soient rectifiées. 

Vous pourrez à tout moment exercer ces droits auprès du Dr. ……………………….. (n° de 

téléphone)…………………………….. 

Pour toutes les informations de nature médicale, ces droits pourront être exercés directement 

ou par l’intermédiaire du médecin de votre choix. 

Toutes les données et informations vous concernant resteront strictement confidentielles.  

Les données vous concernant ne seront accessibles qu’aux personnes participant à cette 

recherche et aux personnes chargées par le promoteur de contrôler la qualité de l’étude ; le cas 

échéant elles pourront également être transmises aux autorités sanitaires habilitées. Dans tous 

les cas, elles seront exploitées dans les conditions garantissant leurs confidentialités. 
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                     FORMULAIRE DE CONSENTEMENT POUR LE PATIENT  

 

Les détails concernant cette étude sont fournis dans la lettre d’information spécifique qui vous 
a été remise. Lisez attentivement cette notice et posez toutes les questions qui vous 
sembleront utiles. 
Si vous acceptez de participer à cette étude, veuillez compléter le formulaire ci-dessous. 
 

ETUDE DE LA REPONSE BIOLOGIQUE PLAQUETTAIRE A L’ASPIRINE A LA 
PHASE AIGUE DE L’ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL ISCHEMIQUE 

Nom et adresse du Promoteur :  
CHU de Nancy 

29, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny – 54035 NANCY cedex 
 
Je soussigné (e), M………………………………………………………… (nom complet en 

lettres capitales) déclare avoir compris le but et les modalités de cette étude, qui m’ont été 
pleinement expliqués par le Docteur ………………………………………………….. 
 
J’ai reçu le formulaire d’information spécifique que j’ai eu la possibilité d’étudier avec 
attention. 
 
Des réponses ont été apportées à toutes mes questions. J’ai disposé d’un délai de réflexion 
avant de prendre ma décision.  
 
Si j’accepte de participer à cette étude, ma participation sera enregistrée sur le fichier national 
des personnes se prêtant à des recherches biomédicales. J’aurai la possibilité de vérifier 
auprès du Dr/Pr …………………………………………(nom et coordonnées) ou du 
Ministère chargé de la santé l’exactitude des données me concernant dans le fichier et la 
destruction de ces données au terme du délai prévu par le Code de la santé publique.  
 

J’accepte de participer à cette recherche dans les conditions précisées dans le formulaire 
d’information ci-joint.  Je demeure libre de quitter l’étude à tout moment sans que cela 
n’affecte la prise en charge médicale ultérieure. J’en informerai alors le Docteur 
……………………….. 
 
Le fait de ne plus participer à cette recherche ne portera pas atteinte à mes relations avec mon 
médecin et ne remettra pas en cause la qualité des soins ultérieurs.  
 
J’ai été informé(e) que conformément à la réglementation sur les études cliniques, le Comité 
de Protection des Personnes Est III a rendu un avis favorable pour la réalisation de cette étude 
en date du …………….…… et la DGS a donné son autorisation pour la réalisation de cette 
étude en date du …………………….. 
 
J’ai également été informé que conformément à la loi en vigueur, un contrat d’assurance a été 
souscrit par le promoteur de la recherche. 
Toutes les données me concernant, y compris mon dossier médical, resteront confidentielles. 
Je n’autorise leur consultation que par les personnes qui collaborent à la recherche, aux 
personnes chargées par le promoteur de contrôler la qualité de l’étude ainsi que par un 
représentant des autorités de santé.  
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J’accepte que les données nécessaires à la recherche soient recueillies durant ma participation 
à l’étude et fassent l’objet d’un traitement informatisé autorisé par la Commission Nationale 
Informatique et Liberté. J’ai bien été informé de la finalité du traitement (on m’a expliqué à 
quoi serviraient ces données) ainsi que des destinataires de ces données. 
 
J’ai bien noté qu’en application de la loi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 
modifiée, je dispose d’un droit d’accès aux données me concernant ainsi qu’un droit de 
rectification. Je peux exercer ces droits à tout moment auprès du Dr. ……………………(nom 

et coordonnées du responsable de la recherche). 
 
Je donne mon consentement pour participer à cette recherche. 
 
Je pourrai à tout moment demander toute information complémentaire au Dr. ………………. 
N° de téléphone ………………………… 
 
Mon consentement ne décharge en rien l’investigateur et le promoteur de l’ensemble de leurs 
responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi. 
 
A l’issue de la recherche, je serai informé(e) des résultats globaux de cette recherche. 
 
A REMPLIR PAR LE PATIENT 
Nom, prénom :………………………………………… 
Date : ………  
Signature du patient 
 
A REMPLIR PAR L’INVESTIGATEUR 
Je soussigné Docteur ………………………. (nom en lettres capitales) confirme avoir 
pleinement expliqué au patient le but et les modalités de cette étude ainsi que ses risques 
potentiels. Je m’engage à faire respecter les termes de ce formulaire de consentement, 
conciliant le respect des droits et des libertés individuelles et les exigences d’un travail 
scientifique. 
N° de téléphone de l’investigateur : …………………………………….. 
Signature de l’investigateur : Date : …………………………….. 
Fait en trois exemplaires dont un sera conservé par l’investigateur, un autre remis au patient et 
un conservé par le promoteur. 
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LETTRE D’INFORMATION POUR LE REPRESENTANT D’UN PATIENT DANS 
L’INCAPACITE D’EXPRIMER SON CONSENTEMENT. 

 

Lisez attentivement cette notice et posez toutes les questions qui vous sembleront utiles. Vous 
pourrez alors décider si vous acceptez que votre proche participe à cette recherche ou non. 
 

ETUDE DE LA REPONSE BIOLOGIQUE PLAQUETTAIRE A L’ASPIRINE A LA 
PHASE AIGUE DE L’ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL ISCHEMIQUE 

 
Nom et adresse du Promoteur : 

CHU de Nancy 
29, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny - 54035 NANCY cedex 

 
Monsieur, Madame, Mademoiselle 
 
 
Votre proche a été hospitalisé dans le service de neurologie pour la prise en charge de son 

accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique. Cette maladie est due à un défaut d’apport de 

sang du cerveau en raison de l’obstruction d’un vaisseau. Afin de prévenir une récidive 

thrombotique artérielle, l’aspirine est actuellement considérée comme un traitement de choix 

et administrée au plus tôt après la survenue de l’AVC. Cependant, certaines de ces récidives 

peuvent survenir malgré la prescription d’aspirine. 

Le docteur (Nom et prénom)…………….……………………………………………………… 

Adresse………………………………………………………………………………………….. 

Téléphone……………………………………………………………………………………….. 

médecin investigateur, propose que votre proche participe à l’« Etude de la réponse 

plaquettaire à l’aspirine à la phase aiguë de l’accident vasculaire cérébral ischémique » 

L’objectif principal est d’étudier la  réponse des plaquettes (= éléments du sang permettant la 

coagulation) à l’aspirine pour des patients qui viennent de présenter un AVC ischémique.  

Cette étude devrait nous permettre de connaître l’effet biologique du traitement donné en 

prévention d’une récidive d’accident thrombotique artériel, de le mesurer au cours du temps, 

d’en déterminer les limites et de proposer d’autres stratégies thérapeutiques pour améliorer la 

protection à la phase aiguë de l’AVC ischémique. 

Cette recherche est menée par le service de Neurologie du centre hospitalier universitaire de 

Nancy. 

 

L’étude se déroulera de la façon suivante : 

Après une lecture attentive de cette note d’information, si vous acceptez que votre proche 

participe, vous signerez le formulaire de consentement éclairé (en 3 exemplaires dont 1 vous 
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sera remis). Le consentement de votre proche pour la poursuite de l’étude sera sollicité après 

une information complète quand son état le permettra. 

Dans le cadre de la prise en charge habituelle de l’AVC, votre proche recevra une dose orale 

de 300 mg d’aspirine au plus tôt après l’accident. 

 

Spécifiquement pour l’étude, nous souhaitons : 

- faire 2 prélèvements sanguins après la dose d’aspirine : le premier entre 2h et 3h après 

la dose et le deuxième entre 23h et 24h après la dose. 

- si votre proche prenait déjà de l’aspirine avant l’AVC, faire un prélèvement sanguin 

avant la dose d’aspirine.  

 

La participation de votre proche à cette étude sera de 24h. 

 

Contrainte liée au protocole 

Les seules contraintes sont les désagréments liés aux ponctions veineuses réalisées. 

 

La participation de votre proche sera enregistrée sur le fichier national des personnes se 

prêtant à des recherches biomédicales. Il aura la possibilité de vérifier l’exactitude et de 

rectifier les données informatisées le concernant dans ce fichier auprès du 

Dr/Pr………………………………(nom et coordonnées) ou du Ministre chargé de la santé. 

La destruction de ces données s’effectuera au terme du délai prévu par le code de santé 

publique. 

 

S’il participe déjà à une étude clinique ou s’il est en période d’exclusion d’une étude clinique, 

il ne peut pas participer à notre recherche. Il ne pourra pas participer à une autre recherche 

durant toute la période de suivi de cette étude. 

 
Vous êtes en droit d’accepter ou de refuser la participation de votre proche à cette recherche. 

Si vous vous opposez à la participation de votre proche, cela n’aura aucune conséquence sur 

le type et la qualité de sa prise en charge, ainsi que sur les relations avec le médecin 

investigateur. S’il accepte de continuer, il pourra néanmoins quitter cette étude à tout moment 

sans conséquences sur sa future prise en charge. Il pourra également sortir de l’étude si son 

médecin pense que c’est mieux pour lui.  
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Toute nouvelle information devenant disponible au cours de l'étude et pouvant avoir des 

implications sur votre proche, vous sera fournie par le Dr…………………… 

 

Le Promoteur prend en charge les frais supplémentaires liés à d’éventuels fournitures ou 

examens spécifiquement requis pour cette recherche. Néanmoins, pour pouvoir participer à 

cette recherche, votre proche doit être affilié ou bénéficier d’un régime de sécurité sociale. Le 

Dr ………………………………………………. vérifiera son affiliation à un régime de 

sécurité sociale. 

 

Conformément à la réglementation en vigueur, un contrat d’assurance a été souscrit par le 

promoteur. 

 

À l’issue de la recherche, vous et votre proche serez informés des résultats globaux de la 

recherche par un courrier de l’investigateur coordonnateur, le Docteur Sébastien RICHARD. 

 

Le Comité de Protection des Personnes Est III a émis un avis favorable à la réalisation de 

cette étude le ………………………………… 

La DGS a donné son autorisation pour la réalisation de cette étude le …………….. 

 
En application de la loi « informatique, fichiers et liberté » du 06 janvier 1978 modifiée, le 

fichier informatique utilisé pour réaliser la présente recherche a fait l’objet d’une autorisation 

de la CNIL (Commission  Nationale Informatique et Libertés). Seules les données nécessaires 

à la recherche seront recueillies. Seul votre proche aura le droit de s’opposer à ce que les 

données le concernant fassent l’objet d’un traitement automatisé. Il aura à tout moment le 

droit d’accéder aux données le concernant. Il aura également le droit de demander à ce que les 

données inexactes ou devenues inexactes soient rectifiées. Il pourra à tout moment exercer ces 

droits auprès du Dr. ……………………….. (n° de téléphone)…………………………….. 

Pour toutes les informations de nature médicale, ces droits pourront être exercés directement 

ou par l’intermédiaire du médecin de votre choix. 

 

Toutes les données et informations concernant votre proche resteront strictement 

confidentielles. Les données le concernant ne seront accessibles qu’aux personnes participant 

à cette recherche et aux personnes chargées par le promoteur de contrôler la qualité de l’étude; 

le cas échéant, elles pourront également être transmises aux autorités sanitaires habilitées. 
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Dans tous les cas, elles seront exploitées dans les conditions garantissant leurs 

confidentialités.  
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT POUR LE REPRESENTANT D’UN 
PATIENT DANS L’INCAPACITE D’EXPRIMER SON CONSENTEMENT 

 
 

Les détails concernant cette étude sont fournis dans la lettre d’information spécifique qui vous 
a été remise. Lisez attentivement cette notice et posez toutes les questions qui vous 
sembleront utiles. Si vous acceptez que votre proche participe à cette étude, veuillez 
compléter le formulaire ci-dessous. 
 

ETUDE DE LA REPONSE BIOLOGIQUE PLAQUETTAIRE A L’ASPIRINE A LA 
PHASE AIGUE DE L’ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL ISCHEMIQUE 

 
Nom et adresse du Promoteur :  

CHU de Nancy 
29, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny – 54035 NANCY cedex 

 
Je soussigné (e), M………………………………………………………… (nom complet en 

lettres capitales) agissant en qualité de parent ou de proche (rayer la mention inutile) de 
M………………………………………….. (nom complet en lettres capitales) déclare avoir 
compris le but et les modalités de cette étude, qui m’ont été pleinement expliqués par le 
Docteur ………………………………………………….. 
J’ai reçu le formulaire d’information spécifique que j’ai eu la possibilité d’étudier avec 
attention.  
Des réponses ont été apportées à toutes mes questions. J’ai disposé d’un délai de réflexion 
avant de prendre ma décision.  
 
Si j’accepte que mon proche participe à cette étude, sa participation sera enregistrée sur le 
fichier national des personnes se prêtant à des recherches biomédicales. Il aura la possibilité 
de vérifier auprès du Dr/Pr …………………………………………(nom et coordonnées) ou 
du Ministère chargé de la santé l’exactitude des données le concernant dans le fichier et la 
destruction de ces données au terme du délai prévu par le code de santé publique. Il ne pourra 
pas participer à une autre recherche pendant toute la période de suivi de cette étude. 
 
J’accepte librement et volontairement que mon proche participe à cette recherche dans les 
conditions précisées dans le formulaire d’information ci-joint. Le consentement de mon 
proche pour la poursuite de l’étude sera recherché après une information complète quand son 
état le permettra. S’il accepte de continuer, il demeure libre de quitter l’étude à tout moment 
sans que cela n’affecte sa prise en charge médicale ultérieure. Il en informera alors le Docteur 
……………………….. 
 
Le fait de ne plus participer à cette recherche ne portera pas atteinte à ses relations avec son 
médecin et ne remettra pas en cause la qualité des soins ultérieurs.  
 
J’ai été informé(e) que conformément à la réglementation sur les études cliniques, le Comité 
de Protection des Personnes Est III a rendu un avis favorable pour la réalisation de cette étude 
en date du …………….…… et la DGS a donné son autorisation pour la réalisation de cette 
étude en date du …………………….. 
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J’ai également été informé que conformément à la loi en vigueur, un contrat d’assurance a été 
souscrit par le promoteur de la recherche. 
 
Toutes les données concernant mon proche, y compris son dossier médical, resteront 
confidentielles. Je n’autorise leur consultation que par les personnes qui collaborent à la 
recherche, aux personnes chargées par le promoteur de contrôler la qualité de l’étude ainsi que 
par un représentant des autorités de santé.  
 
J’accepte que les données nécessaires à la recherche soient recueillies durant la participation 
de mon proche à l’étude et fassent l’objet d’un traitement informatisé autorisé par la 
Commission Nationale Informatique et Liberté. J’ai bien été informé de la finalité du 
traitement (on m’a expliqué à quoi serviraient ces données) ainsi que des destinataires de ces 
données. 
J’ai bien noté qu’en application de la loi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 
modifiée, je dispose d’un droit d’accès aux données le concernant ainsi qu’un droit de 
rectification. Je peux exercer ces droits à tout moment auprès du Dr. ……………………(nom 

et coordonnées du responsable de la recherche). 
 
Je donne mon consentement pour la participation de mon proche à cette recherche. 
 
Je pourrai à tout moment demander toute information complémentaire au Dr. ………………. 
N° de téléphone ………………………… 
 
Mon consentement ne décharge en rien l’investigateur et le promoteur de l’ensemble de leurs 
responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi. 
 
A l’issue de la recherche, nous serons informés des résultats globaux de cette recherche par un 
courrier de l’investigateur principal. 
 
A REMPLIR PAR LE REPRESENTANT  (parent ou proche) 

Date : ………  
Lien avec l’interessé(e) : …………………………………………………….. 
 
Signature du représentant : 
 
 
 
A REMPLIR PAR L’INVESTIGATEUR 
Je soussigné Docteur ………………………. (nom en lettres capitales) confirme avoir 
pleinement expliqué au représentant du patient le but et les modalités de cette étude ainsi que 
ses risques potentiels. Je m’engage à faire respecter les termes de ce formulaire de 
consentement, conciliant le respect des droits et des libertés individuelles et les exigences 
d’un travail scientifique. 
N° de téléphone de l’investigateur : …………………………………….. 
Signature de l’investigateur : 
 
 

Date : …………………………….. 
 
 

Fait en trois exemplaires dont un sera conservé par l’investigateur, un autre remis à la 
personne donnant son consentement et un conservé par le promoteur. 
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SulM'Iaty tevecncetam IS an antJef:IH.eptlc arug wldely presc_(8)ed. we t eport hefe ror w 
nm ume. an alt.«atton Cl ptate4et runc:uon attt'l~ to l.tds t~rug. ThfS errect ~ œver 
1>een reporte<! beol'ore. l'be ~lbltltv Cltevetlraœtam se-ems to be probable: restorauoo 01 
plaU!let tuBCtton:all~ w~ ~eo arterwftttlOidtlQ tNs tt~tment ano thiS errect 1\as t~eten 
~tor a strucb.nlly retalt'd molecu~. plt'aC:eüm. 
0 2009 Etsevkf B .V. AU t1gr.ts resetved. 

Introduction 

l..e\letlracetam IS an antleplteptjc drus wtdety pr.escr1bed. 
we report here for the flrst ume, an altetauon al plat.e(et 
fooctlon Ukety to be attrlbutabte to thts drug. 

case report 

A 75-year-old man ~ ad'nltted Wfth repeatt'<l left 
f~bfachtal focal motor setzures. He had a hmcqo of 
typenecmott, ~. ~ aoodseveœpet1phoeralarte
f1al obsttuctflie diSeases. He was on a dalty dose of 7S mg ot 
c~dogrel He had not recetYed asptnn for the last year. 

Bram MRJ showed ngN: partetal st.œrac:hoold haoemor. 
rh •. Cerebral angfOQ:raphy dld not reveal arteWICNenous 

"Com:sponc!Wis :.WIOt. Tet.: ~ll8l15 49 tl; 
faJC: -.l)8l15l7 96. 

E· moU od:tt"U: m. toussaint .Ji:cC~J~~tdedn.NvJrtcy.fr 
..... ~. 

malformation ot aneurysm. Rap1d rMnxiiJC'Uon of levetnc· 
etam up to 1 glday led to areductlon of seczure frequency. 
Clopldogret was stopped and haemostaSIS was swcfled. 

HO abnonnatrues ol coagulauon were detected 
[aPIT•pal1ent l8s/meao ncwmat t*tle Tls, PT·1~, 
fb1nogen•l .4g/ L). ln ordef to ll'lderstand the a~uology 
ot thb unusual bteedlng, pr111'W)' haemostaslS was ttwestl
gated. Platetet «<I..W''t ('379 x 10' /l) and morphotogy were 
normal, and there was no alteration tn von Wtllebrand 
factor actMty ( ('VWF nstocetln colactor acttvfty)•11~, 
f'v lll • t 26%). Bleedtng ume (rvy, hortzootal lnctslon)was not 
prolonged (6mtn). Aggregatton tests (phototnetrJC method, 
Sodefel Medkal aggregometer, HetUecourt, France) were 
perfonned 1 days after stoppi.Og: dopldogrel anet showed an 
alterauon of aggregauon profile 1n response to aracNdontc 
add, ADP and collagen at law oonceottatkltl. Tht. profite 
was oonststent wtth a defect of thrombcJc.ane-dependent 
ptatelet acttvatiOC'I and .&ggrt"JaUon rather than a pers:lstent 
effect of dopld09fel ~.The absence or 1ntake ot non
sterofdal antf.lnflammatory drugs (ltd.udlog aspm) was 
checked and asv~auon testit\g was repeatEd .. days later. 
A ~mtl.ar pattern was found (Frg. 1a). Bef ore condudtlg on 

0920-t 211FS- tee" front m11tter o 2009 Ebevici-II.V. AU trisi"b re.set'YI:'d. 
doi: f0.10t 61 j .eplep$yres-2009.0U)O) 
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t.op 1oi',., 

~0=' Si•M 

F~ture 1 Platetet anreg,atkln prontes measureo 10 œys arter ct~ wltnno(illng and the beg!OOII!g or treatment by tev~ 
tt~m 1 gtday ~} aoo 21 oays att« leYetlraœtam stopplng (a). 

an lnhet1ted t hrom.bopathty, we ched:ed a possible d~· 
lfdx:ed effect.. The pat1er'lt WM not tak1n1 arry mecflcatiOt\ 
known to alter platelet fu~. Hortttofevet:, we suspected 
an effect of teYetlracetam beœuse of tts recent lnttoduc· 
uon, antJplatetet effect desa1bed wtth ether aoueplfepUC 
di'U!JS and wlth pncetam, a structurally retated motecùe. 
we reptaœd leYetraœtam tt,. larnotrlgln. The aggreganon 
proftte had normaltzed 3 weeks lat er (fig. t b). Scbarachnold 
haemorrhage resotved spootaneously but the pauent pre· 
sented another cerebral bteedltlQ: ~ months lat« suQgesUng 
cerdnl amylokl angtopall\y. The case was reported to the 
regklnal phannacOV1gtanc:e centœ. 

Olscussion 

lt has: alre~ been descl1~ t.hat some anttepllepUc: drugs. 
es,peaalty valpt'OK add and tts dertvattYes, may Impair 
platelet fU'IcUon:s. (Kts et a L , 199'9}. Ho'Wel«, t hts adverse 
effect has: not beeo repotted wtlh new molecules suc:h as lev· 
et1racetam.: the only haematologkal S1cle-effect repottecho 
far wtth th1s drug iS thrombocytopenta {Klrrdand et aL, 2()()4; 

MeSd'led'eetat. , 2008; Rüegg etal., 2008). Heœ,levet1rac· 
etam seerned to lnhlblt thromboxane·depeudeut p(atelet 
acbfauon and aggreg_aiJOn. ThiS effect has already been 
reported for a struc:turalty related molecule, the nootropk. 
drug ptracetam (MOC1au et al., 1993: De Smedt et al. , l001). 
Total recot ety ol platetet funtt100 w as observt'd l weeks 
after treatment su!»Ututlon wa:h another moteaAe. No 
bleedlng d!SOrder has yet been reported Wlth l.e'YeUracetam 
from d!f'lkal use data (Rüegg et al., 2008) nor 11\ a :study 
foamn:g on the effect of levetlr.lCetam on bleedlt'lg ume 
(Boon et at, 2007). Of note_, rn ow case, the platelet d'efect 
wa.lderollfted by platelet i!ISrego<netiY and not oo the basls 
of bleed:lng ume, whleh was not't'llat 

ln condUSkln, althoogh no bteedlng has been reportee~ 
wtth le..oetlraœtam sn clln!Cal stud1es, t his case r-eport 
qgesu that cautkln should be exerciSed when tev~rac· 
etam IS used c:onc:omttantty wRh ant1thrombot1c drugs. 
takfllQ into account thett pos.stble effec:ts on ptatelet fuoc. 
t1on. ThiS cauuon should be applled ln partkUlar wnh 
anuptatelet ~s such as dopldogrel, wflleh do not tar· 
get the thcombouœ Al pathway, because of an expected 
addlllVe etfect. 
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