EDITORIAL

Inhibiteurs de la pompe a protons, CYP2C19 et clopidogrel, ou en sommes-nous?

Véronique Michaud, Jacques Turgeon

Dans ce numéro de Pharmactuel, Nicolas Morin et
ses collaborateurs ont effectué une revue du role des
inhibiteurs de la pompe a protons dans des interactions
médicamenteuses significatives!. Parmi les sujets trai-
tés, 'interaction du clopidogrel avec les inhibiteurs de
la pompe a protons prend une large place. De fait, ce
sujet de controverse est d’actualité, compte tenu des
recommandations émises par la Food and Drug Admi-
nistration et Santé Canada a I'effet de restreindre 1'utili-
sation des inhibiteurs de la pompe a protons chez des
patients traités avec du clopidogrel.

Le clopidogrel, un antagoniste du récepteur P2Y12,
est un pro-médicament qui requiert une transformation
séquentielle par différentes isoenzymes des cyto-
chromes P450 (CYP450s) menant a la formation dun
métabolite actif (dérivé thiol) pour exercer son action
antiplaquettaire. Ainsi, la premiére réaction de mono-
oxydation implique principalement le CYP2C19 et
moindrement les CYP1A2 et CYP2B6. Ceci mene a la
formation d'un métabolite inactif, le 2-oxo-clopidogrel.
Par la suite, la formation du métabolite actif (thiol) a
partir du métabolite intermédiaire (2-oxo-clopidogrel)
est principalement catalysée par les isoenzymes
CYP2C19, CYP3A4 et CYP2B6. On estime qu’environ
15 % de la dose orale administrée de clopidogrel sont
convertis en son métabolite actif?. Etant donné que le
CYP2C19 intervient dans les deux étapes menant a la
formation du métabolite actif, on pense que cette isoen-
zyme joue un réle important dans la variabilité interin-
dividuelle de la réponse antiplaquettaire du clopido-
grel.

Par ailleurs, le CYP2C19 affecte aussi le métabolisme
de certains inhibiteurs de la pompe a protons, dont
principalement I’'oméprazole et le lansoprazole. Ainsi,
la coadministration de ces agents avec le clopidogrel
pourrait étre associée a une inhibition compétitive du
CYP2C19 et empécher la formation du métabolite actif
du clopidogrel, donc étre associée a une perte d’effica-
cité de ce dernier. Quelles sont les observations qui
sous-tendent cette hypothese?

On sait que le CYP2C19 subit I'influence d'un poly-
morphisme génétique, on a d’ailleurs relevé 25 variants
de ce seul gene. Selon la fonctionnalité de ces alléles,
les individus peuvent étre catégorisés comme métaboli-
sateurs lents, intermédiaires, normaux ou ultrarapides.
Le variant CYP2C19*2 se retrouve chez 75 a 85 % des
métabolisateurs lents et posséde respectivement une
fréquence de 30 %, 15 % et 17 % chez les Asiatiques, les
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Caucasiens et les Afroaméricains®. A I'opposé, I'alléle
CYP2C19*17 est associé a un phénotype de métabolisa-
teur ultrarapide. La fréquence allélique du variant
CYP2C19*17 est estimée a 18 % dans la population cau-
casienne et africaine et & 4 % chez les Asiatiques®.

De nombreuses études ont montré que la présence
d’alléles causant une baisse de l'activité du CYP2C19
(par exemple, les alleles CYP2C19*2 et CYP2C19*3)
influence la réponse au clopidogrel®!!. Mega et coll. ont
rapporté une relation inverse entre le polymorphisme
associé a une baisse de la fonction du CYP2C19 et les
niveaux plasmatiques de la forme active du clopido-
grel’?, IlIs ont démontré que la présence du polymor-
phisme CYP2C19*2 est associée a une activité plaquet-
taire résiduelle plus élevée et a une incidence supérieure
d’événements cardiovasculaires ischémiques (comme
une thrombose du tuteur, un infarctus du myocarde,
une revascularisation) et de déces,

Récemment, on s’estintéressé au variant CYP2C19*17,
lequel augmente l'activité transcriptionnelle de l'en-
zyme. Ceci résulte en un métabolisme accru des subs-
trats du CYP2C19, comme le clopidogrel. Sibbing et
coll. ont observé que l'agrégation plaquettaire était si-
gnificativement plus faible chez les patients hétéro-
zygotes ouhomozygotes porteurs del’allele CYP2C19*17
comparativement aux sujets homozygotes porteurs de
l'allele sauvage (CYP2C19*1*1)2°, On rapporte que la
présence de l'allele CYP2C19*17 influencait la réponse
au clopidogrel et, en plus, que les sujets porteurs de ce
variant présentaient un risque de saignements plus
grand (3,27 fois plus grand pour les sujets homozygotes
CYP2C19*17)2°2!, Chez des patients ayant présenté un
infarctus du myocarde aigu, on a observé que l'allele
CYP2C19*17 était associé a un effet protecteur quant a
la nécessité de procéder a une revascularisation et
a une réduction dévénements cardiovasculaires
indésirables?.
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En somme, toutes ces études évaluant 1'effet des po-
Iymorphismes dans le géne CYP2C19 sur la réponse au
clopidogrel et les conséquences cliniques qu’ils en-
trainent confirment que le degré d’activité du CYP2C19
semble jouer un role important dans I'efficacité du trai-
tement avec cet antiplaquettaire. Ainsi, ces données
probantes indiquent que non seulement un génotype
particulier mais aussi des modifications du phénotype
du CYP2C19 d’un patient affecteront la réponse de ce-
lui-ci au clopidogrel. Les inhibiteurs de la pompe a pro-
tons ont donc été dans la mire de plusieurs études s’'in-
téressant au véritable potentiel d’interactions entre ces
agents et le clopidogrel.

Tout comme pour les analyses génotypiques, il existe
de plus en plus données probantes qui montrent une
interaction entre certains inhibiteurs de la pompe a
protons et les effets antiplaquettaires du clopidogrel?-2.
Le potentiel d’'inhibition de chacun des agents de cette
classe n’est cependant pas identique, ce qui a mené a
une confusion importante dans la littérature médicale.
Ainsi, Sibbing et coll. ont montré que I'agrégation pla-
quettaire était significativement plus élevée lorsque
I'oméprazole est coadministré avec le clopidogrel, alors
que le pantoprazole et 'esoméprazole ne modifiaient
pas la fonction plaquettaire du clopidogrel?. Plusieurs
études récentes ont corroboré ces différences entre les
agents?%,

En octobre 2010, un article paru dans le New England
Journal of Medicine souléve une fois de plus la contro-
verse avec le clopidogrel et l'utilisation concomitante
des inhibiteurs de la pompe a protons®. Il faut d’abord
noté que les résultats de cette étude doivent étre inter-
prétés avec prudence puisque cette étude a di étre ces-
sée prématurément et n’a donc pas la puissance néces-
saire pour supporter certaines conclusions®. Les
résultats obtenus démontrent toutefois que le groupe
de patients prenant la formulation oméprazole-clopido-
grel présentait un risque de saignements gastro-intesti-
naux moindre que le groupe prenant du clopidogrel
avec placebo. Cependant, aucune différence ne fut ob-
servée entre les groupes en rapport avec les événe-
ments cardiovasculaires, suggérant ainsi le maintien de
I'efficacité du clopidogrel®. En plus des contraintes re-
liées a la puissance de I'étude, il faut aussi noter que
cette étude a été effectuée avec une formulation parti-
culiere d’oméprazole et non avec la formulation régu-
liere. Finalement, I'effet protecteur observé dans le
groupe clopidogrel-oméprazole pourrait aussi signifier
une diminution d’effet antiplaquettaire du clopidogrel,
et non un effet protecteur de 'oméprazole.

Les récentes observations cliniques corroborent les
données in vitro qui révelent que 'oméprazole montre
un potentiel inhibiteur plus puissant envers le CYP2C19
comparativement a d’autres membres de cette classe
pharmacologique, comme le rabéprazole ou le panto-

prazole. Par conséquent, les résultats des études ont
démontré une perte des avantages du clopidogrel
lorsqu’il est associé a I'oméprazole alors que le panto-
prazole ne semble pas modifier les effets bénéfiques
antiplaquettaires du clopidogrel. Pour les autres agents,
comme le lansoprazole, le rabéprazole et 'esomépra-
zole, une incertitude prévaut encore, puisque les études
sont peu nombreuses et que le nombre de patients par-
ticipant a ces études et utilisant I'un des agents autres
que I'omeprazole ou le pantoprazole était faible. Cepen-
dant, il semble évident quun phénotype lent du
CYP2C19 expliqué par des variations génotypiques et/
ou par une interaction médicamenteuse avec I'omépra-
zole soit clairement associé a une diminution de l'effet
antiplaquettaire et a des répercussions cliniques non
désirables. Il demeure que la variabilité dans la réponse
au clopidogrel n’est expliquée qu’en partie par ces fac-
teurs, que ce soit les interactions médicamenteuses,
dont les inhibiteurs des pompes a protons (principale-
ment I’'oméprazole), ou les polymorphismes génétiques,
mais que d’autres facteurs, comme 1'dge, le sexe, la pré-
sence de comorbidités, doivent également étre pris en
considération dans la prise en charge d'une thérapie
avec le clopidogrel.
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