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Cadre de l’étude : La double thérapie antiplaquettaire (DTAP) combinant des inhibiteurs du P2Y12 et l’acide acétylsalicylique 
(AAS) permet de réduire le nombre d’événements cardiovasculaires après une intervention coronarienne percutanée (ICP). 
La DTAP à base de clopidogrel pour une durée de 12 mois a largement été utilisée après la publication des résultats des études 
CURE et PCI-CURE ayant démontré des bénéfices quant à la réduction des événements cardiovasculaires, accompagnée toutefois 
d’une augmentation du risque de saignements mineurs2-4. Certaines études, comme l’étude DAPT, ont évalué une durée 
prolongée de la DTAP au-delà de 12 mois, révélant des bénéfices supplémentaires en ce qui concerne le risque thrombotique 
malgré un risque de saignements augmenté5-9. 

Afin de réduire les risques de saignements, les études OPTIMIZE, STOPDAPT-2 et SMART-CHOICE ont évalué des durées 
plus courtes, soit un à six mois de DTAP à base de clopidogrel, et ces trois études ont montré des résultats similaires en ce 
qui concerne la non-infériorité d’une DTAP raccourcie quant aux objectifs ischémiques, associée à une diminution du risque 
de saignements10-12. Néanmoins, il s’agissait d’études de non-infériorité qui avaient inclus peu de patients avec syndrome 
coronarien aigu (SCA) à haut risque. Également, ces trois études ainsi que l’étude TWILIGHT ont exclu les patients avec 
infarctus du myocarde avec élévation du segment ST (STEMI)13-16. 

La durée optimale de la DTAP continue d’être remise en question à la suite de l’émergence de tuteurs médicamenteux 
moins thrombogènes et du ticagrélor, agent plus puissant et présentant une pharmacocinétique moins variable que les 
autres inhibiteurs du P2Y12. Il est à noter que le type de tuteur utilisé dans chacune des études variait au regard de l’alliage 
et du principe actif qu’il contenait. L’étude OPTIMIZE a utilisé un tuteur à base de zotarolimus, alors que l’étude STOPDAPT-2 
a utilisé des tuteurs médicamenteux à base de cobalt-chrome et d’évérolimus. L’étude TWILIGHT a accepté une gamme 
plus large de tuteurs selon les pratiques locales12,13. L’objectif ultime était de réduire au minimum le risque de saignements 
tout en conservant les bénéfices en matière d’événements ischémiques. 

L’étude TWILIGHT avait pour but d’évaluer une durée de DTAP plus courte avec un retrait précoce de l’acide acétylsalicylique, 
suivi d’une monothérapie au ticagrélor. Cette étude est novatrice, car elle se distingue par son utilisation du ticagrélor et 
par sa population de patients à risque ischémique ou hémorragique élevé ayant subi une ICP élective ou urgente, excluant 
toutefois les patients avec STEMI.

Protocole de recherche : Il s’agit d’une étude à répartition aléatoire contrôlée, à double insu, avec placebo, et multicentrique, 
réalisée au sein de 187 sites dans 11 pays. Un comité indépendant était responsable de la conduite de l’étude, de l’intégrité 
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de l’analyse des données et de la publication des résultats. Il fallait disposer d’au moins 8200 patients pour montrer une 
diminution du risque relatif de saignements de 28 % avec une puissance de 80 %. La répartition aléatoire était stratifiée 
selon le centre. Grâce à ce nombre de patients, on obtenait une puissance de 80 % permettant d’exclure une différence 
absolue du risque pour l’objectif secondaire des thromboses de 1,6 %. Un suivi téléphonique était réalisé au premier mois, 
complété par une visite en personne aux sixième et douzième mois suivant la répartition aléatoire, et par un dernier suivi 
téléphonique trois mois après la fin de l’étude. Un rapport des risques instantanés a été établi pour l’objectif primaire de 
saignements avec un test statistique bilatéral pour évaluer la supériorité. Quant à l’objectif secondaire des thromboses, 
une analyse de non-infériorité a été effectuée. 

Patients : Les patients inclus dans l’étude étaient des patients avec infarctus du myocarde sans élévation du segment ST 
(NSTEMI), angine instable, angine stable ou maladie coronarienne asymptomatique ayant subi une intervention de 
revascularisation réussie avec la pose d’au moins un tuteur médicamenteux de deuxième génération, et qui étaient admissibles 
à recevoir une DTAP à base de ticagrélor. Les patients qui n’adhéraient pas à la prise d’AAS ou de ticagrélor durant les trois 
mois post-ICP étaient exclus de l’étude. L’observance était définie par la prise d’au moins 80 % des doses en faisant le décompte 
manuel des comprimés. De plus, les patients qui avaient présenté des événements ischémiques définis comme un accident 
vasculaire cérébral, un infarctus du myocarde (IM) ou une revascularisation coronarienne avant la répartition aléatoire ont 
aussi été exclus de l’étude. Ils devaient également ne pas avoir de saignements majeurs définis comme des saignements de 
grade 3b ou supérieur selon l’échelle validée du Bleeding Academic Research Consortium (BARC) durant la période de trois 
mois précédant la répartition aléatoire17. De plus, ils devaient avoir au moins un critère clinique ou angiographique additionnel 
les mettant à haut risque d’événements ischémiques ou de saignements postrevascularisation. Les patients sous anticoagulants 
oraux ou ayant subi un STEMI étaient exclus. Les autres critères d’exclusion se retrouvent au tableau I. 

Interventions : Après une période initiale ouverte de trois mois de DTAP à base de ticagrélor et d’AAS à la suite du congé 
d’hôpital, les patients admissibles ont été répartis aléatoirement à l’aveugle selon un ratio 1:1 afin de poursuivre l’AAS à 
raison de 81 à 100 mg une fois par jour (groupe AAS) ou un placebo identique (groupe placebo) pour une durée additionnelle 
de 12 mois. Tous les patients ont poursuivi la prise de ticagrélor 90 mg deux fois par jour pendant 12 mois, puis à la discrétion 
du médecin traitant. 

Points évalués : L’objectif primaire consistait en la première apparition de saignements de grade 2, 3 ou 5 selon l’échelle 
BARC durant la période de 12 mois de traitement supplémentaire suivant la répartition aléatoire (voir tableau II). Le premier 
paramètre secondaire évalué était un composite de la survenue de décès toutes causes confondues, d’infarctus du myocarde 
et d’accident vasculaire cérébral (AVC) non fatal durant cette même période.

D’autres paramètres secondaires de saignements ont été évalués, soit les saignements de type 3 ou 5 selon la classification 
BARC, les saignements majeurs et mineurs selon la classification Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI), les 
saignements modérés, importants ou menaçant le pronostic vital selon les critères Global Use of Strategies to Open Occluded 
Coronary Arteries (GUSTO), et les saignements majeurs selon les critères de l’International Society on Thrombosis and 
Haemostasis (ISTH). Enfin, d’autres paramètres secondaires individuels d’efficacité, tels que la mortalité d’origine 
cardiovasculaire, les infarctus du myocarde, l’AVC et les thromboses définitives ou probables de tuteurs, ont été évalués.

Résultats : Les caractéristiques des patients de l’étude sont présentées dans le tableau III. Parmi les 9006 patients initialement 
enrôlés, 7119 ont été répartis aléatoirement durant une période supplémentaire de 12 mois suivant la période initiale de 
trois mois. Parmi les 1887 patients non inclus, les principales raisons de leur exclusion étaient les suivantes : apparition 
d’un événement ischémique chez 111 d’entre eux ayant eu un IM, un AVC ou un décès; non-implantation de tuteur chez 134 
d’entre eux; et saignements de grade 3b ou supérieur selon l’échelle BARC dans les trois mois post-ICP chez 52 d’entre eux. 
L’autre raison principale d’exclusion était la non-observance du traitement pendant la période de trois mois précédant la 
répartition aléatoire chez 1148 patients.

Tableau I. Critères d’inclusion et d’exclusion de l’étudea

Critères cliniques de haut risque (minimum un) Critères d’exclusion

Âge d’au moins 65 ans, syndrome coronarien aigu avec troponines positives, sexe 
féminin, maladie vasculaire connueb, diabète mellitus, insuffisance rénale chroniquec 

Chirurgie prévue dans les 90 prochains jours, revascularisation coronarienne (chirurgicale 
ou percutanée) prévue dans les 90 prochains jours, besoin d’anticoagulation orale 
chronique, antécédent d’AVC, insuffisance rénale nécessitant la dialyse, plaquettes 
inférieures à 100 x 109/L, intervention coronarienne percutanée de sauvetage pour 
choc cardiogénique ou STEMI, cirrhose hépatique, espérance de vie de moins d’un an, 
fibrinolyse dans les 24 heures de la revascularisation index, prise concomitante d’un 
inhibiteur ou inducteur puissant du CYP3A, saignement actif ou risque de saignement 
majeur extrêmement élevé (ulcère peptique actif, pathologie gastro-intestinale ou cancer 
à haut risque hémorragique), traitement requis avec AAS supérieure à 325 mg par jour

Critères de haut risque angiographique (minimum un)

Coronaropathie pluritronculaire, longueur totale de tuteur de plus de 30 mm, lésion 
cible thrombotique, lésion de bifurcation traitée avec deux tuteurs, occlusion du tronc 
commun (minimum 50 %) ou interventriculaire antérieure proximal (minimum 70 %), 
lésion cible calcifiée requérant une athérectomie

Abréviations : AAS : acide acétylsalicylique; AVC : accident vasculaire cérébral; CYP : cytochrome P450; STEMI : infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST
a Adaptation du Tableau S2 sur le matériel supplémentaire de Mehran et coll., avec permission1
b Définie par un antécédent d’infarctus du myocarde, une maladie artérielle périphérique documentée ou un antécédent de revascularisation pour maladie athérosclérotique coronarienne 
ou périphérique
c Définie par un débit de filtration glomérulaire estimé inférieur à 60 ml/min/1,73 m2
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Les caractéristiques des deux groupes étaient similaires en ce qui concerne l’âge, le sexe, l’indice de masse corporelle et les 
comorbidités associées à un risque élevé de saignements ou de thrombose. La répartition des critères angiographiques était 
similaire dans les deux groupes. L’observance du traitement durant la période de 12 mois suivant la répartition aléatoire était 
similaire entre les deux groupes (87,1 % dans le groupe placebo et 85,9 % dans le groupe AAS).

Les principaux résultats sont présentés dans le tableau IV. L’objectif primaire a été observé chez 141 patients (4,0 %) du 
groupe placebo et chez 250 patients (7,1 %) du groupe AAS (risque relatif instantané [RRI] : 0,56; intervalle de confiance à 
95 % [IC 95 %] : 0,45-0,68; valeur p < 0,001). Cette réduction des saignements a également été observée pour les saignements 
plus importants de grade 3 et 5 sur l’échelle BARC, avec une incidence de 1,0 % dans le groupe placebo et de 2,0 % dans le 
groupe AAS (RRI : 0,49; IC 95 %: 0,33-0,74). Les autres échelles de saignements utilisées (GUSTO, TIMI, ISTH) ont aussi 
démontré de telles réductions.

En ce qui concerne l’objectif composite secondaire, englobant les événements de mortalité toutes causes confondues, 
d’infarctus du myocarde ou d’AVC non fatals, a été observé chez 3,9 % des patients de chaque groupe (RRI : 0,99; IC 95 % 
0,78-1,25). Quant aux autres paramètres ischémiques, les résultats étaient comparables entre les deux groupes. Des analyses 
de sensibilité pour les pertes au suivi ont confirmé ces observations pour l’objectif primaire et secondaire principal. 

Tableau II. Définitions BARCa

Type 0 Aucun saignement

Type 1 Hémorragie sans conséquence ne nécessitant aucun traitement

Type 2 Tout signe d’hémorragie nécessitant une hospitalisation, une prise en 
charge ou une évaluation par un professionnel de la santé

Type 3 a. Hémorragie avec baisse d’hémoglobine de 30 à 50 g/L (si la baisse 
d’hémoglobine est due au saignement); saignement nécessitant 
une transfusion,
b. Hémorragie avec baisse d’hémoglobine inférieure à 50 g/L (si la 
baisse d’hémoglobine est due au saignement); tamponnade cardiaque; 
saignement nécessitant un traitement vasoactif ou une chirurgie
c. Hémorragie intracrânienne confirmée par autopsie, imagerie ou 
ponction lombaire; saignement intraoculaire compromettant la vision

Type 4 Hémorragie après pontage coronarien

Type 5 Hémorragie ayant entraîné la mort

Abréviations : BARC : Bleeding Academic Research Consortium 
a Adaptation du Tableau 1 de Mehran et coll., avec permission18

Tableau III. Caractéristiques de base des patients répartis 
aléatoirement dans l’étudea

Caractéristiques Groupe placebo
(n = 3555)

Groupe AAS
(n = 3564)

Âge (années), moyenne ± écart-type 65,2 ± 10,3  65,1 ± 10,4

Sexe féminin, n (%) 846 (24) 852 (24)

Ethnicité non caucasienne, n (%) 1110 (31)  1086 (31)

Indice de masse corporelle (kg/m2), M ± ÉT 28,6 ± 5,5 28,5 ± 5,6

Région géographique, n (%)

Amérique du Nord 1484 (42) 1488 (42)

Europe 1251 (35) 1258 (35)

Asie 820 (23) 818 (23)

Diabète mellitus, n (%) 1319 (37) 1301 (37)

Diabète insulinodépendant, n (%) 335 (9) 374 (11)

DFGe inférieur à 60 ml/min/1,73 m2, 
n /n total (%)

572/3410 (17) 573/3425 (17)

Anémie, n /n total (%) 675/3405 (20) 654/3423 (19)

Tabagisme actif, n /n total (%) 726/3553 (20) 822/3562 (23)

Hypercholestérolémie, n (%) 2157 (61) 2146 (60)

Hypertension, n /n total (%) 2580/3555 (73) 2574/3563 (72)

Maladie artérielle périphérique, n (%) 245 (7) 244 (7)

Antécédent d’IM, n (%) 1020 (29) 1020 (29)

Antécédent d’ICP, n (%) 1502 (42) 1496 (42)

Antécédent de pontage aorto-coronarien, 
n /n total (%)

362/3554 (10) 348/3564 (10)

Coronaropathie pluritronculaire, n (%) 2272 (64) 2194 (62)

Antécédent de saignement majeur, n (%) 31 (1) 32 (1)

Indication de l’ICP, n /n total (%)

Asymptomatique 234/3554 (7) 223/3563 (6)

Angine stable 1047/3554 (30) 999/3563 (28)

Angine instable 1249/3554 (35) 1245/3563 (35)

NSTEMI 1024/3554 (29) 1096/3563 (31)

Abréviations : AAS : acide acétylsalicylique; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; 
ÉT : écart-type; ICP : intervention coronarienne percutanée; IM : infarctus du myocarde; M : 
moyenne; NSTEMI : non-ST-elevation myocardial infarction
a Adaptation du Tableau 1 de Mehran et coll., avec permission1
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Tableau IV. Résultats des objectifs primaires et secondaires 12 mois après la répartition aléatoirea

Variables Groupe placebo Groupe AAS RRI (IC 95 %) Valeur p

Paramètres de nature hémorragique

Objectif primaire : BARC type 2, 3 ou 5 141 (4,0) 250 (7,1) 0,56 (0,45–0,68) < 0,001

BARC type 3 ou 5 34 (1,0) 69 (2,0) 0,49 (0,33–0,74)

TIMI mineur ou majeur 141 (4,0) 250 (7,1) 0,56 (0,45–0,68)

GUSTO modéré ou sévère 26 (0,7) 49 (1,4) 0,53 (0,33–0,85)

ISTH majeur 39 (1,1) 72 (2,1) 0,54 (0,37–0,80)

Paramètres de nature ischémique

Composite de mortalité toute cause, IM non fatal  
ou AVC non fatal

135 (3,9) 137 (3,9) 0,99 (0,78–1,25) < 0,001

Composite de décès cardiovasculaire, IM non fatal  
ou AVC non fatal

126 (3,6) 130 (3,7) 0,97 (0,76–1,24)

Mortalité toute cause 34 (1,0) 45 (1,3) 0,75 (0,48–1,18)

Décès cardiovasculaire 26 (0,8) 37 (1,1) 0,70 (0,43–1,16)

Infarctus du myocarde 95 (2,7) 95 (2,7) 1,00 (0,75–1,33)

AVC ischémique 16 (0,5) 8 (0,2) 2,00 (0,86–4,67)

Thrombose de tuteur confirmée ou probable 14 (0,4) 19 (0,6) 0,74 (0,37–1,47)

Abréviations : AAS : acide acétylsalicylique; AVC : accident vasculaire cérébral; BARC : Bleeding Academic Research Consortium; GUSTO : Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary 
Arteries; IM : infarctus du myocarde; ISTH : International Society on Thrombosis and Haemostasis; RRI : Rapport des risques instantanés; TIMI : Thrombolysis in Myocardial Infarction
a Adaptation du Tableau 2 de Mehran et coll., avec permission1

Grille d’évaluation critique

LES RÉSULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de façon aléatoire aux groupes de traitement? OUI. Cependant, seuls les patients qui ont adhéré à une prise de DTAP durant trois mois 
et chez qui celle-ci a été efficace et tolérée ont été répartis aléatoirement selon un ratio 1:1. 

Les conclusions de l’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé à l’étude? OUI. Une analyse en intention de traiter a été réalisée pour le paramètre 
primaire des saignements auprès de 7119 patients répartis aléatoirement. En revanche, pour les paramètres secondaires de nature ischémique, c’est une analyse per protocole 
qui a été effectuée sur 7039 patients. 

Le suivi des patients a-t-il été mené à terme? OUI. Au total, 111 patients parmi les 7119 qui ont été répartis aléatoirement (1,6 %) n’ont pas terminé le suivi final à 15 mois, 
soit 68 pertes au suivi et 43 retraits de consentement. Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour en tenir compte. Les raisons des pertes au suivi ne sont pas rapportées. 
Le statut vital était quant à lui non disponible pour 19 patients seulement.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de façon aléatoire (intention de traiter)? OUI. Mais uniquement pour l’analyse de 
l’objectif primaire. 

Les traitements ont-ils été faits à « l’insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? OUI. Mais seulement après la période initiale ouverte de trois mois 
précédant la répartition aléatoire. Par la suite, pour les 12 mois suivant la répartition aléatoire, le ticagrélor a été poursuivi en association avec l’AAS ou un placebo identique. 

Les groupes étaient-ils similaires au début de l’étude? OUI. La plupart des caractéristiques ont bien été réparties entre les deux groupes. On observe tout de même 
davantage de fumeurs dans le groupe placebo (différence absolue de 2,7 %), mais, en contrepartie, plus de coronaropathies pluritronculaires dans le groupe AAS (différence 
absolue de 2,3 %). En ce qui a trait à l’indication de l’intervention coronarienne percutanée, on note 2 % plus de NSTEMI dans le groupe placebo et 1,5 % plus d’angine stable dans 
le groupe AAS. Aussi, on remarque que les patients ont été répartis équitablement entre les deux groupes quant à leurs critères angiographiques.

Les groupes ont-ils été traités de manière égale à l’extérieur du cadre de recherche? NON. Cela est cependant impossible à déterminer hors de tout doute étant donné 
que plusieurs données essentielles n’ont pas été rapportées, telles que les traitements concomitants au cours de l’étude, dont les médicaments à risque de saignements, la prise 
d’inhibiteurs de pompes à protons, les statines et les hypoglycémiants oraux. Le contrôle des comorbidités (p. ex. : pression artérielle et diabète) ainsi que des facteurs de risque 
cardiovasculaires (p. ex. : arrêt tabagique) n’est pas non plus discutée ailleurs qu’en début d’étude.

QUELS SONT LES RÉSULTATS?

Quelle est l’ampleur de l’effet du traitement? La prise d’une DTAP pendant trois mois, suivie d’une monothérapie par ticagrélor pendant 12 mois supplémentaires, a permis 
une réduction relative de 44 % des saignements BARC de type 2, 3 ou 5, comparativement à la poursuite d’une DTAP pendant 15 mois, ce qui correspond à une différence absolue 
de 3,08 % et à un nombre de patients à traiter de 33. En ce qui concerne les paramètres secondaires, le critère de non-infériorité a été atteint et aucune augmentation du risque 
ischémique, de la mortalité cardiovasculaire ou de toute cause n’a été observée. Également, il n’y a pas eu de différence dans le nombre absolu de thromboses de tuteur certaines 
ou probables, mais ce nombre est trop petit (inférieur à 20) pour tirer des conclusions à partir de cette donnée. 

Quelle est la précision de l’effet évalué? L’intervalle de confiance pour l’objectif primaire est relativement étroit, donc précis. Cependant, quelle que soit la classification utilisée, 
la réduction des saignements est constante et les bornes supérieures des intervalles de confiance s’éloignent de la valeur nulle. Pour les objectifs secondaires, tous les intervalles 
de confiance croisent la valeur nulle et sont plus larges, notamment dans le cas des AVC ischémiques. 
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risque ischémique, les auteurs voulaient démontrer qu’une 
réduction des saignements était possible tout en préservant 
des bénéfices similaires à ceux d’une DTAP en matière 
d’événements ischémiques dans une population où une 
baisse d’efficacité de la thérapie antithrombotique aurait un 
impact plus facilement observable.

Parmi les limites de l’étude, il faut mentionner que la 
population étudiée demeure restreinte. En effet, les patients 
à très haut risque ischémique ou de saignements, dont ceux 
avec un STEMI et ceux ayant eu un événement ischémique 
ou de saignements durant les trois mois avant l’arrêt de 
l’AAS, ont été exclus de cette étude. Les patients qui n’ont 
pas été répartis aléatoirement étaient à plus haut risque 
d’événements ischémiques, tel que démontré par une plus 
grande fréquence d’apparition de l’objectif composite de 
décès toutes causes, infarctus du myocarde et AVC, chez 
ceux-ci (6,2 % comparativement à 3,9 % pour les deux 
groupes à l’étude). Également, on constate une plus grande 
fréquence de saignements de grade 2, 3 ou 5 selon l’échelle 
BARC chez les individus non répartis aléatoirement (10,9 % 
comparativement à 4,0 % pour le groupe placebo et 7,1 % 
pour le groupe AAS). 

Ainsi les résultats semblent être davantage applicables à 
une population à risque modéré à élevé d’évènements 
ischémiques ou de saignements. Une autre limite non 
négligeable de l’étude est que l’incidence à un an de l’objectif 
secondaire principal dans le groupe AAS a été surestimée 
par les investigateurs. En effet, ceux-ci avaient estimé une 
incidence d’événement ischémique de 8 %, alors qu’une 
incidence de 3,9 % a été observée, soit la moitié de l’incidence 
prédite, causant un manque de puissance pour détecter une 
différence dans l’objectif secondaire principal. Aussi, les 
auteurs mentionnent un échantillon nécessaire de 8200 
patients, mais ultimement 7119 patients ont été répartis 
aléatoirement. Ainsi, il est légitime de penser qu’on ne peut 
pas conclure sur la non-infériorité de la poursuite du 
ticagrélor en monothérapie par rapport à la poursuite d’une 
DTAP en ce qui concerne le risque ischémique. De plus, 
plusieurs caractéristiques de base essentielles concernant 
les patients sont manquantes, par exemple la prise de 
médicaments associés à un risque de saignements, certaines 
patholog ies in f lammatoi res augmentant le r isque 
thrombotique et la prise d’un inhibiteur de la pompe à 
protons. Cela pourrait introduire un biais de confusion 
potentiel non mesuré. Les patients non observants ont été 

Discussion

L’étude TWILIGHT a permis de démontrer la pertinence de 
réduire la durée de la DTAP à trois mois, puis de poursuivre 
le ticagrélor en monothérapie chez certains patients à haut 
risque de saignements ou ischémique. Le protocole de 
recherche à répartition aléatoire contrôlé et la conception 
judicieuse de l’étude ont permis de répondre à certaines 
inquiétudes méthodologiques soulevées dans les études 
précédentes STOP-DAPT2 et SMART CHOICE, notamment 
quant à la taille de l’échantillon et à la sélection d’une 
population à risque plus élevé11,12. Cela a permis de 
démontrer la réduction des saignements, de même que la 
non-infériorité de la durée raccourcie de la DTAP par rapport 
aux événements ischémiques. 

Des paramètres d’évaluation clinique et non des paramètres 
intermédiaires ont été ut i l isés. Une réduct ion des 
saignements BARC de type 2, 3 ou 5 de 28 % avait été 
anticipée pour démontrer la supériorité du régime étudié. 
Finalement, une diminution relative de 44 %, soit 3,08 % en 
absolu, a été obtenue. Ces résultats amènent d’ailleurs à se 
demander si les bénéfices généralement attribués à la DTAP 
postrevascularisation chez les patients à haut risque de 
thrombose sont le résultat d’un effet favorable exclusivement 
issu de l’inhibition du P2Y12, en raison d’un manque de 
documentation concernant l’usage d’un inhibiteur du P2Y12 
en monothérapie après un SCA avec pose d’un tuteur 
médicamenteux. Un autre point positif est le fait que tous 
les événements cliniques survenus ont été confirmés par un 
comité externe indépendant, ce qui vient limiter le risque 
de biais. Une sous-étude expérimentale menée parallèlement 
à l’investigation principale a démontré dans un modèle ex 
vivo que le retrait de l’AAS ne semblait pas avoir un impact 
sur les mécanismes sous-jacents de thrombogénicité 
endovasculaire et de réactivité plaquettaire19.

Le choix d’un objectif primaire axé sur les saignements plutôt 
que sur les événements ischémiques était pertinent dans le 
contexte actuel. Les résultats des études GLOBAL LEADERS, 
OPTIMIZE et RESET n’ont pas démontré d’effet significatif 
sur la réduction des saignements avec l’utilisation d’une 
DTAP plus courte10,13. Les études STOP-DAPT-2 et SMART 
CHOICE avaient, quant à elles, démontré une réduction des 
risques de saignements avec une DAPT plus courte, d’où 
l ’ intérêt d’ut i l iser les saignements comme object i f 
primaire11,12 ,20. De plus, en sélectionnant des patients à haut 

LES RÉSULTATS VONT-ILS M’ÊTRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES?

Est-ce que les résultats peuvent être appliqués à mes patients? OUI. Ces résultats peuvent être appliqués uniquement aux patients qui répondent aux critères d’inclusion et 
d’exclusion assez stricts de l’étude, qui ont été observants durant la durée initiale de trois mois et dont la DTAP a été efficace et tolérée durant cette période. La population nord-
américaine semble assez bien représentée dans l’étude, constituant plus de 41 % de l’échantillon total, avec un pourcentage de 35 % additionnel venant d’Europe. En revanche, 
en ce qui concerne la validité externe, le manque d’informations au sujet de certaines variables confondantes pourrait représenter une source d’inquiétude, bien que la répartition 
aléatoire semble avoir été efficace. De plus, ces résultats ne sont pas généralisables aux patients ayant eu un STEMI, car ils ont été exclus de cette étude.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? NON. Comme mentionné plus haut, les traitements concomitants et le niveau de 
contrôle de plusieurs facteurs de risque ischémiques tout au long de l’étude (p. ex. : hypertension artérielle, diabète et cholestérol) et de saignements (p. ex. : prise d’inhibiteurs de 
pompes à protons) ne sont pas mentionnés. La prise d’un anti-inflammatoire non stéroïdien devait être évitée sauf exception si elle était indiquée et les patients sous anticoagulants 
étaient exclus de l’étude. Une différence de contrôle de ces facteurs de risque entre les deux groupes de traitement peut avoir directement influé sur les événements mesurés dans 
cette étude. Il faut noter que la répartition aléatoire semble avoir été bien faite, on peut donc supposer que ces facteurs non mesurés ont également été répartis équitablement. 
Également, il aurait été intéressant de savoir plus précisément dans quel site anatomique une réduction du risque de saignements a été observée. 

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs? OUI. Le bénéfice en matière de réduction des saignements avec la monothérapie à base de ticagrélor en 
comparaison avec la DTAP, bien que prédictible, est statistiquement et cliniquement significatif, et a été obtenu sans l’augmentation du risque du paramètre composite secondaire 
d’événements ischémiques. 
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Conclusion
En somme, l’étude TWILIGHT a démontré qu’une DTAP à base 
de ticagrélor et d’AAS pendant trois mois, suivie d’une 
monothérapie à base de ticagrélor pendant 12 mois, permettait 
de réduire les saignements. Cependant, un doute persiste 
quant à la non-infériorité en matière de prévention des 
événements ischémiques, comparativement à une DTAP d’une 
durée de 12 mois, en raison d’un manque de puissance 
statistique. Cette étude s’est concentrée sur les patients à haut 
risque hémorragique ou ischémique pour lesquels le sujet 
n’avait pas été étudié en profondeur jusqu’à présent. Mais il 
reste que les populations à très haut risque ischémique 
(STEMI) ou de saignements ont été exclues. Malgré ses 
faiblesses, cette étude semble ouvrir la porte à la pertinence 
d’une durée réduite de la DTAP pour les populations avec un 
risque ischémique ou de saignements modéré à élevé, associée 
au maintien d’une diminution du risque thrombotique 
possiblement non inférieure à la durée usuelle de la DTAP.
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exclus de l ’étude et c’est un facteur à prendre en 
considération dans le choix du ticagrélor en raison de sa 
prise deux fois par jour. Enfin, il est à noter que le ticagrélor 
n’est pas remboursé en monothérapie par le régime général 
d’assurance médicaments du Québec, ce qui vient limiter 
son utilisation au Québec.

La courte durée de l’étude suscite un questionnement sur 
la conduite à tenir après un traitement de 12 mois par 
ticagrélor en monothérapie, au terme de trois mois de DTAP. 
Un retour à l’AAS en prévention secondaire semble l’option 
la plus sécuritaire, mais aucune étude n’a encore abordé le 
sujet. En comparaison, l’étude GLOBAL LEADERS s’était 
déroulée sur deux ans et avait d’abord démontré un 
avantage à un an, mais pas à deux ans quant à l’objectif 
primaire de mortal ité toutes causes et infarctus du 
myocarde à onde Q pour le ticagrélor en monothérapie par 
rapport à une DTAP traditionnelle10,21. Cela illustre le fait 
que certains bénéfices pourraient s’atténuer avec une durée 
de traitement plus longue. De plus, les résultats de l’étude 
actuelle doivent être mis en perspective par rapport à 
d’autres stratégies étudiées. L’étude DAPT a comparé une 
DTAP prolongée au-delà d’un an avec le clopidogrel et l’AAS, 
comparativement à l’AAS seule, et l’étude PEGASUS-TIMI54 
a étudié une DTAP prolongée avec dose variable de 
ticagrélor comparativement à l’AAS seule. Ces dernières 
avaient révélé une diminution du risque ischémique au 
profit d’une augmentation des saignements6,16. L’étude 
COMPASS a exploré une stratégie alternative à la DTAP en 
comparant l’association du rivaroxaban avec l’AAS — 
rivaroxaban en monothérapie et AAS en monothérapie — 
chez des patients avec maladie cardiovasculaire stable22. 
Cette étude a démontré une diminution de l ’objecti f 
composite pr imaire, soit l ’ inc idence de mor ta l ité 
cardiovasculaire, d’IM ou d’AVC, chez les patients recevant 
un traitement par rivaroxaban avec AAS, comparativement 
à l’AAS seul. Une comparaison directe entre ces trois 
stratégies n’a pas été effectuée. 
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