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Résumé

Objectif : Comparer la fréquence de saignements
survenant chez les insuffisants rénaux et chez ceux
dont la fonction rénale est normale suivant I'adminis-
tration d’eptifibatide a dose standard lors d'interven-
tion coronarienne percutanée.

Méthodologie : Revue des dossiers des patients
ayant recu de I'eptifibatide lors d’interventions corona-
riennes percutanées entre le 10/07/2000 et le 31/03/2002
a 'Hopital Laval.

Résultats : Des saignements majeurs sont survenus
chez 11,8 % des insuffisants rénaux et chez 3,3 % des
individus du groupe comparateur. La prévalence de sai-
gnements mineurs a été de 11,8 % chez les insuffisants
rénaux et de 1,7 % dans l'autre groupe. La perfusion d’ep-
tifibatide a aussi di étre cessée plus souvent chez les
insuffisants rénaux en raison de saignements (p=0,022).
Le fait d’étre une femme tendait & accroitre le risque de
perfusion cessée précocement [rapport de cote=3,7
intervalle de confiance 95 % :0,9-15,5]. Il en était de
méme pour un age supérieur a 70 ans (rapport de
cote=3,8 intervalle de confiance 95 % : 0,9-16,0).

Conclusion : Bien qu’elle soit limitée par un faible
nombre de patients, cette étude suggere quune fonc-
tion rénale diminuée est un facteur favorisant les com-
plications hémorragiques lors de I'administration d’ep-
tifibatide a dose standard dans les cas d’intervention
coronarienne percutanée.

Mots clés : eptifibatide, insuffisance rénale, saigne-
ments, intervention coronarienne percutanée

Introduction

Les inhibiteurs des récepteurs GPIIb/IIla constituent des
agents antiplaquettaires intéressants dans le traitement des
conditions ot I'occlusion des vaisseaux est problématique,
comme dans le syndrome coronarien aigu ou lors d'inter-
vention coronarienne percutanée (ICP). De fait, I'utilisation
d’abciximab, d’eptifibatide et de tirofiban, les trois repré-
sentants de cette classe médicamenteuse, a résulté en une
diminution de la morbidité et de la mortalité lors d'ICP*:.
Cependant, I'utilisation de ces agents accroit le risque de
saignement déja inhérent a ces procédures’.

Afin de minimiser les risques hémorragiques, il est
recommandé d’éviter ou d’adapter 'emploi de ces molé-
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cules dans les situations ot le risque de saignements est
élevé’. Parmi ces situations, la monographie de I'eptifiba-
tide mentionne qu'une créatinine sérique comprise entre
177 et 354 pmol/L commande I'utilisation d'une dose de
perfusion réduite de moitié". La justification de cette pré-
caution est basée sur la pharmacocinétique du produit. En
effet, considérant qu’environ 40 a 50 % de I'eptifibatide
est éliminé de maniere inchangée par voie urinaire, I'insuf-
fisance rénale pourrait entrainer une concentration
sérique plus importante par accumulation'*'!. La récente
étude de Gretler et coll. confirme cette hypothese®. Les
auteurs ont en effet déterminé qu'une clairance a la créa-
tinine (CICr) diminuée (définie par C1Cr<50ml/min) indui-
sait une réduction d’environ 50 % de I'élimination de 1'ep-
tifibatide et une augmentation correspondante de la
concentration du produit. En conséquence, 'effet du pro-
duit pourrait étre accru, augmentant le risque d’effets
indésirables, dont les saignements.

Toutefois, peu d’études ont jusqu'a maintenant inclus
des patients souffrant d’insuffisance rénale, et donc les
conséquences réelles de cette condition sur les saigne-
ments reliés a l'utilisation d’eptifibatide sont peu
connues®. Dans une sous-analyse de I'étude ESPRIT,
Reddan et coll. ont démontré que les individus présentant
une fonction rénale altérée (n=289), définie alors comme
une CICr inférieure a 60ml/min, ne présentaient pas un
risque accru de saignements lors d'une ICP sous eptifiba-
tide!. Cependant, la majorité des patients souffrait d’in-
suffisance rénale légere, ce qui limite I'obtention de résul-
tats significatifs chez une population plus gravement
atteinte. Par ailleurs, Freeman et coll. ont démontré que
les individus présentant une CICr inférieure a 60ml/min
(n=310) connaissent un risque accru de subir des saigne-
ments majeurs lorsque des inhibiteurs des récepteurs
GPIIb/IIIa sont utilisés en présence dun syndrome coro-
narien aigu*. Alors que cette analyse ne portait pas exclu-
sivement sur I'eptifibatide, celle de Rasty et coll. a vérita-
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blement permis d’identifier la dysfonction rénale comme
étant un facteur de risque indépendant pour les saigne-
ments reliés a l'utilisation d’eptifibatide lors d'un syndro-
me coronarien aigu®”. Cependant, il existe peu d'informa-
tion sur les risques de saignements chez les patients insuf-
fisants rénaux qui recoivent de I'eptifibatide lors d’ICP.

Lobjectif de cette étude était donc de comparer la fré-
quence de saignements survenant chez les patients insuf-
fisants rénaux et chez ceux dont la fonction rénale est
normale suivant I'administration d’eptifibatide lors d’'ICP
a I'Hopital Laval. Lobjectif secondaire était de comparer
les fréquences de cessation prématurée des perfusions
d’eptifibatide en raison de saignements chez ces deux
groupes de patients.

Méthodologie
Devis et échantillon

Ce projet reposait sur la tenue d’'une étude non expéri-
mentale rétrospective de cohorte, menée a partir de dos-
siers médicaux archivés. Tous les individus ayant recu de
I'eptifibatide pour une ICP entre le 10 juillet 2000 et le
31 mars 2002 inclusivement ont été admis dans 1'étude.
Etaient exclus les patients pour qui la valeur de créatinine
n’était pas connue la veille ou le jour de I'intervention ou
qui avaient subi une autre chirurgie dans les 24 heures sui-
vant la fin de 'administration de I'eptifibatide. Les patients
insuffisants rénaux qui avaient recu une héparine de faible
poids moléculaire (HFPM) et pour qui le dosage de I'acti-
vité anti-Xa n’était pas connu ont également été exclus de
I’étude en raison de I'incapacité a évaluer I'effet de ce fac-
teur confondant. Enfin, les patients pour qui les valeurs
d’hémoglobine n’étaient pas connues dans les 24 heures
précédant l'intervention ne pouvaient étre admis dans
I'analyse des saignements (puisque la définition de saigne-
ment reposait en partie sur la différence d’hémoglobine
avant et apres l'intervention).

Un registre tenu a la pharmacie a permis d’identifier
tous les patients ayant recu de l'eptifibatide lors d’'ICP
durant la période spécifiée. Dans I'éventualité ot une per-
sonne avait subi plus dune procédure a lintérieur de
cette période, seule la derniére intervention a été traitée.
Depuis la liste des dossiers définis, une sélection aléatoi-
re de patients a été effectuée. A I'aide des informations au
dossier médical, chacun des patients a ensuite été réparti
dans I'un des deux groupes, selon qu'il répondait ou non
aux criteres d’insuffisance rénale. Le recrutement devait
se poursuivre jusqu’a 'obtention potentielle de 60 patients
dont le dossier était complet dans chacun des deux
groupes.

La stratification selon la fonction rénale a été effectuée
a partir du critére suivant : une fonction rénale était esti-
mée altérée si la clairance a la créatinine était <30ml/min
selon l'équation de Cockroft & Gault. La créatinine
sérique inscrite au dossier jusqu'a 24 heures avant l'inter-

vention a été utilisée pour le calcul. Comme la valeur de
créatinine sérique peut étre influencée par une pléiade de
facteurs, dont 'age, le sexe, la taille corporelle ou la diete,
l'utilisation de 1'équation prédictive de Cockroft & Gault
semblait plus sensible pour définir la fonction rénale
qu'une seule valeur de créatinine sérique (tel que suggéré
dans la monographie)®.

Autres variables

La présence de saignements était évaluée par les infor-
mations aux dossiers des patients. Etaient & I'étude les
saignements qui se produisaient durant le traitement et
jusqu’a 24 heures suivant la fin de la perfusion de I'eptifi-
batide ou au départ du patient de I'hopital, selon ce qui
survenait en premier. Si le patient présentait des saigne-
ments mineurs et majeurs, seul le saignement le plus
important était pris en compte. La stratification des saigne-
ments s’effectuait selon la classification TIMI". Ainsi, les
saignements mineurs comprenaient les hématuries spon-
tanées, les hématémeses spontanées, les saignements
observés entrainant une baisse d’hémoglobine >3g/dL ou
toute autre diminution d’hémoglobine entre 4 et 5g/dL. Les
saignements majeurs étaient définis comme une hémorra-
gie intracranienne ou tout autre saignement entrainant une
baisse d’hémoglobine >5g/dL. Puisque la classification
TIMI ne fait pas intervenir le parametre de transfusions, et
que ces dernieres pouvaient éventuellement masquer une
baisse d’hémoglobine correspondant a un saignement
majeur dans la classification TIMI, le recours aux transfu-
sions a été ajouté a la définition de saignements majeurs.

La cessation précoce de perfusion a également été éva-
Iuée. En effet, I'équipe médicale pouvait décider de cesser
précocement I'administration d’eptifibatide afin de limiter
les conséquences hémorragiques si un saignement surve-
nait au cours de la perfusion, sans pour autant que ce sai-
gnement réponde aux définitions de la classification
énoncée précédemment. Toute fin de perfusion en deca
de la durée prévue de traitement, telle qu’indiquée au dos-
sier du patient, et toute perfusion cessée avant 16 heures
de perfusion totale étaient considérées comme une cessa-
tion précoce du traitement.

Analyses statistiques

Les données démographiques de base ont été expri-
mées a l'aide de moyennes et d’écarts-types (ET), ou de
pourcentages. Les comparaisons des données dichoto-
miques et catégoriques ont été effectuées par le test exact
de Fisher, alors que les variables continues ont été compa-
rées a l'aide du test t de Student. Pour chacun des deux
groupes, les prévalences de saignements et de cessation
précoce de perfusion ont été calculées. Les analyses de
régression logistique ont été effectuées pour identifier les
variables liées aux saignements et a la cessation précoce
de perfusion. Les analyses statistiques ont été réalisées a
I'aide du logiciel SAS v8.2 (SAS institute Inc, Cary, NC).
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Le seuil alpha de 0,05 a été utilisé pour juger de la signi-
fication statistique.

Résultats

Pour la période visée de I'étude, 734 dossiers ont été
révisés. Parmi ceux-ci, seulement 23 patients insuffisants
rénaux ont été identifiés. Deux d’entre eux ont dii étre
exclus, puisque la dose de perfusion a été réduite de moi-
tié, tel que suggéré dans la monographie, en raison d'une
créatinine sérique supérieure a 177 pmol/L. Des 21 patients
insuffisants rénaux, I'analyse de I'occurrence de saigne-
ments a pu étre réalisée chez 17 patients seulement, car
I'hémoglobine des quatre autres patients n’était pas
connue la journée ou la veille de l'intervention. De la
méme facon, I'’échantillon du groupe comprenant les indi-
vidus avec une fonction rénale normale comptait
60 patients pour I'analyse des saignements, mais un total
de 75 personnes figurait dans I'analyse de la cessation de
perfusion, puisque 'hémoglobine de 15 patients n’était
pas connue le jour ou la veille de I'intervention.

Le tableau I comprend les caractéristiques de base des
deux groupes a I'étude. Les insuffisants rénaux présentent
plusieurs éléments statistiquement différents des patients
dont la fonction rénale est normale. Exclusivement fémi-
nin, le groupe insuffisant rénal possede ainsi un poids
moyen plus faible, un 4ge supérieur et une valeur d’hémo-
globine inférieure a I'autre groupe. Tous ces facteurs ont
été identifiés dans d’autres études comme étant des para-
metres pouvant faire varier le risque de saignements®'*%%,
Seulement 17 insuffisants rénaux et 60 non insuffisants
rénaux ont pu étre inclus dans les analyses de saigne-
ments. En effet, les valeurs d’hémoglobine de base et le
décompte plaquettaire pré-procédure de 19 individus
n’étaient pas disponibles. Les caractéristiques de ces
patients ne different pas de celles du groupe dont ils font
partie (résultats non présentés).

Tableau I : Caractéristiques de base des patients
wnclus dans U'étude

Insuffisants Non insuffisants p

rénaux rénaux
n=21 n=75
Nombre de femmes (%) 21 (100 %) 19 (25 %) <0,001
Age (ans) 80 £ 6 60 + 11 <0,001
Poids (kg) 60 + 10 80 +14  <0,001
Cler (ml/min) 24+5 64 + 16 —
Créatinine sérique (nmol/L) 129 + 30 95+18  <0,001
Hémoglobine* (g/L) 114 £ 10 139 £+ 13 <0,001
Plaquettes® (x109/L) 265 £ 79 280 £ 83 0,522

Valeurs présentées : moyenne + écart-type
* Nombre total de patients étudiés : 17 chez les insuffisants rénaux,
60 chez les non insuffisants rénaux.

Le tableau II résume les données relatives a la procédu-
re quant aux médicaments administrés et aux données de
laboratoire qui y sont reliées. Outre le fait que la durée
d’administration de l'eptifibatide s’avere beaucoup plus
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courte chez les insuffisants rénaux (15,1 heures contre
20,1 heures (p<0,001)), aucune différence quant a la thé-
rapie pouvant influencer le risque de saignement n’est
observée entre les deux groupes.

TABLEAU II: Médicaments administrés lors de
la procédure et données de laboratoire reliées a
lintervention

Insuffisants Non insuffisants p

rénaux rénaux
n=21 n=75
RNI>1,let< 1,3 5 (24 %) 9 (12 %) 0,180
RNI< 1,1 (référence) 16 (76 %) 66 (88 %)
Médication
Aspirine 21 (100 %) 73 (97 %) 1,000
Clopidogrel 20 (95 %) 71 (95 %) 1,000
Héparine
(dose charge mg/kg) 71,4 70,6 0,751
HFPM 0(0 %) 0(0 %) —
Thrombolyse 0(0 %) 0(0 %) —
Warfarine 1(4,8) 00 %) 0,218
Moyenne perfusion
eptifibatide (heures) 15,1 + 6,8 20,1 £5,0 <0,001
Différence
d’hémoglobine* (g/dL) 1,1 1,2 0,790

(pré — post-procédure)

Différence plaquettes™

(x10%L) 29 33 0,727
(pré- post-procédure)

Valeurs présentées n (%), moyenne + écart-type ou nombre. RNI : ratio
normalisé international; HFPM : héparine de faible poids moléculaire.

* Nombre total de patients étudiés : 17 chez les insuffisants rénaux, 60
chez les non insuffisants rénaux.

La figure 1 présente les résultats obtenus quant a la fré-
quence de saignements a la suite de I'administration de
I'eptifibatide, de méme que la fréquence de cessations
précoces de la perfusion pour les deux groupes a I'étude.
On a dénombré deux (11,8 %) saignements majeurs chez
les insuffisants rénaux et deux (3,3 %) chez les non insuf-
fisants rénaux, la différence entre ces deux fréquences
n’étant pas significative (p=0,210). Il est a noter que tous
les saignements majeurs correspondaient a une transfu-
sion. Bien qu’aucun saignement actif n’ait été identifié
dans ces cas, les faibles valeurs d’hémoglobine de base
couplées avec les pertes survenues lors de l'intervention
commandaient 'administration de culots sanguins.

Deux saignements mineurs (11,8 %) sont survenus
chez les insuffisants rénaux, alors qu'un seul patient non
insuffisant rénal (1,7 %) a subi cet effet indésirable
(p=0,121). Dans le cas des insuffisants rénaux, les sai-
gnements observés correspondaient a une hématémese
spontanée et a un saignement ayant entrainé une baisse
d’hémoglobine supérieure a 3 g/dL sans nécessiter de
transfusion. Une hématurie spontanée est survenue
chez un patient non insuffisant rénal. Les patients insuf-
fisants rénaux présentaient un rapport de cote de 7,87
(IC95 % : 0,66-92,71) pour les saignements mineurs.

Lorsque tous les saignements sont regroupés, les insuf-
fisants rénaux présentent une tendance a subir plus de



Figure 1 : Saignements et cessations de traite-
ments précoces pour les deux groupes a l'étude
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saignements que les patients dont la fonction rénale est
normale (RC : 5,85). Ce résultat n’atteint pas le seuil de
signification statistique (p=0,058), mais la forte tendance
qui s’en dégage laisse présager qu'une puissance accrue
pourrait révéler un résultat positif.

Enfin, la perfusion a dii étre cessée plus souvent en rai-
son de saignements chez les sujets dont la fonction réna-
le était altérée (b patients (23,8 %)) que chez les gens non
insuffisants rénaux (4 patients (5,3 %)) (p=0,022).
Le RC de voir la perfusion cessée chez les insuffisants
rénaux en comparaison des non insuffisants rénaux est de
5,6 (IC 95 %: 1,33-23,00). En fait, comme la durée de per-
fusion a été beaucoup moindre chez les insuffisants
rénaux, il est possible d’avancer que les saignements
auraient pu étre plus importants si la cessation n’avait pas
eu lieu.

Le tableau III présente les facteurs de risque pouvant
avoir influencé les saignements majeurs, les saignements
mineurs et la cessation précoce de traitement, de méme
que les RC et 'IC 95 % associés. Lanalyse des résultats est
évidemment limitée par le faible nombre d’événements
recensés; certaines tendances pourraient éventuellement
étre confirmées par 'obtention d’échantillons plus impor-
tants. Plusieurs éléments approchent le seuil de significa-
tion statistique pour I'influence sur les saignements ou la
cessation prématurée de perfusion. Entre autres, le fait
d’étre une femme tend a augmenter ces risques. Elles pré-
sentaient des RC de 3,7 et 8,9 pour la survenue de saigne-
ments majeurs et mineurs respectivement (p=0,264 et
p=0,153). Elles couraient également plus de risque de voir
leur perfusion cessée prématurément (RC=3,7), avec un
résultat presque significatif au point de vue statistique
(p=0,068). Lage avancé s’avérait également un facteur
appréciable pour les saignements majeurs et la cessation
précoce de la perfusion. Etre 4gé de plus de 70 ans indui-
sait en effet une cote 9,6 fois plus importante de subir un
saignement majeur (IC 95 % : 0,93-99,3 p=0,056)
et 3,8 fois plus grande de voir sa perfusion cessée
(IC 95 % :0,9-16,0 p=0,073).

Tableau III : Influence de certains facteurs
sur le risque de saitgnement et la cessation
précoce de perfusion
Saignements Saignements Cessation
majeurs mineurs precoce

de perfusion
RC (IC95%) RC (IC95%) RC (IC 95 %)

Insuffisance
rénale 3,9 (0,5-29,8) 7,9 (0,7-92,7) 5,5 (1,3-23,0)*

3,7 (0,4-37,5) 8,9 (0,4-177,9) 3,7 (0,9-15,5)
0,2 (0,052) 0,1 (0,04,1) 0,6 (0,0-13,8)

Sexe (femme)
Aspirine

Clopidogrel 0,7 (0,0-15,0) 0,7 (0,0-12,0) 1,4 (0,1-27,4)
RNI> 1,let<1,3 1,8(0,2-185) 0,7(0,0-13,8) 0,6 (0,1-4,8)
Age >70 ans 9,6 (0,9-99,3) 1,1 (0,1-12,5) 3,8 (0,9-16,0)
Poids <70kg 2,2 (0,3-164) 4,4 (04-51,4) 3,3 (0,8-13,3)

RC : Rapport de cote ; IC 95 % : Intervalle de confiance a 95 % ; RNI :
ratio normalisé international
*p=0,022

Discussion

Les résultats obtenus ont permis de constater que les
insuffisants rénaux présentent une propension plus gran-
de aux saignements lorsque I'eptifibatide leur est adminis-
tré et que la perfusion doit étre cessée plus souvent pour
cause de saignements en comparaison avec les patients
dont la fonction rénale est normale.

La fréquence de saignements survenus dans ce projet est
assez similaire a ce que qui a été obtenu dans la sous-analy-
se d’ESPRIT, dans laquelle les saignements majeurs surve-
naient chez 2,6 % des insuffisants rénaux et chez 1,1 % des
non insuffisants rénaux, alors que 6,4 % des insuffisants
rénaux et 22 % des non insuffisants rénaux subissaient
des saignements mineurs!. Quant a la cessation précoce
des perfusions, les études évaluant I'impact de la fonction
rénale sur les saignements avec 'emploi d’eptifibatide en
ICP n’en faisaient pas mention, ce qui empéche la compa-
raison avec les résultats obtenus ici'**. Cet élément est
d’autant regrettable qu'il est fort probable que plusieurs
perfusions ont dii étre cessées dans ces études en raison
de T'occurrence de saignements. Les individus concernés
n’ont peut-étre pas été inclus dans les analyses en raison
de la courte durée de perfusion, ce qui représente une
limite majeure, puisque le risque de saignement en est
sous-estimé.

Plusieurs limites concernant la présente étude restrei-
gnent aussi la portée des résultats obtenus. Le faible
nombre d'insuffisants rénaux représente probablement le
facteur le plus limitant pour tirer des conclusions défini-
tives sur le risque de saignement qu’ils encourent lors-
qu'ils recoivent de I'eptifibatide lors d'ICP. Alors que cer-
taines données de la littérature indiquent qu’environ 10 %
des gens subissant une ICP sont insuffisants rénaux, la
fréquence obtenue dans ce projet n’atteint que 3 %.
Plusieurs éléments peuvent expliquer ce phénomene.
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D’une part, plusieurs auteurs ont énoncé que les insuffi-
sants rénaux ne recoivent pas les thérapies médicamen-
teuses optimales''. Ces réserves s’expliquent souvent par
I'absence de données probantes quant aux risques d’hé-
morragie et d’exacerbation de la dysfonction rénale chez
ces populations exclues des grandes études cliniques'.
D’autre part, il est possible qu'une portion des insuffisants
rénaux soient diabétiques et qu'ils recoivent de I'abcixi-
mab. Une étude interne démontre que les diabétiques
recoivent en général plus d’abciximab que d’eptifibatide
(28 % c. 6 % p=0,0064) a 'Hopital Laval lors d'une ICP*.

Le fait d'inclure peu d’individus insuffisants rénaux n’a
pas permis de bien définir I'impact de différents facteurs
(tels 4ge avancé, sexe féminin, faible poids) sur le risque
de saignements. Ces facteurs devraient étre mieux contro-
lés dans une étude ultérieure afin de statuer sur le véri-
table effet de la fonction rénale quant a la survenue d’ef-
fets secondaires hémorragiques. Par ailleurs, peu d’indivi-
dus ont été suivis pendant 24 heures apres la fin de la per-
fusion d’eptifibatide (la majorité des patients étant trans-
férés dans leur centre hospitalier ou libérés pour retour a
domicile). Ceci a pu avoir conduit & une sous-estimation
de 'occurrence de complications.

Lutilisation des transfusions comme 1'un des criteres de
saignements majeurs comporte aussi ses limites. En fait,
le principal désavantage de cette définition est que le
recours aux transfusions peut ne pas étre le résultat d'un
saignement significatif (tel qu’il a été le cas dans cette
étude), mais surtout d'une valeur d’hémoglobine de base
peu élevée. La réalisation de la procédure seule, sans
ajout d’eptifibatide, pourrait donc avoir été suffisante
pour nécessiter une transfusion. Les valeurs d’hémoglobi-
ne étant généralement plus faibles chez les femmes, chez
les personnes agées et chez les insuffisants rénaux, le
risque de recevoir une transfusion était donc augmenté
des le départ pour la majorité des insuffisants rénaux.
Lutilisation de transfusions comme critere de saigne-
ments demeure aussi subjective, puisque la décision de
transfuser ou non un patient peut varier selon les méde-
cins, les institutions ou les régions. Néanmoins, le recours
aux transfusions comme définition de saignements
majeurs a été utilisé par plusieurs auteurs dans diverses
publications®*#,

Les résultats obtenus dans cette étude, méme s'’ils sont
empreints de certaines limites, portent a réfléchir. Etant
donné la forte propension des insuffisants rénaux a subir
des saignements, on devrait probablement songer a modi-
fier les parametres de l'administration de 'eptifibatide
chez cette population, c’est-a-dire ajuster la dose de perfu-
sion en fonction de la CICr plutét que d’'une valeur seule
de créatinine, tel que le suggere Gretler?. Cette facon de
procéder correspondrait a la logique pharmacocinétique;
elle est d’ailleurs appliquée dans le cas du tirofiban®.

Par ailleurs, cette étude suggere que l'on abrege fré-
quemment la durée de perfusion chez les personnes insuf-
fisantes rénales en raison de saignements. Les consé-
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quences de cette cessation prématurée sont peu connues
sur le plan thérapeutique. En contrepartie, il est possible
que l'utilisation d’'une dose de perfusion ajustée selon la
fonction rénale de I'individu permette d’éviter les saigne-
ments qui rendent nécessaire la fin prématurée du traite-
ment. Or, cette hypothése n’a pas été explorée. En consé-
quence, il est difficile de statuer si les bénéfices et les
risques d'une dose agressive, mais qui doit étre cessée
avant terme, sont similaires a ceux potentiellement obte-
nus lors d’'une perfusion a dose réduite mais compléete
dans le temps.

Ainsi, afin de mieux statuer sur les risques qu’encourt la
population insuffisante rénale qui recoit de l'eptifibatide
lors d'ICP et de mieux définir la conduite idéale a adopter,
la poursuite d’études est primordiale. D'une part, de nou-
velles études comparant une perfusion standard
(2 pg/kg/min) a une perfusion réduite de moitié pourraient
étre effectuées chez deux groupes d’insuffisants rénaux
dont la créatinine sérique est inférieure a 177 pmol/L, mais
pour qui la CICr<30ml/min. (Une valeur de 50 ml/min pour-
rait méme étre envisagée selon les résultats de Gretler'.)
La réalisation d’'une étude (rétrospective) comparant des
insuffisants rénaux recevant l'eptifibatide lors d’ICP et
des insuffisants rénaux subissant I'intervention sans epti-
fibatide pourrait également étre envisagée afin d’évaluer
I'impact réel de I'utilisation de 1'eptifibatide sur le risque
de saignements chez cette clientele. Enfin, une compa-
raison de I'utilisation de l'eptifibatide et d’autres inhibi-
teurs des récepteurs GPIIb/IIla chez les populations
insuffisantes rénales pourrait permettre de déterminer
si ces options représentent des choix intéressants pour
ces individus.

Conclusion

Somme toute, bien que cette étude soit limitée par plu-
sieurs éléments, dont un faible nombre de patients, il
semble qu'une fonction rénale diminuée soit un facteur
appréciable dans la survenue de complications hémorra-
giques lors de 'administration d’eptifibatide a dose stan-
dard dans les cas d'ICP. D’un point de vue pharmacodyna-
mique, cette étude renforce les considérations pharmaco-
cinétiques selon lesquelles on devrait envisager d’ajuster
la dose de perfusion en fonction de la CICr plutét qu’avec
une valeur seule de créatinine.
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Abstract

Objective: To compare the frequency of bleeding in
patients with renal impairment to that of patients with
normal renal function following administration of stan-
dard dose eptifibatide during percutaneous coronary
intervention.

Methods: A chart review was conducted at Laval
hospital of patients having received eptifibatide during
percutaneous coronary intervention in the period span-
ning July 10, 2000 to March 31, 2002.

Results: Major bleeding occurred in 11.8% of
patients with renal impairment and in 3.3% of patients
in the comparator group. The prevalence of minor
bleeding was 11.8% in patients with renal impairment
and 1.7% in the comparator group. Eptifibatide infu-
sion was discontinued as a result of more frequent
bleeding in patients with renal impairment (p=0.022).
It was found that women had an increased risk of early
discontinuation of the infusion (odds ratio (OR)=3.7 CI
95%:0.9-15.5), as had people older than 70 (OR=3.8 CI
95%:0.9-16.0).

Conclusion: Although this study is limited by small
sample size, it suggests that, in patients administered
standard dose eptifibatide during percutaneous coro-
nary intervention, decreased renal function may favor
hemorrhagic complications.

Key words: eptifibatide, renal impairment, bleed-
ing, percutaneous coronary intervention
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