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introduction

Le rôle principal des plaquettes est de s’agréger sur le site 
d’une lésion vasculaire et d’initier la formation d’un thrombus 
afin de juguler le saignement. Lorsque cette agrégation a lieu 
sur une plaque d’athérosclérose prothrombogène, elle peut 
conduire à un événement ischémique aigu. Le rôle des pla-
quettes ne se limite cependant pas aux complications vascu-
laires aiguës de l’athérosclérose ; de nombreuses études font 
également état de l’implication des plaquettes dans le déve-
loppement de la plaque d’athérosclérose,1 certaines maladies 
inflammatoires 2 et la modulation de la réponse immunitaire.3

L’initiation de l’activation plaquettaire se fait en principe au contact des struc-
tures sous-endothéliales de la paroi vasculaire (collagène, facteur von Willebrand, 
par exemple). Elle est ensuite amplifiée par divers phénomènes paracrines et 
autocrines, en particulier par la production de thromboxane A2 (TxA2) qui contri-
bue à la formation d’un thrombus stable. Les étapes conduisant à la formation 
de TxA2 sont décrites dans la figure 1. L’aspirine, le médicament antiplaquet-
taire le plus prescrit, inhibe cette voie d’amplification en agissant sur la produc-
tion de TxA2, ce qui diminue la réactivité plaquettaire. Bien que les sociétés sa-
vantes recommandent généralement une seule prise quotidienne, des données 
récentes remettent en question cette fréquence d’administration dans certains 
groupes de patients.

pharmacologie de l’aspirine

L’aspirine est rapidement absorbée par voie orale et son effet pharmacody-
namique résulte de l’inhibition irréversible de l’enzyme responsable de la méta-
bolisation de la prostaglandine (PG) G2 en PGH2 (figure 1). Cette enzyme 
(PGH2-synthase, plus connue sous le nom de son site catalytique cyclooxygé-
nase (COX)) est acétylée par l’aspirine, qui ainsi inhibe sa fonction de manière 
irréversible, durant toute la durée de vie de la plaquette. L’effet pharmacodyna-

Aspirin : once or twice a day ?
Aspirin is a cornerstone in the prevention of 
ischemic events and guidelines usually recom-
mend a once-daily dosing. This dosing is 
based at least in part on the platelet renewal 
rate, which is of only 10-15% a day. A once-daily 
dosing is now challenged by several studies 
demonstrating that when platelet turnover is 
increased, such as in patients with diabetes 
or essential thrombocytemia, the inhibition of 
platelet function provided by aspirin is no 
longer homogeneous between dosing with a 
significant recovery of platelet function within 
a day that is blunted by a twice-daily dosing. 
This review addresses the issue of aspirin 
dosing in selected patients in the controver-
sial era of personalized antiplatelet therapy.

Rev Med Suisse 2014 ; 10 : 53-6

Le traitement par aspirine pour la prévention des événements 
ischémiques est recommandé avec une posologie d’une seule 
prise quotidienne, basée notamment sur un renouvellement 
plaquettaire de seulement 10 à 15% par jour. Cette prise unique 
d’aspirine est cependant remise en question par plusieurs 
études qui démontrent qu’en présence d’un diabète ou d’une 
thrombocytose essentielle, le renouvellement plaquettaire est 
accéléré. Ceci entraîne une récupération de la fonction pla-
quettaire plus rapide qui nécessite une administration d’aspi-
rine toutes les douze heures pour obtenir une bonne inhibition 
de la fonction plaquettaire. Cet article reprend les éléments de 
la littérature sur le sujet et pose la question d’une adaptation 
du traitement d’aspirine chez certains patients à l’ère contro-
versée de la prescription personnalisée des traitements anti-
plaquettaires.
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mique sur la production de TxA2 des plaquettes est plus 
ou moins rapide en fonction de la posologie. L’effet maximal 
est atteint après environ dix doses de 20 à 40 mg par jour 
alors qu’une dose unique plus importante (300 mg, par 
exemple) permet d’atteindre l’inhibition maximale (L 95%) 
de la production de TxA2 des plaquettes.4 Il est à noter 
que la formulation de l’aspirine est déterminante et condi-
tionne sa pharmacocinétique ; l’aspirine non enrobée at-
teint un pic plasmatique 30 à 40 minu tes après l’ingestion, 
alors que les formulations comprenant un enrobage de 
protection gastrique retardent et limitent son absorption.5

Il existe également une compétition pharmacodynamique 
entre l’aspirine et les AINS qui augmente le risque d’évé-
nements cardiovasculaires.6 Bien qu’il n’existe pas d’étude 
randomisée testant cette hypothèse, il est recommandé 
d’éviter les AINS chez les patients traités par aspirine qui 
ont bénéficié d’une endoprothèse vasculaire (stent).2,3 
Finalement, des études épidémiologiques ont mis en évi-
dence une potentielle interaction entre les inhibiteurs de 
la pompe à protons (IPP) et l’aspirine.7 Les IPP augmentent 
le pH de la muqueuse gastrique et pourraient ainsi dimi-
nuer l’absorption de l’aspirine, exposant le patient à un 
risque cardiovasculaire accru.7 Des études randomisées 
sont cependant nécessaires pour étayer cette hypothèse.

Après l’arrêt de l’aspirine, le rétablissement de la pro-
duction maximale de TxA2 des plaquettes prend une di-
zaine de jours, ce qui illustre le fait que les plaquettes 
sont quasiment incapables de synthétiser de la COX-1 et 
que la production de TxA2 est directement en relation avec 
le renouvellement plaquettaire issu des mégacaryocytes 
(environ 10-15% de nouvelles plaquettes par jour). Il est 
cependant important de noter que les plaquettes n’ont pas 
besoin de recouvrer leur capacité complète de production 
de TxA2 pour assurer une fonction hémostatique adéquate 
et que l’agrégation plaquettaire in vitro est pres que nor-
male après trois jours d’arrêt.8 Les recommandations des 
sociétés savantes concernant l’arrêt de l’aspirine dans la 
période périopératoire (dans les rares cas, tels que la neu-
rochirurgie, où cela est nécessaire) préconisent un arrêt de 
trois à cinq jours seulement.9

variabilité de réponse à l’aspirine

La capacité des plaquettes à former du TxA2 dépend 
de l’activité de la COX-1 et le dosage du TxB2 (le métabo-
lite stable du TxA2) dans le sérum est considéré comme le 
paramètre le plus spécifique pour l’évaluation de l’effica-
cité de l’aspirine.10 La valeur médiane de TxB2 sérique chez 
des volontaires sains sans traitement est d’environ 300 ng/ml 
et tombe à 3 ng/ml après une semaine de traitement d’as-
pirine à raison de 100 mg une fois par jour.11

Plusieurs facteurs cliniques et biologiques ont été asso-
ciés à la réponse à l’aspirine.12 Chez les patients cardio-
vasculaires stables de l’étude ADRIE, le diabète, le poids 
et la protéine C-réactive sont corrélés positivement au taux 
de TxB2 résiduel.12 La dose d’aspirine, elle, est inversement 
proportionnelle au taux de TxB2, avec des valeurs médianes 
de 10 ng/ml pour les patients prenant une dose inférieure 
à 100 mg/jour (intervalle de confiance (IC) à 95% : 6-19 ng/ml), 
6 ng/ml (IC 95% : 3-10 ng/ml) pour ceux ayant une posologie 
de 100 mg/jour et 4 ng/ml (IC 95% : 2-6 ng/ml) pour ceux avec 
une dose d’aspirine quotidienne supérieure à 100 mg/jour 
(p l 0,001).12 Ces différences soulèvent la question d’un 
seuil de TxB2 au-dessous duquel les plaquettes seraient 
«correctement» inhibées du point de vue clinique. Ce seuil, 
s’il existe, n’est pas connu et dépend probablement de la 
situation clinique dans laquelle il est évalué pour avoir un 
potentiel pronostic.13,14 Dans la population générale, les 
patients prenant de l’aspirine et qui ont moins de 90% 
d’inhibition de la production du TxA2 plaquettaire sont très 
rares11,15 et il n’est de ce fait pas justifié de les rechercher 
en pratique clinique.

un cas particulier : le renouvellement 
plaquettaire accéléré

Un renouvellement plaquettaire accéléré a été décrit 
comme pouvant potentiellement influencer l’efficacité de 
l’aspirine il y a déjà plus de 25 ans,4 mais l’identification des 
déterminants de la production de nouvelles plaquettes, 
de même que l’efficacité de différentes posologies d’aspi-
rine, n’ont fait l’objet d’études spécifiques que récemment. 
Dans ces études, le taux de renouvellement plaquettaire 
est habituellement évalué en mesurant le volume plaquet-
taire moyen et la quantité relative de plaquettes réticulées. 
En effet, un volume plaquettaire moyen augmenté ou un 
pourcentage élevé de plaquettes réticulées reflètent une 
plus forte proportion de plaquettes jeunes et sont donc le 
reflet d’un renouvellement accru.

Thrombocytose essentielle
L’hypothèse qu’un renouvellement plaquettaire accé-

léré puisse être à l’origine d’une mauvaise réponse biologi-
que à l’aspirine a été étayée par la démonstration d’une 
récupération de la fonction plaquettaire en seulement 24 
heures au lieu de trois jours chez les patients présentant 
une néoplasie myéloproliférative de type thrombocytose 
essentielle (TE) et traités par aspirine une fois par jour.16 
La TE est caractérisée par une mégacaryopoïèse anormale 
associée à une production de plaquettes immatures17 et à 
une augmentation de la réactivité plaquettaire.18 Les com-
plications thrombotiques, artérielles et veineuses sont fré-
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Figure 1. Voie du thromboxane A2 et cible de 
l’aspirine
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quentes. Actuellement, l’aspirine est recommandée pour 
la prévention primaire ou secondaire des TE par extrapo-
lation des résultats d’une étude randomisée effectuée dans 
la polycythemia vera.19 En raison de l’augmentation du taux 
de renouvellement plaquettaire dans le TE,16 l’inhibition 
de la fonction plaquettaire à 24 heures de la prise d’aspi-
rine est incomplète et pourrait être associée avec l’aug-
mentation du risque d’événements thrombotiques.

Patients cardiovasculaires : le cas des 
diabétiques

Un renouvellement plaquettaire augmenté a également 
été démontré chez les patients coronariens20 et chez les 
patients diabétiques.21 Une récupération plus rapide de 
la fonction plaquettaire a aussi été associée au tabagisme 
et à l’élévation de paramètres inflammatoires.22

L’efficacité de l’aspirine chez les diabétiques a été parti-
culièrement étudiée.23 Bien que l’aspirine ne soit plus re-
commandée en prévention primaire chez les diabétiques 
qui n’ont pas de lésions athéroscléreuses symptomatiques 
du fait d’un rapport bénéfice/risque non favorable,24 elle 
reste essentielle en prévention secondaire chez les diabé-
tiques qui sont particulièrement à risque de récidive. Le 
diabète est associé à une augmentation du volume plaquet-
taire moyen, une accélération du renouvellement plaquet-
taire et à une dysmégacaryopoïèse.25 Ce renouvellement 
accéléré fait notamment partie des hypothèses pour expli-
quer l’efficacité clinique réduite de l’aspirine chez ces pa-
tients qui pourrait contribuer à une augmentation du risque 
de récidive des événements ischémiques.

aspirine deux fois par jour : la solution ?
L’augmentation de la fréquence d’administration de 

l’aspirine semble être la réponse logique pour contrer le 
recouvrement rapide de la fonction plaquettaire chez les 
patients à risque.

Pascale et coll. ont récemment étudié la pharmacodyna-
mique de l’aspirine dans un groupe de 21 patients non dia-
bétiques avec TE.26 L’effet biologique de l’augmentation de 
la dose d’aspirine (200 mg) et de la fréquence d’adminis-
tration (100 mg 2 x/jour) a notamment été étudié chez ces 
patients. La prise de 100 mg d’aspirine 2 x/jour présentait 
une efficacité supérieure en termes de réduction du TxB2 
sérique (88% ; IC 95% : 78-92 ; p l 0,001) juste avant la dose 
suivante par rapport à une seule prise journalière de 100 mg 
(référence) ou de 200 mg (39% ; IC 95% : 29-54 ; p l 0,05). 
Les auteurs ont aussi montré que la proportion de plaquet-
tes immatures était corrélée au taux de TxB2 sérique, et ce 
de manière indépendante du taux de plaquettes total, de 
l’âge, de la présence de la mutation JAK2V617F et d’un 
traitement cytoréducteur.

Une approche similaire a été explorée chez les patients 
diabétiques qui présentaient une maladie coronarien ne.27-29 
Là aussi, une administration fractionnée de l’aspirine (75 mg 
2 x/jour) était plus efficace biologiquement qu’une dose 
unique de 150 mg/jour.27 Les indices de renouvellement 
plaquettaire (volume plaquettaire moyen et taux de plaquet-
tes réticulées) étaient également associés à la réponse à 
l’aspirine. Ces résultats biologiques soulèvent l’hypothèse 

que certains groupes de patients pourraient bénéficier d’une 
administration fractionnée de l’aspirine afin de mieux pré-
venir les complications vasculaires auxquelles ils sont ex-
posés.

L’administration fractionnée d’aspirine chez les patients 
diabétiques a déjà été proposée il y a de nombreuses an-
nées,30 mais il n’y a pour l’instant pas d’études comparant 
l’efficacité et la sécurité d’une administration fractionnée 
par rapport à l’administration quotidienne unique de la 
même dose. Il est à noter que outre les problèmes d’adhé-
sion thérapeutique associés à une prise biquotidienne, il 
se pourrait que le risque hémorragique soit accru par une 
prise fractionnée, d’une part parce que l’efficacité de l’as-
pirine sur les plaquettes pourrait être augmentée et, d’autre 
part, via une possible augmentation de la toxicité gastrique. 
Le risque hémorragique pourrait être particulièrement im-
portant chez les patients avec une TE, qui représentent une 
population à plus haut risque de saignement.31 La prise 
fractionnée d’aspirine commence cependant à être propo-
sée par certains experts chez les patients avec une TE.32

conclusion

L’aspirine reste la pierre angulaire du traitement anti-
plaquettaire dans la prévention secondaire des événements 
ischémiques. Les particularités pharmacodynamiques dans 
certains groupes de patients remettent en question non 
pas la substance elle-même mais le nombre de prises quo-
tidiennes. Le bénéfice clinique d’une administration frac-
tionnée dans la prévention des événements ischémiques 
chez les patients présentant un renouvellement plaquet-
taire augmenté est encore incertain, mais contribue au 
 débat plus général de la médecine personnalisée dans la 
prescription des antiplaquettaires. Les données biologi-
ques actuelles suggèrent qu’une administration fractionnée 
de l’aspirine pourrait être bénéfique chez certains patients, 
en particulier les patients diabétiques qui récidivent un 
événement ischémique sous traitement classique. Toutefois, 
il n’y a pour l’instant pas d’études comparant l’efficacité et 
la sécurité d’une administration fractionnée d’aspirine dans 
ces populations à risque. 
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Implications pratiques

Le renouvellement plaquettaire influence l’efficacité biologique 
de l’aspirine

Il existe des situations cliniques dans lesquelles le renouvel-
lement plaquettaire peut être accru comme chez les diabé-
tiques ou chez les patients avec thrombocytose essentielle

Le fractionnement de la dose d’aspirine en deux prises 
quotidiennes pourrait être proposé dans certaines situations 
mais le bénéfice clinique associé à cette administration reste 
à démontrer
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