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Association du clopidogrel et
de l'aspirine chez les patients souffrant
d'un syndrome coronarien aigu*

ES THROMBOSES PROVOQUEES par la rupture ou I'érosion
des plaques d’athérosclérose constituent un phéno-
mene habituel qui accompagne le syndrome coronarien
aigu. Laspirine et I'héparine réduisent le nombre de déces
associés aux troubles cardiovasculaires, aux infarctus du
myocarde et aux ischémies récurrentes. Par ailleurs, les in-
hibiteurs des récepteurs IIb/IIIa et ’héparine de faible poids
moléculaire diminuent I'incidence des probleémes a court
terme, mais ne semblent pas bénéfiques dans le cadre d’un
- vants (moyenne de neuf mois), ils recevaient soit du clopi-
Lassociation d’un dérivé thiénopyridine, comme la ti-
clopidine ou le clopidogrel (agents qui inhibent 'agré-
gation des plaquettes par 'adénosine diphosphate), et de :
Iaspirine (qui bloque la voie de la tromboxane) pourrait
exercer un effet additif et avoir des effets bénéfiques a court
et a long terme. Cette association a d’ailleurs donné des ré- -
sultats positifs chez les patients qui subissent une angio-
- cumulatif de déces attribuables a un accident cardiovas-
Lobjectif de I'étude dont il est question ici était de com-
parer effet de I’association clopidogrel-aspirine a celui de
Iaspirine seule, sur le plan de 'innocuité et de I'efficacité
a court et a long terme, chez les patients souffrant d’'un
syndrome coronarien aigu sans élévation des segments ST'. -
- consistait a évaluer le nombre de cas d’ischémie grave, de
- problemes cardiaques et de revascularisations.

Il s’agissait d’une étude multicentrique, a répartition
aléatoire, a double insu, controlée par placebo. Les criteres
d’admission ont été les suivants : hospitalisation dans les
24 heures suivant 'apparition des symptomes, électrocar-
diogramme révélant des modifications, ou concentrations
accrues des enzymes cardiaques sériques ou des marqueurs
- majeurs (transfusion de deux unités ou plus, saignements
Parmi les criteres d’exclusion, citons : intolérance aux

traitement de longue durée.

plastie avec pose d’un stent.

Plan expérimental de l'étude

sériques, mais aucune élévation des segments ST.

par Mavie-Clande HMAJ

agents antithrombotiques ou antiplaquettaires, risque élevé
de saignement ou d’insuffisance cardiaque grave, traite-
ment en cours par des anticoagulants, revascularisation
coronarienne pendant les trois mois précédant le début de
Iétude ou prise d’un inhibiteur des récepteurs IIb/II1a au
cours des trois jours précédant le début de I'étude.

Apres la répartition aléatoire, les patients recevaient im-
médiatement une dose d’attaque de clopidogrel (300 mg,
par voie orale) ou le placebo ; pendant les 3 a 12 mois sui-

dogrel a raison de 75 mg par jour, soit le placebo. Laspi-
rine (de 75 a 325 mg par jour) a été administrée en méme
temps que le médicament a I'étude. La collecte des données
sur les patients a été effectuée a leur sortie de ’hopital,
apres le premier et le troisieme mois, et tous les trois mois
par la suite, jusqu’a la fin de I’étude.

Le premier objectif primaire était de mesurer le nombre

culaire ou a un accident vasculaire cérébral (AVC) ou liés
aux complications d'un infarctus du myocarde d’issue non
fatale. Le deuxieme objectif primaire était semblable au
premier, mais il incluait en plus le nombre de patients pré-
sentant une ischémie réfractaire. L'objectif secondaire

Les saignements devaient répondre a I'un des criteres sui-
vants : saignements graves, menagant la vie du patient (ré-
duction de 5 g d’hémoglobine par décilitre ; hypotension
dictant 'administration d’agents inotropes ; intervention
chirurgicale ; hémorragie intracranienne symptomatique ;
transfusion de quatre unités de sang ou plus), saignements

intra-oculaires menant a la cécité) ou saignements mineurs

M" Marie-Claude Hardy, B. Pharm., M. Sc., est associée

. patients souffrant d’un syndrome coronarien aigu. Québec Pharmacie jan-
i vier 2002 ;48 (8) : 56-7. www.quebecpharmacie.org

de recherche clinique I chez Pharmascience inc.

* Adapté de : Hardy MC. Association du clopidogrel et de 'aspirine chez les
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(dictant Parrét du traitement par le médicament a I'étude).
Résultats

Au total, 12 562 patients ont participé a I’étude, soit
6259 patients dans le groupe recevant le clopidogrel et I'as-
pirine et 6303 patients dans le groupe témoin (aspirine et
placebo).

Une réduction statistiquement significative du taux de -
mortalité (premier objectif primaire) a été observée dans
le groupe prenant du clopidogrel et de I’aspirine compa-
rativement au groupe témoin (9,3 % contre 11,4 % risque :
relatif 0,80 ; intervalle de confiance 95 %, 0,72-0,90; :
p < 0,001). On a également noté une réduction statis- :
tiquement significative du taux de mortalité, mesuré par
le deuxieme objectif primaire (16,5 % contre 18,8 % ;
risque relatif 0,86 ; intervalle de confiance 95 %, 0,79-0,94; :
p < 0,001). De plus, on a signalé un taux de décés moins
élevé dans le groupe prenant du clopidogrel au cours des
30 premiers jours suivant la répartition aléatoire et des 30 der-
niers jours qui ont précédé la fin de I'étude. :

Sur le plan des objectifs secondaires, le pourcentage des
patients hospitalisés a la suite d’ischémies graves, d’angines
récurrentes ou de problemes cardiaques (objectivés par ra-
diologie) a été bien moins élevé dans le groupe prenant du -
clopidogrel (2,8 % contre 3,8 % [p < 0,003], 20,9 % contre
22,9% [p =0,01], et 3,7 % contre 4,4 % [p = 0,03], respec-
tivement). Pour ce qui est du nombre de revascularisations,
il a été moins élevé dans le groupe sous clopidogrel (36,0 %
contre 36,9 % ; sans signification statistique), mais c’est
le taux de revascularisations associé a la période initiale !
d’hospitalisation qui a donné lieu a une différence signifi-
cative (20,8 % dans le groupe sous clopidogrel contre :
22,7 % dans le groupe témoin [p = 0,03]).

Le nombre de saignements (majeurs et mineurs) a été .
plus élevé dans le groupe sous clopidogrel que dans le
groupe témoin (3,7 % contre 2,7 % ; risque relatif 1,38 ; in-
tervalle de confiance 95 %, 1,13-1,67; p = 0,001 et 5,1 %
contre 2,4 % ; risque relatif 2,12 ; intervalle de confiance
95 %, 1,75-2,56 ; p < 0,001, respectivement). Toutefois, :
on n’a pas noté d’augmentation significative du nombre
de saignements graves nécessitant un traitement d’urgence
(2,2 % contre 1,8 % ; risque relatif 1,21 ; intervalle de
confiance 95 %, 0,95-1,56 ; p = 0,13). De plus, le nombre :
de déces a la suite d’un saignement a été équivalent dans :
les deux groupes (0,2 %).

Les auteurs ont également observé que, a la suite d’un
pontage, le taux de saignements n’était pas plus élevé dans
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le groupe sous clopidogrel si le patient avait cessé de prendre

- le médicament plus de cinq jours avant I'intervention
- (4,4 % dans le groupe sous clopidogrel contre 5,3 % dans

le groupe témoin). Toutefois, une différence plus marquée
a été notée lorsque la prise de clopidogrel n’avait été arré-
tée que dans les cing jours précédant I'intervention (9,6 %

contre 6,3 % ; p = 0,06). Finalement, le nombre de patients

ayant présenté une thrombocytopénie ou une neutropénie
a été similaire.

i Discussion et valeur de l'étude

Les auteurs ont constaté que 'administration concomi-
tante d’autres médicaments (hypocholestérolémiants, béta-
bloquants, héparine, inhibiteurs de 'enzyme de conver-
sion de 'angiotensine [IECA] et thrombolytiques) a I'étape
de la répartition aléatoire n’avait pas modifié les résultats.
IIs ont également remarqué que les patients qui avaient
subi une revascularisation avant le début de I'étude reti-
raient des bienfaits plus marqués. Toutefois, en raison du

- grand nombre de sous-groupes analysés (ce qui diminue la

puissance statistique), ces résultats doivent étre interpré-
tés avec prudence.

Une fois les patients répartis entre les deux groupes, au-
cune restriction ne leur a été imposée quant au recours a
d’autres traitements ou interventions. Si un médecin esti-
mait que son patient devait subir une angiographie ou une
revascularisation, ou prendre un dérivé thiénopyridine,
ce dernier pouvait arréter de prendre le médicament a
I’étude pendant une courte période et utiliser le clopido-
grel ou la ticlopine, avec levée de 'anonymat. Cependant,
ces interruptions de traitement ont pu entrainer une sous-
estimation de la différence entre le groupe sous clopidogrel

- et le groupe témoin. Elles ont toutefois permis aux inves-

tigateurs de faire une estimation valable des bienfaits et des
risques du clopidogrel lorsqu’il est administré immé-
diatement et pendant une longue période comparative-
ment a des stratégies plus électives et de courte durée (par
exemple, implantation d'un stent coronaire).

Lutilisation du clopidogrel a également été associée a une
augmentation importante du nombre de saignements ma-
jeurs ou mineurs. On a calculé que sur 1000 patients rece-
vant du clopidogrel, six auraient besoin d’une transfusion.

Une deuxieme étude, portant également sur 'associa-
tion de ces deux médicaments, a montré quun prétraite-

- ment au clopidogrel, suivi d’une thérapie a long terme, s’est

avéré bénéfique pour des patients souffrant d’un syndrome
coronarien recevant de I'aspirine’. En sélectionnant une



sous-population de patients de 'étude CURE qui devaient
subir une intervention coronarienne percutanée et en com- :

mengant la double thérapie avant I'intervention, les cher-

groupes.

pouvait diminuer le taux de mortalité et d’infarctus aigus

cet avantage.

Enfin, une étude sur 'administration de clopidogrel et
d’aspirine apres 'implantation d’un stent de I'artére co- | 3. Chew DP Bhatt DL, Robbins MA, Mukherjee D, Roffi M, Schneider
ronaire a été publiée. Elle avait été mise sur pied pour vé-
rifier les conséquences de cette double thérapie sur I'acti-
vation des plaquettes au cours d’une telle intervention. Les = 4 phay DI, Kapadia SR, Bajzer CT, Chew DP, Ziada KM, Mukherjee
résultats semblent montrer un faible taux d’accidents is-

chémiques. De plus, le clopidogrel semble plus efficace et

moins dangereux que la ticlopidine*”.

gouement. Ainsi, Albers et Amareco® portent une atten-
tion particuliere a la différence des populations ayant fait

. Pobjet des études sur Passociation du clopidogrel et de I'as-
cheurs ont obtenu des résultats encourageants. En effet, ils :
ont noté une diminution du nombre de déces causés par
un accident cardiovasculaire, du nombre d’infarctus du
myocarde et de toute forme de revascularisation. De plus,
Padministration d’un inhibiteur des récepteurs IIb/Illaa
été moins fréquente dans le groupe prenant du clopidogrel,
et les chercheurs n’ont pas noté de différence significative
en ce qui concerne le taux de saignements majeurs entre les

pirine. Par exemple, il est extrémement difficile d’extra-
poler le risque de saignement associé au traitement anti-
thrombotique d’un patient cardiaque a celui d’un patient
ayant des problemes cérébrovasculaires.

ES RESULTATS DE CETTE ETUDE montrent les effets béné-
fiques de I'ajout de clopidogrel a 'aspirine pour les pa-

. tients souffrant d’un syndrome coronarien aigu sans élé-

Le lien entre une inflammation systémique et les risques
accrus de complications chez les patients devant subir une
intervention coronarienne percutanée ayant été démontré,
d’autres chercheurs se sont donc demandé si le clopidogrel :
- traité au clopidogrel. &
du myocarde chez les patients ayant un taux élevé de pro-
téine C réacjtive3. Ils ont noté une réduction substantielle Bibliographie
de la mortalité et des infarctus aigus du myocarde dans les
30 premiers jours suivant une intervention coronarienne :
percutanée chez les patients ayant au départ un taux élevé
de protéine C réactive. Ils nont toutefois pas complétement

T J . Sy . . . 2. CURE Study Investigators. Effects of pretreatment with clopidogrel
€lucidé le mécanisme d’action du clopidogrel qui procure : y s P peos

vation des segments ST. A cause des résultats prometteurs
obtenus, cette association a méme été utilisée pour d’autres
indications. Il ne faut toutefois pas oublier que le risque de
saignement majeur s’est avéré plus élevé dans le groupe

1. CURE Study Investigators. Effects of clopidogrel in addition to aspi-
rin in patients with acute coronary syndromes without ST-segment
elevation. N Engl ] Med 2001 ; 345 : 494-502.

and aspirin followed by long-term therapy in patients undergoing
percutaneous coronary intervention: the PCI-CURE study. Lancet
2001 ;358 (9281): 527-33.

JP, Topol EJ, Ellis SG. Effects of clopidogrel added to aspirin before
percutaneous coronary intervention on the risk associated with C-
reactive protein. Am J Cardiol 2001 ; 88 (6) : 672-4.

D, Roffi M, Topol EJ, Yadav JS. Dual antiplatelet therapy with clopi-
drogrel and aspirin after carotid artery stenting. J Invasive Cardiol
2001; 13 (12):767-71.

: : © 5. Dangas G. Aspirin plus clopidogrel for everyone: panacea comes true
Bien que, comme peuvent le penser certains auteurs, gas G. Aspirin plus dlopidog veryone: p

s .. . .. . R sz
I'association clopl,dogr/el—asplr‘lne pulsse' ctre cons%deree i 6. Albers GW, Amarenco P. Combination therapy with clopidogrel and
comme la panacée thérapeutique cardiovasculaire du

XXI¢ siecle, il faut tout de méme mettre un bémol a cet en-

in the 21st century. ] Invasive Cardiol 2001 ; 13 (12) : 772-3.

aspirin: can the CURE results be extrapolated to cerebrovascular pa-
tients ¢ Stroke 2001 ; 32 (12) : 2948-9.
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FMOQ - Formation continue
L'omnipratique d’aujourd’hui a demain
Du 4 au 8 novembre 2002, Hotel Sheraton Laval, Laval
Renseignements:(514) 878-1911 ou 1 800 361-8499
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