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Exposé de la question

En 2008, trois associations américaines, l’American 
College of Cardiology Foundation (ACCF), l’American 
College of Gastroenterology (ACG) et l’American Heart 
Association (AHA), publiaient un consensus recomman-
dant de prescrire un inhibiteur de la pompe à protons 
(IPP) à tous les patients recevant une bithérapie antipla-
quettaire1. Les patients recevant la combinaison clopido-
grel-aspirine utilisent donc couramment un IPP2. Une 
question se pose : les IPP peuvent-ils affecter l’efficacité 
du clopidogrel (PlavixMD)?

Réponse à la question

En janvier 2008, Gilard et coll. ont publié une étude 
évaluant l’effet potentiel de l’oméprazole sur la réactivité 
plaquettaire des patients sous clopidogrel3. Cette étude à 
répartition aléatoire à double insu regroupait 140 partici-
pants à qui l’on devait implanter une endoprothèse vas-
culaire. Tous les patients ont reçu de l’aspirine (75 mg 
par jour) et du clopidogrel (dose de charge de 300 mg 
suivie de 75 mg par jour), puis soit de l’oméprazole à rai-
son de 20 mg par jour, soit un placébo pendant 7 jours3. 
Les chercheurs ont évalué l’index de réactivité plaquet-
taire aux jours 1 et 7. Les résultats indiquaient clairement 
une diminution de la réponse plaquettaire au clopidogrel 
(p < 0,0001)3.

Cependant, la signification clinique de ces résultats de-
meure incertaine. Un des mécanismes d’interaction pro-
posés serait l’inhibition compétitive du CYP2C19 par 
l’oméprazole, mais d’autres IPP affecteraient aussi ce cy-
tochrome3,4. Rappelons que le clopidogrel est un promé-
dicament qui doit être transformé dans le foie pour être 
actif, entre autres par le CYP2C193,4, mais aussi par les 
cytochromes 3A4/5, 1A2, 2B6 et 2C92,5.

Par ailleurs, différents biais peuvent avoir affecté les 
résultats. Par exemple, le nombre de participants « résis-
tants » au clopidogrel dans l’étude était inconnu4,6. En 
effet, le nombre de patients présentant un polymor-
phisme génétique n’avait pas été évalué 

(Trente pour cent des Caucasiens et 55 % des Asia-
tiques de l’Est auraient un CYP2C19 déficient)7. Idéale-

ment, il aurait fallu exclure ces patients pour clarifier le 
rôle du CYP2C19 et de l’oméprazole dans cette interac-
tion6. 

Dans une autre étude, des chercheurs ont sélectionné, 
parmi 13 636 patients ayant reçu du clopidogrel à la suite 
d’un infarctus du myocarde, 734 patients qui ont dû être 
réhospitalisés pour un autre infarctus du myocarde dans 
les 90 jours après leur congé de l’hôpital ainsi que 2057 
cas-témoins8. De ces 734 patients, 46 prenaient du panto-
prazole et 148 un autre IPP. Ils ont constaté que lorsque 
le pantoprazole était combiné au clopidogrel, il n’y avait 
pas d’augmentation du risque d’infarctus récurrent (rap-
port de cotes ajusté 1,02 avec IC95 % : 0,70-1,47)8. Par 
contre, ils ont noté une augmentation de 40 % du risque 
d’infarctus récurrent dans les 90 jours qui suivaient le 
congé, associé à l’usage concomitant d’oméprazole, de 
lansoprazole ou de rabéprazole et de clopidogrel (rap-
port de cotes 1,40 avec IC95 % : 1,10-1,77)8. Cependant, 
les cas à l’étude présentaient plus de comorbidités (in-
suffisance cardiaque, diabète et insuffisance rénale) que 
les cas-témoins, ce qui a peut-être influencé les résul-
tats4,8. De plus, les chercheurs n’avaient pas d’informa-
tion sur le statut tabagique, la pression artérielle ou les 
lipoprotéines des patients8.

D’autre part, dans une étude rétrospective, Ho et coll. 
ont évalué une cohorte rassemblant 8205 vétérans rece-
vant du clopidogrel après avoir été hospitalisés pour un 
syndrome coronarien aigu. Les chercheurs ont comparé 
les résultats cliniques des participants qui prenaient un 
IPP (63,9 %) avec ceux qui n’en prenaient pas (36,1 %)9. 
Après plusieurs analyses, ils ont conclu que l’usage 
concomitant de clopidogrel et d’un IPP était associé à 
une augmentation du risque de décès ou de réhospitali-
sation pour syndrome coronarien aigu (rapport de cotes 
ajusté de 1,25 avec IC95 % : 1,11-1,41) comparativement à 
l’utilisation du clopidogrel sans IPP9. Comme dans l’étude 
précédente, les participants qui prenaient des IPP étaient 
plus âgés et présentaient plus de comorbidités9. Une 
autre limite de ce type d’étude est qu’elle ne permet pas 
d’établir de lien de causalité ou d’exclure des facteurs 
confondants non évalués4,9.

Sibbing et coll. ont publié une étude observationnelle 
transversale regroupant 1000 participants sous clopido-
grel porteurs d’une endoprothèse vasculaire. Cette étude 
avait pour but d’évaluer l’impact des différents IPP (pan-
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toprazole, oméprazole, esoméprazole) sur la réponse 
plaquettaire au clopidogrel. Au total, 26,8 % des patients 
prenaient un IPP (pantoprazole, n = 162; oméprazole,  
n = 64; esoméprazole, n = 42). L’agrégation plaquettaire 
était significativement plus élevée chez les patients sous 
oméprazole comparativement à ceux qui ne prenaient 
pas d’IPP (p = 0,001)2. Cependant, l’agrégation plaquet-
taire était similaire dans les groupes sous pantoprazole 
ou esoméprazole comparativement à ceux qui ne pre-
naient pas d’IPP (p = 0,69 et p = 0,88, respectivement)2. 
En effet, l’esoméprazole inhibe moins le CYP2C19 que 
l’oméprazole2. Par ailleurs, le pantoprazole est aussi mé-
tabolisé par une voie non saturable et indépendante des 
cytochromes (sulfotransférase cytosolique), ce qui lui 
confère un plus faible potentiel d’interaction2.

Actuellement, le mécanisme de l’interaction n’est pas 
totalement élucidé, mais la principale hypothèse est l’in-
hibition du CYP2C19 par certains IPP. Les conséquences 
cliniques de l’interaction ne sont pas clairement établies, 
mais les études publiées soulèvent des interrogations 
quant à la nécessité de prescrire d’emblée des IPP à tous 
les patients sous la bithérapie antiplaquettaire clopido-
grel-aspirine afin de diminuer les risques de saignements 
gastro-intestinaux9. Quelques auteurs seraient d’avis de 
réserver l’usage des IPP aux patients qui présentent 
d’autres facteurs de risque, tels que des antécédents de 
saignements gastro-intestinaux4,9. Pour l’instant, l’Ameri-
can College of Cardiology (ACC), l’ACG et l’AHA sont 
d’avis qu’il est prématuré de changer l’IPP des patients 
sur la base des données actuelles10. Par ailleurs, la FDA a 
conclu une entente avec le fabricant du clopidogrel (Pla-
vixMD) pour effectuer des études permettant de préciser 
l’effet des médicaments, tels que les IPP et des facteurs 
génétiques sur l’efficacité du clopidogrel11. Pour le mo-
ment, le pantoprazole semble un choix prudent, puisqu’il 
ne semble pas inhiber le CYP2C19 et qu’il n’a pas été  
associé à une augmentation des risques cardiovascu-
laires4,8.
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