EDITORIAL

Antiplaquettaires pour le syndrome coronarien aigu, lequel choisir?

Jean-Frangois Croteau, James Brophy

A T'heure du retour en force des idéologies conserva-
trices et de la science des palmares qui 'accompagne, les
études scientifiques deviennent de plus en plus difficiles a
interpréter et a mettre en contexte. Le bon pharmacien
consulte le classement de I'Institut Fraser afin de choisir
I'école secondaire que fréquentera son enfantl. Il base ses
choix de consommation sur la revue Protégez-vous, qu’il lit
religieusement?. Dans un tel contexte, comment se com-
portera-t-il pour I'évaluation des études scientifiques? A
quel moment le réve dépasse-t-il la réalité?

Lheure est a I'exploration de nouvelles avenues théra-
peutiques en cardiologie. Toutefois, malgré ce vent de
changement et d’enthousiasme, il importe de demeurer
critique quant aux nouvelles données scientifiques sur les-
quelles se basent les lignes directrices. Dans un contexte
ou le pharmacien est constamment sollicité par les repré-
sentants pharmaceutiques et ou les comparaisons de per-
formances entre établissements sont de rigueur, le phar-
macien pourrait étre porté a croire que sa pratique ne
satisfait pas aux nouvelles normes établies. C’est ainsi que
la gestion des choix thérapeutiques constitue un défi de
taille pour le clinicien.

Lutilisation de la double thérapie antiplaquettaire
(ASA + clopidogrel) pour les patients a qui I'on implante un
tuteur coronarien fait partie depuis longtemps des stan-
dards de pratiques®. Par ailleurs, cette pratique a-t-elle été
introduite de facon progressive pour le traitement médical
des syndromes coronariens aigus’? Quelques théoriciens
ont cru au risque d’échec thérapeutique du clopidogrel
dans I'éventualité d’'un polymorphisme génétique défavo-
rable ou d'une interaction pharmacocinétique®. Certaines
études observationnelles ont d’ailleurs validé I’hypothese
d’'une interaction pharmaceutique avec les inhibiteurs de
la pompe a proton (IPP) peu de temps avant I'introduction
de nouvelles molécules révolutionnaires, soit le prasugrel
et le ticagrelor®. Curieusement, la publication de ces études
coincide avec 'échéance du brevet commercial du clopi-
dogrel. Ces publications semblent davantage faire preuve
d'un certain protectionnisme, puisqu’aucune revue systé-
matique ne confirme les effets cliniquement significatifs de
ces interactions médicamenteuses ou génétiques’. Laffaire
a été conclue par la FDA et Santé Canada, qui ont tranché
en faveur d'un risque d’interaction jugé cliniquement signi-
ficatif entre le clopidogrel et les IPP®.

Létude CURRENT-OASIS 7 a évalué une stratégie anti-
plaquettaire®. Elle consiste en I'administration d’une
double dose de clopidogrel (600 mg, puis 150 mg une fois
par jour du jour 2 & 7, puis 75 mg par jour) comparative-

ment au régime posologique habituel (300 mg, puis 756 mg
par jour). Méthot et coll. résument et critiquent d’ailleurs
cet article dans le présent numéro’. Létude conclut que
cette stratégie ne présente aucun avantage quant au critére
d’évaluation primaire. Il est toujours intéressant d’obser-
ver l'effet théorique de la double dose de clopidogrel dans
une analyse per protocol, c’est-a-dire seulement sur les
patients a qui un tuteur coronarien a été implanté!. Les
doubles doses de clopidogrel ont été associées a de bons
résultats lors de thromboses de tuteurs (1,6 % contre 2,3 %,
NNT = 143)!° a une réduction des infarctus (2 % contre
2,6 %, NNT = 167)!! ainsi qu’a une augmentation du risque
de saignement majeur (1,6 contre 1,1 %, NNT = 200)''. Les
avantages cliniques minimes semblent bien plus théo-
riques que réels, particulierement dans le contexte ou
d’autres interventions en cardiologie démontrent de bons
résultats sur la mortalité lors d’analyses portant sur I'inten-
tion de traiter. Quelques centres hospitaliers considerent
qu’il est approprié d’allouer davantage de ressources afin
de permettre a leurs cliniciens d’adopter ce régime double
pour les patients qui sont dirigés en angioplastie. Toute-
fois, le régime standard du clopidogrel demeure largement
utilisé. Voyons maintenant quelles sont les autres straté-
gies disponibles.

Létude TRITON-TIMI 38 a réussi un tour de force en
démontrant la supériorité du prasugrel sur le clopidogrel
pour ce qui est du critére d’évaluation principal de I'étude,
c.-a-d. toute personne présentant I'une des conditions sui-
vantes, soit un déces cardiovasculaire, un infarctus non
fatal ou un accident vasculaire cérébral (AVC) non fatal'?.
Cependant, il faut noter que le taux d’événements dans le
groupe clopidogrel était plus bas que prévu, et I'étude a di
recruter 50 % plus de patients que prévu initialement pour
atteindre une différence statistiquement significative. Tou-
tefois, si I'on décompose le critere d’évaluation principal,
on découvre que seuls les infarctus non fatals sont moins
nombreux dans le groupe prasugrel. Par ailleurs, la morta-
lité cardiovasculaire, toutes causes confondues, est simi-
laire dans les deux groupes. On a observé malgré tout un
nombre inférieur de thromboses aigués de tuteurs dans le
groupe prasugrel (NNT = 77). Certains soutiennent qu'’il
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est possible d’augmenter les bienfaits thérapeutiques du
prasugrel et d’'améliorer son innocuité en évitant de I'admi-
nistrer aux patients présentant des risques accrus de sai-
gnements, soit ceux ayant un antécédent d’AVC, agés de
plus de 75 ans ou pesant moins de 60 kg. Ces extrapola-
tions proviennent d’analyses de sous-groupes non strati-
fiés pour ces trois facteurs de risque lors de la répartition
aléatoire. Seules les conclusions concernant les patients
ayant subi un infarctus du myocarde (STEMI) sont exactes,
puisque, lors de la présentation, la répartition aléatoire n’a
été stratifiée que pour ce type de syndrome. D’ailleurs,
parmi les patients traités avec le prasugrel, une augmenta-
tion statistiquement significative du risque de saignements
majeurs menacant la vie a pu étre observée au cours de
cette étude.

Létude PLATO, quant a elle, démontre que le ticagrelor
donne de bons résultats statistiquement significatifs quant
alaplupart des criteres d’évaluation pertinents ainsi qu'un
avantage clinique lui aussi significatif sur la base du critere
principal (NNT = 53)%. Les saignements en présence du ti-
cagrelor y sont également plus fréquents selon certaines
définitions, mais il n'y a pas de différence statistiquement
significative quant aux saignements majeurs ainsi qu'a
ceux menacant la vie. Pour la premiere fois en 40 ans de
cardiologie moderne, un agent démontre une puissance
supérieure pour empécher les thromboses sans engendrer
d’augmentation du risque de saignement majeur. Est-il pos-
sible que le hasard puisse expliquer ce résultat avec un
échantillon de taille aussi impressionnante? D’autres
études sont certainement nécessaires afin de confirmer
ces résultats pour le moins inattendus. De plus, seuls 10 %
des 18 000 patients avaient été recrutés en Amérique du
Nord. Paradoxalement, le risque d’événements cardiovas-
culaires s’accroissait de 25 % (HR = 1,25) (IC 95 %: 0,93-1,67)
en présence du ticagrelor dans cette portion de 1'échan-
tillon. En outre, les patients sous ticagrelor ont subi plus de
dyspnée nécessitant 'arrét de la thérapie, comparative-
ment aux patients sous clopidogrel. Finalement, les pa-
tients prenant du ticagrelor ont été plus nombreux a avoir
des pauses ventriculaires. Lors de la conception de cette
étude, il était prévu de récolter des données concernant le
polymorphisme génétique, la pharmacocinétique et 'agré-
gation plaquettaire. Quoique ces observations soient inté-
ressantes, ces sous-groupes n’ont malheureusement pas
été stratifiés lors de la répartition aléatoire.

Il est encore trop tot pour déterminer laquelle de ces
stratégies représente le meilleur ratio cotit-bienfaits. Une
étude pharmacoéconomique nous éclairerait sur la ques-
tion. En effet, le cotit du clopidogrel est maintenant de loin
inférieur a celui de ses concurrents. Il serait préférable
d’adopter une approche basée sur le risque de thrombose
de tuteur, car elle permettrait d’administrer le clopidogrel
aux patients présentant un faible risque de thrombose,
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tandis que le prasugrel ou ticagrelor seraient réservés aux
patients exposés a un risque de thrombose plus élevé. Au-
cune étude a I'heure actuelle ne valide ce genre de pra-
tique. En somme, alors que le clopidogrel semble avoir été
et semble étre encore une solution thérapeutique efficace
dans la majorité des cas, il reste a déterminer a qui bénéfi-
cieront le prasugrel et le ticagrelor. Malgré tout, plusieurs
cliniciens choisiront d’orienter leur pratique en consultant
les classements des établissements selon leur adhésion
aux normes établies par les agences de notations, les assu-
reurs ou les consultants.
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