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Cadre de I’étude : Au Canada, la cause premiere de mortalité, apres les tumeurs malignes, est la maladie cardiovasculaire,
plus précisément la cardiopathie ischémique??. Le double traitement antiplaquettaire est une des pierres angulaires de la
prise en charge des patients présentant un syndrome coronarien aigu*. Parmi’arsenal thérapeutique antiplaquettaire, on
trouve les inhibiteurs du récepteur P2Y12, comme le clopidogrel, le prasugrel et le ticagrélor. Jusqu’a tout récemment,
aucune étude controlée a répartition aléatoire de grande envergure n’avait comparé le ticagrélor au prasugrel, mais plusieurs
études ont comparé le clopidogrel au prasugrel et au ticagrélor, respectivement’1°. Ces études ont montré une efficacité
supérieure du ticagrélor et du prasugrel en comparaison du clopidogrel pour diminuer le risque d’accidents cardiovasculaires
majeurs®”?. I’étude ISAR-REACT 5 avait pour but d’évaluer l'efficacité et 'innocuité de deux approches de traitement pour
des patients présentant un syndrome coronarien aigu : 'une avec le ticagrélor et 'autre, avec le prasugrel.

Protocole de recherche : Il s’agit d'une étude ouverte de phase 4, a répartition aléatoire et multicentrique. Une taille
d’échantillon d’au moins 1895 patients a été calculée pour arriver a détecter une diminution du risque relatif de 'incidence
du critére d’évaluation principal de 22,5 % dans le groupe ticagrélor comparativement au groupe prasugrel avec une
puissance de 80 %. Ce nombre a ensuite été porté a 4000 pour prendre en compte les pertes au suivi et pour compenser
l'effet de la censure des données de ces patients. Les patients étaient répartis aléatoirement dans un ratio de 1:1, stratifié
en fonction de chaque lieu de recherche et du tableau clinique (syndrome coronarien aigu avec ou sans élévation du segment
ST), dans un des deux groupes de traitement évalués en parallele. Toutes les analyses statistiques étaient menées en intention
de traiter. Pour le critere d’évaluation secondaire d’innocuité, une analyse en intention de traiter modifiée a été effectuée.
Elle incluait tous les patients ayant re¢u au moins une dose du médicament étudié et ayant été évalués pour I'incidence de
saignements jusqu’a sept jours apres l'arrét du médicament.

Patients : Les patients inclus dans 1’étude étaient des adultes hospitalisés pour un infarctus aigu du myocarde (IAM) avec
élévation du segment ST ou un syndrome coronarien aigu (SCA) sans élévation du segment ST (angine instable ou IAM sans
élévation du segment ST), chez qui une méthode effractive, comme une angiographie coronarienne, était prévue. Les critéres
d’exclusion ont été établis en fonction des contre-indications énoncées par les fabricants des médicaments a I’étude, comme
les saignements actifs, les antécédents d’accidents ischémiques transitoires (AIT), d’accidents vasculaires cérébraux (AVC)
ou de saignements intracraniens, un taux d’hémoglobine inférieur a 100 g/L, une numération des plaquettes inférieure a
100/uL et la prise d’'un anticoagulant oral qui ne peut étre cessé!!-12,
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Tableau . Criteres d’inclusion et d’exclusion

Critéres d’inclusion

IAM avec élévation du segment ST

Douleur thoracique suggérant une ischémie cardiague pendant au moins 20 minutes
au repos, dans les 24 heures précédant la randomisation avec une des caractéristiques
suivantes a I'électrocardiogramme (ECG) :

Elévation du segment ST d’au moins 1 mm sur plus d’une dérivation contigué ou
Nouveau (confirmé ou présumé) bloc de branche gauche
SCA sans élévation du segment ST (angine instable ou IAM sans élévation du segment ST)

Douleur thoracique suggérant une ischémie cardiague pendant au moins 10 minutes au

repos dans les 48 heures précédant la randomisation avec au moins un des critéres suivants :

Sous-décalage du segment ST d’au moins 1 mm sur 1 ou 2 dérivations contigués a

Critéres d’exclusion

Allergie ou intolérance au ticagrélor ou au prasugrel
Antécédent d’AVC ou d’AlT ou de saignement intracranien

Présence de tumeurs cérébrales, malformation artérioveineuse intracranienne ou
anévrisme intracranien

Saignement actif, signes cliniques associés avec un risque de saignement accru

Fibrinolyse avec un agent spécifique a la fibrine dans les 24 heures avant la
randomisation ou dans les 48 heures si fibrinolyse avec un agent non-spécifique
a la fibrine

Plaquettes < 100 000/uL
Anémie (Hb < 100 g/L)
Anticoagulant oral qui ne peut étre cessé

I'ECG ou Troponine (T ou |) ou CK-MB supérieure a la limite supérieur de la normale ou INR de plus de 1,5

Insuffisance rénale nécessitant un traitement par dialyse
Dysfonction hépatique modérée a sévere (Child-Pugh B ou C)

Risque augmenté de bradycardie (Maladie du nceud sinusal, bloc AV de type 2-3,
syncope ictale)

Deux criteres cliniques parmi les suivants :

Au moins 3 facteurs de risque de maladie coronarienne (hypertension artérielle,
hypercholestérolémie, antécédent familial, diabéte sucré, tabagisme actuel)
Diabéte sucré

Prise d’aspirine dans les 7 derniers jours Complication aigué associée a I'ICP dans les derniers 30 jours
Angine sévére (au moins 2 épisodes dans les 24 dernigres heures) Espérance de vie de moins d’'un an

Prise concomitante d’un inhibiteur ou inducteur puissant du CYP3A ou d’un
substrat du CYP3A a index thérapeutique étroit

Prise d’au moins 1 dose de ticagrélor ou prasugrel dans les 5 jours précédant la
randomisation

Insuffisance rénale chronique

Antécédent d'IM ou de pontage

Maladie coronarienne connue avec au moins 50 % de sténose dans au moins 2 vaisseaux
Sténose de la carotide d’au moins 50 % ou revascularisation cérébrale Grossesse, allaitement, 90 jours post-partum ou moins, ou absence de test de

grossesse négatif et refus d'utiliser une méthode de contraception fiable pendant
I'étude chez une femme en age de procréer

Maladie artérielle périphérique

Absence de consentement écrit, participation dans une autre étude clinique ou
I'étude ISAR-REACT 5, ou incapacité a suivre les exigences du protocole d’étude

Abréviations : AlT : accident ischémique transitoire; AVC : accident vasculaire cérébral; ECG : électrocardiogramme; IAM : infarctus aigu du myocarde; ICP : intervention coronarienne percutanée;
SCA : syndrome coronarien aigu

Interventions : Les patients du groupe prasugrel ont re¢gu une dose de charge de 60 mg, suivie d’'une dose de maintien de
10 mg a raison d’une fois par jour. Le délai avant I’instauration de la dose de charge de prasugrel dépendait du tableau
clinique : les patients présentant un IAM avec élévation du segment ST ont recu la dose de charge de prasugrel dés que
possible aprés la répartition aléatoire tandis que ceux ayant un SCA sans élévation du segment ST ’ont eu apres I’'angiographie
visant a évaluer I'anatomie coronarienne avant I’'intervention coronarienne percutanée, c’est-a-dire avant que le fil du guide
franchisse 'occlusion ou la sténose. La dose de maintien de prasugrel était réduite a 5 mg, une fois par jour, selon les
recommandations actuelles pour les patients de 75 ans ou plus ou pesant moins de 60 kg. Les patients du groupe ticagrélor
ont re¢u une dose de charge de 180 mg dés que possible apres la répartition aléatoire, suivie d’'une dose de maintien de
90 mg, deux fois par jour. Des suivis cliniques ont été effectués a 30 jours, a six mois et a 12 mois par téléphone, a 1’hopital
ou en clinique ambulatoire ou encore par correspondance écrite structurée.

Points évalués : Le critére d’évaluation principal d’efficacité était une combinaison des déceés toutes causes confondues,
d’infarctus du myocarde (IM) ou d’AVC un an apres la répartition aléatoire. Les critéres d’efficacité secondaires évalués
étaient les parametres individuels du critére d’évaluation principal aprés un an ainsi que I'incidence de thromboses
probables ou confirmées liées a I’endoprothese coronarienne aprés un an. Le critere secondaire d’innocuité était I’'incidence
de saignements de stade 3, 4 ou 5 selon I’échelle du Bleeding Academic Research Consortium (BARC). Les objectifs évalués
ont été révisés par un comité décisionnaire a I'insu du traitement.

Résultats : I’étude a été menée de septembre 2013 a février 2018 dans 21 centres en Allemagne et deux en Italie. Parmi
les 8434 patients initialement évalués en vue de 'admissibilité a 1’étude, 4018 patients ont été répartis aléatoirement soit
dans le groupe ticagrélor (n = 2012), soit dans le groupe prasugrel (n = 2006). Les caractéristiques de base des patients
étaient similaires dans les deux groupes en ce qui concerne 1’age (environ 64 ans), le sexe (23,8 % de femmes), I'indice de
masse corporelle (27,8 kg/m?) et les facteurs de risque cardiovasculaire. Ces derniers incluaient le diabéte (environ 22 %),
I’hypertension artérielle (environ 70 %), le tabagisme (environ 34 %), la dyslipidémie (environ 58 %) et les antécédents
médicaux, dont I'infarctus du myocarde (environ 16 %), 'intervention coronarienne percutanée (environ 23 %) et le pontage
aorto-coronarien (environ 6 %). Le diagnostic soupconné a 'admission était un infarctus aigu du myocarde avec élévation
du segment ST (41,1 % des cas) ou sans élévation du segment ST (46,2 %) ou une angine instable (12,7 %), la répartition étant
similaire dans les deux groupes. Quant a la stratégie médicale choisie, 84,1 % des patients ont subi une intervention
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coronarienne percutanée (83,4 % dans le groupe ticagrélor et 84,8 % dans le groupe prasugrel) et 2,1 %, un pontage aorto-
coronarien (2,3 % vs 1,8 %).

Au congé, 81,1 % des patients du groupe ticagrélor recevaient le médicament leur ayant été attribué de manieére aléatoire
contre 80,7 % des patients du groupe prasugrel. Au suivi d’'un an, 15,2 % des patients du groupe ticagrélor et 12,5 % des
patients du groupe prasugrel avaient cessé leur antiplaquettaire (valeur de p = 0,03), surtout a cause des effets indésirables,
de la non-adhésion au traitement ou de I'instauration d’un traitement anticoagulant. L'effet indésirable principal dans les
deux groupes était I’hémorragie : 44 patients dans le groupe ticagrélor contre 35 dans le groupe prasugrel. La présence de
dyspnée a aussi été un motif indiqué, particulierement chez les patients prenant le ticagrélor (44 contre un pour le prasugrel).
Les données de suivi a un an étaient manquantes pour 41 patients du groupe ticagrélor (22 retraits de consentement,
19 pertes au suivi) et 49 patients du groupe prasugrel (31 retraits de consentement, 18 pertes au suivi).

Le critere d’évaluation principal a été observé chez 184 sujets du groupe ticagrélor et 137 du groupe prasugrel (9,3 % vs
6,9 %, risque relatif instantané [RRI] : 1,36; intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] : 1,09-1,70, p = 0,006). Cette différence
s’explique possiblement entre autres par une diminution du risque d’infarctus du myocarde chez 96 patients du groupe
ticagrélor et 60 patients du groupe prasugrel (4,8 % vs 3,0 %, RRI : 1,63; IC 95 % : 1,18-2,25). Le taux de mortalité toutes
causes confondues a un an était de 4,5 % dans le groupe ticagrélor et de 3,7 % dans le groupe prasugrel (RRI: 1,23; 1C 95 % :
0,91-1,68). Aucune différence statistiquement significative n’a été constatée pour I’'incidence d’AVC ou pour les thromboses
liées aux endoprotheses.

En ce qui concerne le critére secondaire d’innocuité, I'incidence de saignements de stade 3, 4 ou 5 selon I’échelle BARC
était comparable dans les deux groupes selon ’'analyse en intention de traiter modifiée. Ces saignements ont été observés
chez 95 des 1989 patients (5,4 %) du groupe ticagrélor et 80 des 1773 patients (4,8 %) du groupe prasugrel (RRI: 1,12; 1C 95 % :
0,83-1,51, p = 0,46). Les résultats demeurent semblables dans ’analyse en intention de traiter.

Tableau Il. Résultats des objectifs primaires et secondaires évalués a un an

Paramétre Groupe ticagrélor Groupe prasugrel Risque relatif Valeur
(N =2012) (N =2006) instantané (IC 95 %) dep
Objectif primaire : décés, IM, AVC 184 (9,1 %; estimation 137 (6,8 %; estimation 1,36 (1,09-1,70) 0,006
de Kaplan-Meier a 1 de Kaplan-Meier a 1
an de 9,3 %) an de 6,9 %)
Déces, n (%)
Toutes causes confondues 90 (4,5) 73 (3,7) 1,23 (0,91-1,68)
Causes cardiovasculaires 63(3,2) 59 (3,0)
Causes non-cardiovasculaires 27 (1,4) 14 (0,7)
IM, (%) 96 (4,8) 60 (3,0) 1.63 (1,18-2,25)
IAM avec élévation du segment ST, 1 (%) 31(1,5) 14.(0,7)
AVC, n (%) 22 (11) 19 (1,0) 117 (0.63-2.15)
Thrombose du tuteur probable ou confirmée, n (%) 26 (1,3) 20 (1,0) 1.30(0.72-2.33)
Thrombose du tuteur confirmée, n (%) 22 (1,1 12 (0,6)
Saignements de grade 3, 4 ou 5 selon I'échelle BARC (analyse en intention 95/1989 (5,4 %) 80/1773 (4,8 %) 112 (0.83-1.51) 0.46
de traiter modifiée)?
3a : hémorragie avec diminution des niveaux d’hémoglobine de 30-49 g/L 47 41
ou nécessitant une transfusion, n
3b : hémorragie avec diminution des niveaux d’hémoglobine de > 50 g/L 32 31
ou menant a une tamponnade cardiaque, une chirurgie ou un traitement
vasoactif, n
3¢ : hémorragie intracranienne ou intraoculaire compromettant la vision, n 4 2
4 : hémorragie associée au pontage aorto-coronarien, n 8 2
5a : déces par cause hémorragique probable, n 1 0
5b : déces par cause hémorragique confirmée, n 3 4
Saignements de grade BARC 3, 4 ou 5° 5,8 % 5,6 % 1,04 (0,80-1,34)
Saignements de grade BARG 1-2° 13,8 % 151 % 0,90 (0,76-1,06)

Abréviations : AVC : accident cérébral vasculaire; IAM : infarctus aigu du myocarde, IM : infarctus du myocarde

2 Inclusion de tous les patients ayant regu au moins 1 dose du médicament a I'étude et ayant été évalués pour l'incidence de saignements jusqu'a 7 jours apres I'abandon

b Analyse en intention de traiter. BARC 1 : hémorragie sans conséquence ne nécessitant aucune intervention. BARC 2 : hémorragie nécessitant une prise en charge ou une évaluation par un
professionnel de la santé ou menant a une hospitalisation
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Grille d’évaluation critique

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été répartis de facon aléatoire dans les groupes de traitement? OUI. Les patients ont été répartis de fagon aléatoire dans un ratio de 1:1, stratifié
selon le lieu de recherche et le tableau clinique (syndrome coronarien aigu avec ou sans élévation du segment ST).

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a ’étude? OUI. L'étude a été effectuée en intention de traiter aupres de 4018 patients,
sauf pour le critére d’évaluation secondaire (incidence de saignements majeurs), dont I'analyse s’est faite en intention de traiter modifiée.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme? OUI. Malgré un taux d’abandon significatif (15,2 % dans le groupe ticagrélor et 12,5 % dans le groupe prasugrel), tous les
patients étaient inclus dans I'analyse en intention de traiter. Au total, les données de suivi a un an étaient incompletes chez 41 et 49 patients des groupes ticagrélor et prasugrel,
respectivement. Les caractéristiques de base de ces patients étaient comparables a celles des patients dont les données de suivi & un an étaient complétes, sauf I'angiographie
coronarienne, qui était moins fréquente.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de fagon aléatoire (intention de traiter)? OUI. Seule I'analyse du critere secondaire
a été faite en intention de traiter modifiée afin d’inclure tous les patients ayant regu au moins une dose du médicament a I'étude et ayant été évalués pour I'incidence de saignements
jusqu’a sept jours apres I'abandon.

Les traitements ont-ils été faits a I'insu des patients, des médecins et du personnel concerné? NON. Seule |'évaluation des objectifs était effectuée a I'insu du personnel.

Les groupes étaient-ils similaires au début de Pétude? OUI. Les caractéristiques démographiques et cliniques des groupes sont comparables. La répartition selon le
diagnostic soupgonné a I'admission (IAM avec ou sans élévation du segment ST ou angine instable) était aussi similaire dans les deux groupes.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I’extérieur du cadre de recherche? Il manque des données importantes sur la prise en charge des maladies
concomitantes au cours de I'étude (p. ex. : diabete, dyslipidémie, hypertension), la prise concomitante d’autres médicaments (p. ex. : anti-inflammatoires non stéroidiens,
inhibiteurs de la pompe & protons) et les habitudes de vie (p. ex. : tabagisme, consommation d'alcool) ayant un effet considérable sur les risques cardiovasculaires et les risques
de saignements majeurs. Il est impossible d’établir si ces prises en charge étaient différentes dans les deux groupes.

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est ’ampleur de P'effet du traitement? La prise de prasugrel par des patients atteints d’un syndrome coronarien aigu a permis une diminution statistiquement significative
des événements du critére d'évaluation principal, soit une combinaison de déces toutes causes confondues, d'infarctus du myocarde ou d’AVC & un an, comparativement a la
prise de ticagrélor (6,9 % vs 9,3 %; RRI : 1,36; IC 95 % : 1,09-1,70, p = 0,006). Parmi les critéres secondaires, seule la différence d’incidence d’infarctus du myocarde était
statistiguement significative dans les deux groupes (3,0 % dans le groupe prasugrel vs 4,8 % dans le groupe ticagrélor, RRI : 1,63; IC 95 % : 1,18—2,25). Aucune différence
significative n'a été observée pour le critere secondaire d’innocuité, ¢’est-a-dire I'incidence de saignements BARC de stade 3 a 5 (5,4 % dans le groupe ticagrélor contre 4,8 %
dans le groupe prasugrel, IC 95 % : 0,83—1,51).

Quelle est la précision de I’effet évalué? Pour le critere principal, I'intervalle de confiance a 95 % est relativement étroit. Pour ce qui est de I'incidence d’infarctus du myocarde,
I'intervalle de confiance a 95 % est plus large, mais la borne supérieure de I'intervalle s’éloigne davantage de la valeur nulle. Les intervalles de confiance a 95 % des autres critéres
secondaires croisent la valeur nulle et sont relativement larges.

LES RESULTATS VONT-ILS M’ETRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes patients? OUI. La population étudiée est relativement semblable & la population atteinte de syndrome coronarien aigu au
Québec : patients d’au moins 60 ans en moyenne ayant des maladies concomitantes (diabéte, tabagisme, hypertension), vivant dans des pays développés d’Occident (Allemagne
et Italie). Les critéres d'inclusion sont suffisamment larges, ce qui permet de généraliser les résultats a plusieurs patients. Quant aux critéres d’exclusion, ils reposaient surtout sur
les contre-indications et les informations incluses dans les monographies de chaque médicament & I'étude. A noter que le manque de données sur l'origine ethnique des patients
étudiés pourrait compromettre la validité externe. De plus, les résultats de cette étude s'appliquent moins bien aux patients subissant une intervention non effractive, étant donné
que le prasugrel n'est alors pas indiqué dans cette situation au Canada.

Les résultats ou « impacts » cliniques ont-ils tous été pris en considération? NON. Les traitements paralleles des maladies concomitantes (diabete, hypertension,
dyslipidémie) et les facteurs de risque de saignements (p. ex. : prise d’inhibiteurs de la pompe a protons) ne sont pas mentionnés. Une différence dans ces traitements peut
influencer directement les divers criteres d’évaluation. Comme la répartition aléatoire semble avoir été bien effectuée, il est probable que ces facteurs de risque soient traités de
maniére équivalente dans les deux groupes.

Les avantages obtenus sont-ils cliniquement significatifs? OUI. Une diminution significative de la combinaison des déces toutes causes confondues, d’infarctus du
myocarde ou d’AVC a un an a été observée dans le groupe prasugrel comparativement au groupe ticagrélor. Aucune différence n’a été constatée quant a I'incidence de saignements
majeurs dans les deux groupes.

Discussion

L'étude ISAR-REACT 5 a montré la supériorité de prasugrel
sur le ticagrélor pour ce qui est du critere d’évaluation
principal (association de déces, d’infarctus du myocarde et
d’AVC) a un an chez les patients traités par une méthode
effractive pour un syndrome coronarien aigu (6,9 % vs 9,3 %,
p = 0,006). Le nombre de patients a traiter (NNT) était de
42. Cette diminution du risque pour le critére principal
s’explique surtout par une baisse du risque d’infarctus du
myocarde dans le groupe prasugrel par rapport au groupe
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ticagrélor, peu importe le tableau clinique du patient. De
plus, cette supériorité du prasugrel n’est pas liée a une
augmentation du risque de saignements majeurs. Il est
intéressant de noter qu'au début de 1’étude, étant donné les
données probantes existantes, les chercheurs ont supposé
que le ticagrélor était supérieur au prasugrel pour le
traitement du syndrome coronarien aigu.

I’étude ISAR-REACT 5 est le premier essai clinique a
répartition aléatoire d’envergure comparant directement le
prasugrel au ticagrélor. Ces molécules ont aussi été
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comparées dans 1I’étude contrdlée a répartition aléatoire
PRAGUE-18, publiée en 2018, et leur efficacité était
similaire!®. Par contre, les résultats de cette étude n’étaient
pas concluants en raison de la petite taille de I’échantillon!®.
Par ailleurs, plusieurs études rétrospectives ont conclu a la
non-infériorité du prasugrel, voire a sa supériorité au
ticagrélor, sauf une menée par Dawwas et coll., qui a révélé
la supériorité du ticagrélor tant sur le plan de l'efficacité que
de I'innocuité!*'”. Une grande partie des données sur les
bienfaits de ces médicaments dans le traitement du
syndrome coronarien aigu provient d’études comparant le
ticagrélor ou le prasugrel au clopidogrel”. Quelques études
ont tenté d’expliquer la supériorité du prasugrel sur le
clopidogrel et le ticagrélor®18-20 Selon une théorie,
le prasugrel entrainerait une inhibition plus forte et une
variation moindre des récepteurs P2Y123%18-20, Une autre
évoque plutdot une amélioration de la fonction endothéliale
et une diminution des marqueurs d’inflammation avec le
prasugrel dans le traitement d’'un IAM sans élévation du
segment ST!8. Par contre, cet avantage ne serait présent
qu'avec un prétraitement par le prasugrel avant une
intervention coronarienne percutanée, ce qui n’est pas la
stratégie utilisée dans 1’étude ISAR-REACT 5'8. En effet,
I’étude ACCOAST a révélé que le prétraitement par le
prasugrel n’est pas supérieur a un traitement différé par cet
antiplaquettaire et est associé a un risque accru de
complications hémorragiques?!.

L’analyse en intention de traiter permet de maintenir la
répartition des caractéristiques initialement faite de fagon
aléatoire et représente davantage la vraie vie puisque la
non-adhésion et 'abandon de traitement sont des réalités
en pratique. Ce type d’analyse diminue donc le risque de
biais d’attrition. Seule I'analyse du critere secondaire
(incidence de saignements majeurs) était effectuée en
intention de traiter modifiée et incluait tous les patients
ayant recu au moins une dose du médicament a I’étude et
ayant été évalués pour 'incidence de saignements jusqu’a
sept jours aprés I'abandon, en plus de I’analyse en intention
de traiter. Si ’écart dans la proportion de patients ayant
cessé leur antiplaquettaire (12,5 % dans le groupe prasugrel
vs 15,2 % dans le groupe ticagrélor) avait été considéré, une
analyse des taux de saignements par patient-année aurait
pu relever davantage de différences dans les deux groupes.

La validité interne de ’essai est adéquate, les caractéristiques
démographiques et cliniques des deux groupes de patients
répartis aléatoirement étant similaires. La répartition selon
le diagnostic soup¢onné a I'admission (IAM avec ou sans
élévation du segment ST ou angine instable) était similaire
dans les deux groupes étant donné que, lors de I'affectation
aléatoire, les patients étaient stratifiés selon leur tableau
clinique a 'admission.

En ce qui concerne les pertes au suivi, les données a un an
étaient similaires dans les deux groupes. Les caractéristiques
de base des patients perdus au suivi étaient comparables a
celles des patients dont les données de suivi a un an étaient
completes. Ces résultats diminuent le risque de biais
d’attrition.

Enfin, le protocole de recherche a permis de comparer non
seulement deux molécules, mais aussi deux stratégies de
traitement basées sur les recommandations en vigueur au
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moment de I’étude : une comportant une dose de charge
d’antiplaquettaire en prétraitement et I’autre sans traitement
préalable??23, En effet, méme avec un plus grand délai entre
la répartition aléatoire et le début de I'antiplaquettaire dans
le groupe prasugrel (61 minutes contre 6), une réduction du
risque pour le critére d’évaluation principal a été observée.
En d’autres mots, cette étude montre que la stratégie de
retarder I'instauration du prasugrel apres 'angiographie
coronarienne permet de diminuer les risques d’ischémie et
possiblement les risques de saignements associés a un
prétraitement antiplaquettaire comparativement au ticagrélor
donné le plus tot possible apres le diagnostic de syndrome
coronarien aigu. Ces données concordent avec les résultats
provenant d’autres études, dont I’étude ACCOAST?'-24,

Parmi les limites de I’étude, mentionnons qu’elle n’a pas été
effectuée a double insu, ce qui augmente la possibilité d’'un
biais d’information. Par contre, I’évaluation des critéres
d’évaluation a été faite a I'insu, ce qui réduit le risque de
biais de détection.

De plus, au congé de I’hopital, environ 19 % des patients ne
prenaient plus le médicament leur ayant été assigné au début
de I’étude. A noter que la proportion de patients ayant arrété
le médicament assigné était semblable dans les deux
groupes et que le critere principal était analysé en intention
de traiter. Au suivi d’'un an, 243 patients (15,2 %) du groupe
ticagrélor et 199 patients (12,5 %) du groupe prasugrel ont
cessé le traitement (p = 0,03). Il y a eu 19 et 18 pertes au
suivirespectivement dans chaque groupe (0,94 % vs 0,90 %),
soit un résultat semblable a ceux de 1’étude TRITON-TIMI
38 (0,10 %)’. Enfin, 32,5 % des patients du groupe ticagrélor
et 30,4 % de ceux du groupe prasugrel ont été inclus dans
I’analyse en intention de traiter méme s’ils n’avaient pas
continué la prise du ticagrélor ou du prasugrel pendant un
an. [l estimportant de noter que cette différence significative
entre les deux groupes pourrait favoriser le groupe prasugrel
étant donné qu'une plus grande proportion de patients a
cessé le ticagrélor. Outre le retrait volontaire par le médecin
traitant, les raisons principales de l'arrét du ticagrélor
étaient la dyspnée et les saignements. Quant au prasugrel,
I’effet indésirable le plus commun était les saignements.

Les suivis, y compris I’évaluation des accidents cardio-
vasculaires, étaient faits principalement par téléphone
(83 %), au cours d’une visite ambulatoire (10 %) ou de
I’'anamnese (7 %). Le taux de non-adhésion de cette étude
était de 0,9 % dans le groupe prasugrel contre 0,4 % dans le
groupe ticagrélor. Cependant, aucune méthode objective
pour évaluer 'adhésion n’a été utilisée. Ces taux sont
possiblement sous-estimés.

L'étude ayant été menée surtout en Allemagne, le contexte
relatif au prix des médicaments n’est pas forcément
applicable au Québec. En effet, les patients allemands ne
paient qu’au plus 10 euros par ordonnance, ce qui differe
grandement de la réalité québécoise®>2°. En comparaison,
le taux d’inobservance dans I’étude PLATO était de 17,2 %,
ce qui semble plus réaliste'®.

Dans l'analyse en intention de traiter modifiée du critére
d’évaluation secondaire d’innocuité, plus de patients ont été
exclus du groupe prasugrel que du groupe ticagrélor (11,6 %
vs 1,1 %). Cette disparité peut s’expliquer par les diverses
stratégies de prétraitement des deux groupes et par le fait
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que l'analyse était effectuée sur tous les patients ayant recu
aumoins une dose du médicament assigné. Etant donné que
la stratégie avec le ticagrélor comportait une dose de charge
donnée plus précocement, plus de patients dans ce groupe
ont re¢cu au moins une dose du médicament assigné
comparativement au groupe prasugrel. Cet écart peut
induire un biais de sélection et pourrait indiquer que le
prasugrel présente un profil d’innocuité semblable au
ticagrélor en ce qui a trait aux saignements majeurs.

La population étudiée a des similarités avec la population
québécoise atteinte d’'un syndrome coronarien aigu :
moyenne d’age supérieure a 60 ans, prévalence de maladies
concomitantes telles que le diabete et I’hypertension,
population vivant dans des pays développés d’Occident
(Allemagne et Italie)?”28. Par contre, la validité externe n’est
pas optimale, et 'application de I’étude a la population
générale est & remettre en question. La population étudiée
provient majoritairement d’Allemagne, avec une
disproportion entre les centres sélectionnés (21 centres en
Allemagne et deux centres en Italie), et I’origine ethnique
des patients étudiés n’est pas mentionnée. Les patients ayant
des antécédents d’AVC, d’AIT ou d’hémorragie intracranienne
ou encore présentant des saignements actifs étaient exclus
de I’étude puisqu’il s’agit de contre-indications a I'utilisation
du prasugrel’™ De méme, plus de 80 % de la population
étudiée a subi une intervention coronarienne percutanée.
L’étude s’applique donc moins bien aux patients traités pour
un IAM sans élévation du segment ST avec une intervention
non effractive ou un pontage aorto-coronarien®11.22,

Il faut noter qu’en novembre 2019, Eli Lilly Canada a annoncé
la fin de I'entente de distribution avec Daiichi Sankyo et
l’arrét de la commercialisation du prasugrel (EffientMP) au
Canada?®. Cette décision a limité I’application en clinique
des résultats de I’étude ISAR-REACT 5. Cependant, en raison
de la fin du brevet de I'EffientMP, le prasugrel est maintenant
commercialisé sous forme générique, notamment par la
compagnie JAMP Pharma, et se trouve de nouveau sur les
tablettes des pharmacies d’officine depuis mai 20211130,
Ainsi, le prasugrel peut faire sa place au sein de ’arsenal
thérapeutique du syndrome coronarien aigu. Depuis la
publication de cette étude en 2019, le seul regroupement
d’experts en cardiologie ayant mis a jour leurs
recommandations sur le syndrome coronarien aigu est la
Société européenne de cardiologie en 2020, avec la
publication des lignes directrices sur la prise en charge des
patients atteints d’un tel syndrome sans élévation du
segment ST*. Dans cette mise a jour, les résultats de I’étude

© A.PE.S. tous droits réservés

ISAR-REACT 5 ont servi de référence pour recommander le
prasugrel de préférence au ticagrélor aux patients présentant
un syndrome coronarien aigu sans élévation du segment ST
pris en charge par une intervention coronarienne percutanée®.

Conclusion

Létude ISAR-REACT 5 a révélé que le prasugrel est supérieur
au ticagrélor pour diminuer le risque de déces, d’infarctus
du myocarde et d’AVC au bout d’'un an chez les patients
traités par une intervention effractive apres un syndrome
coronarien aigu. L'incidence de ces événements était réduite
chez les patients prenant du prasugrel aprés un tel syndrome
avec ou sans élévation du segment ST, particulierement sur
le plan de I’incidence d’infarctus du myocarde, sans
augmentation du risque de saignements. L'étude comparait
deux approches thérapeutiques et a ainsi montré la
supériorité du prasugrel apreés une angiographie
coronarienne diagnostique comparativement au ticagrélor
en prétraitement, 'approche recommandée dans les lignes
directrices européennes de 2020*. Malgré ses quelques
limites, I'influence de cet essai clinique sur la pratique et
les lignes directrices courantes est considérable. Le
prasugrel devrait étre I'inhibiteur du récepteur P2Y1»
préconisé dans le traitement antiplaquettaire du syndrome
coronarien aigu chez les patients ayant subi une intervention
coronarienne percutanée. Par contre, d’autres études sont
nécessaires pour évaluer les bienfaits du prasugrel dans
d’autres situations, notamment aprés un pontage aorto-
coronarien ou un traitement conservateur.
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