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étaient candidats à une stratégie invasive précoce 
par une ICP dans les 72 heures. 

Patients : Étaient inclus les patients âgés de  
18 ans ou plus, qui présentaient un SCA (angine ins-
table, infarctus du myocarde sans élévation du seg-
ment (sans IMEST)) ou un infarctus du myocarde 
avec élévation du segment ST (IMEST). Ils devaient 
présenter des changements électriques compatibles 
avec de l’ischémie ou une élévation des biomar-
queurs cardiaques. Une angioplastie devait être pla-
nifiée dans les 72 heures suivant la répartition aléa-
toire. Ont été exclus les patients présentant un risque 
élevé de saignements, avec des saignements actifs, 
ou allergiques au clopidogrel ou à l’aspirine. Un total 
de 25 086 patients ont été inclus. 

Interventions : Cette étude comportait un double 
plan factoriel avec deux répartitions aléatoires. La 
première répartition, à l’aveugle, déterminait si les 
patients allaient recevoir une dose standard (300 mg 
puis de 75 mg une fois par jour) ou une double dose 
de clopidogrel (600 mg au jour 1 puis 150 mg par jour 
pendant 6 jours puis 75 mg par jour). Tous les pa-
tients recevaient au jour 1 une dose d’aspirine de  
300 mg ou plus. La deuxième répartition aléatoire, 
ouverte, déterminait la dose d’aspirine à recevoir du 
jour 2 à 30; elle permettait aux patients de recevoir 
l’aspirine à faible dose (75 à 100 mg par jour) ou à 
forte dose (de 300 mg à 325 mg par jour). 

Points évalués : Le critère primaire concernait le 
décès cardiovasculaire, l’infarctus du myocarde ou 
l’accident vasculaire cérébral (AVC), selon la pre-
mière éventualité à survenir, et ce, pendant 30 jours. 
Les critères secondaires comportaient une combi-
naison entre la mortalité due à des causes cardiovas-
culaires, à l’infarctus du myocarde, à un AVC ou à 
une ischémie récurrente; les éléments individuels  
du critère primaire; et la mortalité toutes causes 
confondues. La thrombose de tuteurs était un élé-

Titre de l’article : Dose comparisons of clopido-
grel and aspirin in acute coronary syndromes. N 
Engl J Med 2010;363:930-421. Les auteurs rapportent 
les résultats du sous-groupe de patients ayant subi 
une intervention coronarienne percutanée dans une 
publication parallèle2. 

Auteurs : Les investigateurs du groupe CUR-
RENT-OASIS 7, Mehta SR, Bassand JP, Chrolavicius 
S, Diaz R, Eikelboom JW, Fox KA et coll. 

Commanditaires : L’étude a été financée par Sa-
nofi-Aventis et Bristol Myers Squibb. Les déclara-
tions de conflits d’intérêt des auteurs sont dispo-
nibles sur le site du New England Journal of Medicin.

Cadre de l’étude : Depuis plus d’une quinzaine 
d’années, l’administration concomitante de clopido-
grel et d’aspirine fait partie de l’arsenal thérapeu-
tique des patients présentant un syndrome corona-
rien (SCA). Au moment de la réalisation de l’étude 
CURRENT-OASIS 7, les doses recommandées d’as-
pirine pour soigner le syndrome coronarien aigu dif-
féraient entre l’Europe (< 100 mg/jour) et l’Amérique 
du Nord (162-325 mg/jour)4,5. Aucune étude à grande 
échelle n’avait évalué de façon aléatoire une dose 
élevée d’aspirine (300-325 mg) par rapport à une 
dose plus faible (75 à 100 mg) pour des patients pré-
sentant un SCA. Toutefois, des études observation-
nelles émettaient l’idée qu’une dose plus élevée d’as-
pirine augmente les risques de saignements.  

L’objectif de cette étude consistait à évaluer si l’ad-
ministration d’une double dose (600 mg puis 150 mg/
jour pendant six jours puis 75 mg par jour) de clopido-
grel avait un effet supérieur, c.-à-d. permettait de di-
minuer les complications thrombotiques, notamment 
l’infarctus du myocarde et les thromboses de tuteurs, 
à l’administration d’une dose standard de clopidogrel 
(300 mg puis 75 mg par jour) pour des patients pré-
sentant un SCA et orientés vers une intervention co-
ronarienne percutanée (ICP). Déterminer si une dose 
élevée d’aspirine (300 à 325 mg par jour) était supé-
rieure à une faible dose d’aspirine (75 à 100 mg par 
jour) figurait aussi parmi l’objectif de cette étude. 

Protocole : L’étude s’est déroulée entre juin 2006 
et juillet 2009. Il s’agit d’une étude de phase III, mul-
ticentrique, multinationale, à répartition aléatoire, 
sur des groupes parallèles, qui  rassemblaient des 
patients présentant un SCA à leur admission et 
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par une faible dose d’aspirine (p = 0,61). Outre l’ischémie 
récurrente, aucun autre élément des critères d’efficacité 
secondaires n’était statistiquement significatif. L’isché-
mie récurrente était moins fréquente dans le groupe re-
cevant de l’aspirine à dose élevée (0,3 % vs 0,5 %, p = 0,02; 
NNT = 500). Pour ce qui est des critères de sécurité, on a 
observé, dans le groupe recevant de l’aspirine à dose éle-
vée, une augmentation de 13 % (5 % vs 4,4 %, p = 0,04; 
NNH = 167) des saignements mineurs. Toutefois, aucune 
différence de saignements majeurs n’a été notée entre 
les deux doses. Les résultats en relation avec les groupes 
recevant de l’aspirine sont décrits au tableau II1,2.

Sous-groupe ayant eu une ICP 

Dans une autre publication, les auteurs rapportent les 
résultats du sous-groupe de patients ayant eu une ICP2. 
Dans ce sous-groupe de patients, 95 % ont reçu un tuteur, 
58 % de type métallique et 42 % un tuteur médicamen-
teux2. Une réduction des manifestations répondant au 
critère primaire (3,9 % vs 4,5 %; p = 0,039; NNT = 167), 
une diminution des thromboses définitives de tuteurs 
(confirmées par angiographie) (0,7 % vs 1,3 %; p = 0,0001; 
NNT = 167) et une diminution de la thrombose de tuteurs 
objectivées par angiographie ou non (1,6 % vs 2,3 %; p < 
0,001; NNT = 143) ont été observées parmi les patients 
recevant la double dose de clopidogrel pendant une se-
maine6,2. Lorsqu’on prend individuellement les éléments 
du critère d’évaluation primaire (décès cardiovasculaire, 
IM, AVC), seule la survenue d’IM ressort de manière sta-
tistiquement significative en faveur de la double dose de 
clopidogrel (2 % vs 2,6 %, p = 0,018, NNT = 167). Une 
augmentation des saignements majeurs selon les critères 
de l’étude (1,6 % vs 1,1 %, p = 0,009; NNH = 200) et mi-
neurs (5,1 % vs 4,3 %, p = 0,004; NNH = 125) a aussi été 
observée avec la double dose de clopidogrel.  

Quant à la comparaison des doses d’aspirine, dans la 
population ayant eu une angioplastie, l’ensemble des ré-
sultats est similaire à ceux de la cohorte complète. Au-
cune différence relative au critère primaire, aux critères 
secondaires ou aux saignements majeurs n’a été obser-
vée. Davantage de saignements mineurs ont été observés 
dans le groupe ayant reçu la dose la plus élevée d’aspi-
rine (5 % vs 4,3 %, p = 0,019;NNH = 303). 

Interaction

Les auteurs notent une interaction imprévue lors de 
l’analyse de l’incidence d’événements évalués dans les 
quatre groupes. Parmi les patients ayant reçu la dose éle-
vée d’aspirine et la double dose de clopidogrel, l’inci-
dence des événements composant le critère primaire a 
été plus faible (p = 0,04) (voir tableau I) sans augmenta-
tion du risque de saignements majeurs.  

ment évalué dans l’analyse de sous-groupes des pa-
tients ayant subi une ICP.

Le critère principal de sécurité était un saignement 
majeur, défini en fonction d’un ensemble de critères 
préétablis spécifiques à l’essai. Les saignements ont 
également été évalués selon les critères TIMI 
(Thrombosis in Myocardial Infarction). Un comité 
central évaluait, à l’insu de l’assignation du traite-
ment, les différents critères de l’étude. 

Résultats : Sur un total de 25 286 patients inclus 
dans l’étude, 24 835 ont subi une angiographie coro-
narienne et 17 263 ont subi une ICP soit près de 70 %. 
Ce dernier groupe est celui faisant l’objet d’une pu-
blication parallèle dans Lancet2. Dans CURRENT-
OASIS, la population recrutée, âgée en moyenne de 
61 ans, comportait majoritairement des hommes 
(72  %), des Caucasiens (63  %) et présentaient plu-
sieurs facteurs de risques cardiovasuclaires (tabac 
actif (33  %), hypertension (60  %), dyslipidémies 
(41 %), diabète (23 %). L’intervalle séparant la répar-
tition aléatoire de la coronarographie a été assez 
court (de 3 à 4 heures pour ceux souffrant d’angine 
instable ou sans IMEST et de 0,5 à 0,6 heure pour 
ceux avec un IMEST. Soixante-dix pour cent (70 %) 
des cas de SCA inclus dans l’étude présentaient de 
l’angine instable ou un événement sans-IMEST. Cer-
tains patients avaient déjà des antécédents car-
diaques (infarctus du myocarde (18 %), ICP (15 %) ou 
pontage aortocoronarien (15 %). 

Clopidogrel

Pour le critère primaire, soit le décès cardiovasculaire, 
d’infarctus du myocarde ou d’AVC sur une période de  
30 jours, les deux régimes posologiques du clopidogrel 
sont comparables. Le critère primaire a été vérifié auprès 
de 4,2  % des patients ayant reçu une double dose de 
clopidogrel comparativement à 4,4  % des patients du 
groupe traité par la dose standard de clopidogrel 
(p  =  0,3). Les résultats se rapportant aux groupes de 
clopidogrel sont décrits au tableau I1,2. L’analyse des ré-
sultats des critères d’efficacité secondaires n’a démontré 
aucune différence significative entre les deux régimes 
posologiques de clopidogrel. Les saignements majeurs  
(  24 %; 2,5 % vs 2 %, p = 0,01; NNH (number needed to 
harm = 200) et mineurs (  18 %; 5,1 % vs 4,3 %, p = 0,01; 
NNH = 125) étaient supérieurs pour le groupe clopidogrel 
à dose élevée. 

Aspirine

Pour le critère primaire, soit le décès cardiovasculaire, 
d’infarctus du myocarde ou d’AVC sur une période de 30 
jours, les deux régimes posologiques de l’aspirine sont 
comparables. Le critère primaire a été vérifié auprès de 
4,2 % des patients recevant une dose élevée d’aspirine 
comparativement à 4,3 % des patients du groupe traité 
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Tableau I : �Principaux résultats de l’étude CURRENT-OASIS en regard des doses de clopidogrel1

Variables 
Clopidogrel double 
dose (N = 12 520)

Clopidogrel dose 
standard

(N = 12 566)

HR (IC 95 %) 
NNT ou NNH  
(si applicable)

Valeur P

Critères d’efficacité

Critère primaire (mortalité  
cardiovasculaire, infarctus du  
myocarde ou AVC)

4,2 % 4,4 % HR : 0,94 (0,83-1,06) 0,3

Critères secondaires

Décès de cause cardiovasculaire, 
infarctus myocarde, AVC ou ischémie 
récurrente 

4,5 % 4,8 % HR : 0,93 (0,83-1,05) 0,25

Mortalité de cause cardiovasculaire 2,1 % 2,2 % HR : 0,95 (0,81-1,13) 0,57

Infarctus du myocarde 1,9 % 2,2 % HR : 0,86 (0,72-1,02) 0,09

Accidents vasculaires cérébraux 0,5 % 0,5 % HR : 0,99 (0,70-1,40) 0,95

Ischémie récurrente 0,4 % 0,4 % HR : 0,93 (0,64-1,36) 0,72

Mortalité toutes causes confondues 2,3 % 2,4 % HR : 0,96 (0,82-1,13) 0,61

 Critères de sécurité

Saignements majeurs selon les 
critères de l’étude

2,5 % 2,0 %
HR : 1,24 (1,05-1,46) 

NNH = 200
0,01

Saignements majeurs selon les 
critères TIMI 

1,7 % 1,3 %
HR : 1,26 (1,03-1,54) 

NNH = 250
0,03

Transfusion ≥ 2 unités 2,2 % 1,7 %
HR : 1,28 (1,07-1,54) 

NNH = 200
0,01

Saignements majeurs liés à un 
pontage

1 % 0,9 % HR : 1,09 (0,84-1,40) 0.53

Saignements importants 1,9 % 1,6 %
HR : 1,22 (1,01-1,47) 

NNH = 333
0,04

Saignements avec une diminution  
de l’hémoglobine de 5 g/dl ou plus

1 % 0,9 % HR : 1,22 (0,95-1,58) 0,13

Saignements intracrâniens  
symptomatiques

0,03 % 0,05 % HR : 0,67 (0,19-2,37) 0,53

Saignements fatals 0,1 % 0,1 % HR : 1,07 (0,53-2,16) 0,85

Saignements mineurs 5,1 % 4,3 %
HR : 1,18 (1,05-1,33) 

NNH = 125
0,01

Analyse de comparaison des doses, relative au  critère primaire (décès cardiovasculaire, infarctus du myocarde et AVC)

Clopidogrel double 
dose (N = 12 520)

Clopidogrel dose 
standard  

(N = 12 566) 
Valeur p

Valeur p de 
l’interaction

Aspirine dose élevée (n = 12 507) 3,8 % 4,6 % 0,82 0,04

Aspirine dose faible (n = 12 579) 4,5 % 4,2 % 0,46

AVC : accident vasculaire cérébral; HR: hazard ratio; IC95 %: intervalle de confiance à 95 %; NNH : number needed to harm; NNT : number 
needed to treat; TIMI : Thrombolysis in Myocardial Infarction
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pirine dans les 30 premiers jours suivant un SCA. Les 
résultats portant sur l’aspirine parlent d’une efficacité 
clinique comparable pour les deux doses évaluées. La 
dose élevée n’a pas été associée à un gain clinique quant 
à l’objectif primaire mais était associée à une augmentation 

Discussion	

Aspirine

Cette étude était pertinente afin d’établir l’intérêt cli-
nique d’utiliser des doses élevées de clopidogrel et d’as-

Tableau II : �Principaux résultats de l’étude CURRENT-OASIS en regard des doses d’aspirine1

Variables 
Aspirine dose 

élevée                            
(N = 12 507)

Aspirine faible 
dose

(N = 12 579)

HR (IC 95 %)
NNT ou NNH (si 

applicable)
Valeur P

Critères d’efficacité

Critère primaire (mortalité cardio-
vasculaire, infarctus du myocarde ou 
AVC) 

4,2 % 4,4 % HR : 0,97 (0,86-1,09) 0,61

Critères secondaires 

Décès de cause cardiovasculaire, 
infarctus myocarde, AVC ou ischémie 
récurrente 

4,5 % 4,8 % HR : 0,93 (0,83-1,04) 0,21

Mortalité de cause cardiovasculaire 2,1 % 2,3 % HR : 0,90 (0,76-1,06) 0,22

Infarctus du myocarde 2,0 % 2,1 % HR : 0,97 (0,82-1,16) 0,76

Accidents vasculaires cérébraux 0,6 % 0,5 % HR : 1,19 (0,84-1,68) 0,32

Ischémie récurrente 0,3 % 0,5 % HR : 0,63 (0,43-0,94) 0,72

NNT = 500 0,02 2,4 % HR : 0,96 (0,82-1,13) 0,61

Mortalité toutes causes confondues 2,2 % 2,5 % HR : 0,87 (0,74-1,03) 0,10

Critères de sécurité

Saignements majeurs selon les 
critères de l’étude

2,3 % 2,3 % HR : 0,99 (0,84-1,17) 0,90

Saignements majeurs selon les 
critères TIMI 

1,6 % 1,4 % HR : 1,09 (0,89-1,34) 0,39

Transfusion ≥ 2 unités 1,9 % 1,9 % HR : 1,01 (0,84-1,21) 0,93

Saignements majeurs liés à un 
pontage

0,9 % 1 % HR : 0,88 (0,68-1,14) 0,34

Saignements importants 1,7 % 1,7 % HR : 1,01 (0,84-1,22) 0,93

Saignements avec une diminution de 
l’hémoglobine de 5 g/dl ou plus

0,9 % 1 % HR : 0,95 (0,73-1,22) 0,67

Saignements intracrâniens symptoma-
tiques

0,05 % 0,03 % HR : 1,51 (0,42-5,33) 0,53

Saignements fatals 0,1 % 0,1 % HR : 1,07 (0,53-2,17) 0,85

Saignements mineurs 5,0 % 4,4 %
HR : 1,13 (1,00-1,27) 

NNH = 167
0,04

AVC : accident vasculaire cérébral; HR : hazard ratio; IC95 %: intervalle de confiance à 95 %; NNH : number needed to harm; NNT : number 
needed to treat; TIMI : Thrombolysis in Myocardial Infarction
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des saignements mineurs à la limite de la signification 
statistique sans augmentation des saignements majeurs. 
On se serait attendu à ce que le groupe ayant reçu une 
dose élevée d’aspirine présente davantage de saigne-
ments. La dose utilisée de 300 à 325 mg par jour n’est 
quand même pas si élevée que cela comparativement à la 
dose quotidienne maximale rapportée dans la monogra-
phie7. Par ailleurs, la dose élevée d’aspirine était utilisée 

pendant un mois seulement. Ces deux facteurs ont possi-
blement contribué à limiter les saignements. Le seul cri-
tère clinique qui s’est révélé statistiquement significatif 
en faveur de la dose élevée d’aspirine était la diminution 
de l’ischémie récurrente. Dans l’étude CURRENT-OASIS, 
la survenue d’ischémie récurrente faible (0,3 à 0,5 %) et 
le NNT (number needed to treat) qui s’élève à 500 li-
mitent son application en clinique. Bref, la faible dose 

Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables?

Les patients ont-ils été 
assignés de façon aléatoire 
par groupes de traitement?

OUI. La répartition était faite de façon aléatoire selon un design factoriel 2 x 2 par 
centre. Les deux répartitions aléatoires successives concernaient respectivement la 
dose de clopidogrel puis celle d’aspirine. Chaque répartition aléatoire successive 
était réalisée dans un ratio de 1 : 1. 

Les conclusions de l’étude 
tiennent-elles compte de 
tous les patients ayant 
participé à l’étude?  

OUI. Les résultats ont été calculés de manière à inclure les 25 086 patients recrutés. 
La taille d’échantillon prévue au départ était de 14 000 patients pour atteindre une 
puissance de 90 % et détecter une réduction des événements de 16,1 %. Toutefois, 
comme le nombre d’événements observés fut inférieur à ce qui était prévu, la taille 
de l’échantillon a été revue (25 000 patients avec un taux d’événements de 4,5 % 
pour le groupe à dose standard). Même avec ce nombre important de patients, la 
puissance statistique n’était que de 80 %, donc inférieure à ce qui était prévu au 
départ.  

Le suivi des patients a-t-il 
été assuré jusqu’à la fin?

OUI. Les patients ont été suivis jusqu’au moment de l’évaluation des résultats, soit 
sur une durée de 30 jours. Le suivi a été complet pour 99,9 % des patients. Toutefois, 
certaines variables sont manquantes pour une partie des sujets (exemple : l’usage 
des inhibiteurs de la pompe à protons). 

Les patients ont-ils été 
évalués dans le groupe 
auquel ils étaient répartis 
de façon aléatoire (inten-
tion de traiter)?

OUI. Les analyses ont été effectuées en intention de traiter pour l’étude principale. 
Bien que la sous-étude portant sur le groupe de patients ayant eu une angioplastie 
était prévue au départ, aucune répartition aléatoire n’a été effectuée spécifiquement 
pour ce sous-groupe.

Les traitements ont-ils été 
faits à « l’insu » des 
patients, des médecins et 
du personnel concernés?

OUI pour les différentes posologies de clopidogrel, puisque la répartition aléatoire 
des doses a été réalisée en double aveugle. NON pour la dose d’aspirine, puisque  
ce traitement était ouvert, donc connu de tous. Un comité central à l’insu de 
l’assignation des traitements évaluait les différents résultats cliniques. 

Les groupes étaient-ils 
similaires au début de 
l’étude?

OUI. Les caractéristiques de base des sujets étaient similaires entre les différents 
groupes (clopidogrel haute dose vs dose standard ; haute dose d’aspirine vs faible 
dose d’aspirine) ; aucune différence statistiquement significative n’a été observée.

Les groupes ont-ils  
été traités également  
à l’extérieur du cadre  
de recherche?

OUI/NON. L’ensemble de la médication reçue et les procédures invasives après la 
répartition aléatoire étaient similaires entre les groupes à l’exception de l’utilisation 
des inhibiteurs de la pompe à protons. Un nombre inférieur de sujets ont utilisé un 
inhibiteur de la pompe à protons dans le groupe recevant une faible dose d’aspirine 
(41,4 % vs 38,7 %, p < 0,001). Toutefois, l’utilisation de ces agents n’a conféré aucune 
différence significative aux résultats primaires, selon l’analyse des sous-groupes 
(figure 3 de l’étude CURRENT-OASIS)1. 
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Quels sont les résultats?

Quelle est l’ampleur de 
l’effet du traitement?

Aucun avantage clinique portant sur le résultat primaire dans le groupe qui bénéfi-
ciait du régime à dose élevée de clopidogrel ou d’aspirine. Les saignements majeurs 
(  24 %; 2,5 % vs 2 %, p = 0,01) et mineurs (  18 %; 5,1 % vs 4,3 %, p = 0,01) étaient 
supérieurs dans le groupe clopidogrel à dose élevée. Dans le groupe recevant de 
l’aspirine à dose élevée, une augmentation, soit 13 % (5 % vs 4,4 %, p = 0,04), des 
saignements mineurs a été observée.
Une diminution statistiquement significative de la récurrence d’ischémie a été 
observée en présence de la dose élevée d’aspirine (0,63, 0,43 – 0,94, p = 0,02). 
Toutefois, la diminution du risque en valeur absolue est faible (0,5 % à 0,3 %). 
Parmi les patients ayant subi une angioplastie (n =17 264), une réduction de 31 % 
des thromboses de tuteur a été observée dans le groupe double dose de clopidogrel 
vs dose standard (HR : 0,69 (IC95 % 0,56-0,87), p = 0,001) ainsi qu’une diminution  
de 14 % d’événements inclus dans le critère primaire (HR : 0,86 (IC95 % 0,74-0,99),  
p = 0,039). Ces avantages n’ont été observés que dans l’analyse de sous-groupe  
avec angioplastie et non dans la cohorte totale. Tout comme dans la cohorte totale, 
la survenue de saignements majeurs selon les critères de l’étude a été plus  
importante dans le groupe à dose élevée de clopidogrel ayant subi une angioplastie 
(HR : 1,41 (IC95 % 1,09-1,83), p = 0,009).

Quelle est la précision de 
l’effet évalué?

Les intervalles de confiance à 95 % sont rapportés et sont assez précis.

Les résultats vont-ils m’être utiles dans le cadre des mes soins pharmaceutiques?

Est-ce que les résultats 
peuvent être appliqués à 
mes patients?

Oui, ces résultats peuvent être appliqués aux patients présentant un SCA et dirigés 
vers une angioplastie précoce. L’absence d’avantages de la dose élevée d’aspirine  
et l’augmentation des saignements mineurs dans l’étude laissent entendre qu’en 
clinique, une dose faible possède le meilleur ratio risques-avantages. Pour la double 
dose de clopidogrel, les résultats similaires concernant le critère primaire et 
l’augmentation des saignements majeurs limitent son application en clinique. 
L’intervalle de temps pour effectuer la coronarographie a été assez court et  
correspond bien à une approche invasive de traitement. 
Dans l’étude, une dose de charge de clopidogrel de 300 mg a été utilisée pour les 
patients répartis aléatoirement et recevant la dose faible; en pratique lorsqu’une 
angioplastie est réalisée plus rapidement que le délai prévu pour atteindre la 
diminution maximale des plaquettes, cette dose est majorée à 600 mg. Ceci n’a  
pas été fait dans l’étude.
Les résultats bénéfiques de la double dose de clopidogrel quant au résultat primaire 
et à la thrombose de tuteurs ne s’appliquent qu’au sous-groupe de patients ayant  
eu une ICP. 
Trente pour cent (30 %) des patients ayant subi une coronarographie n’ont pas eu 
d’angioplastie, parce qu’ils ne présentaient aucune maladie significative ou qu’ils 
ont été dirigés vers une chirurgie de pontages. Dans l’étude, la double dose de 
clopidogrel a été maintenue pour ces patients pendant la période prévue de six 
jours après la dose de charge. Cette façon de faire ne reflète pas la réalité clinique, 
le clopidogrel étant habituellement retiré, surtout avant une chirurgie par pontage.
L’arrivée en clinique du prasugrel et du tricagrelor, des antiplaquettaires plus 
puissants pour diminuer l’agrégation plaquettaire, après la parution de l’étude 
CURRENT-OASIS, confère une autre option pharmacologique à considérer. 

Grille d’évaluation critique (suite)
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d’aspirine semble présenter le meilleur ratio risques-
avantages pour les patients présentant un SCA, quand ils 
sont dirigés rapidement vers une coronarographie. C’est 
d’ailleurs cette dose que l’on retrouve dans les nouvelles 
lignes directrices8,9.

Clopidogrel

Qu’en est-il des données sur le clopidogrel? Globale-
ment, le résultat primaire ne révèle aucune différence 
entre les deux doses de clopidogrel testées. À la lumière 
de cette étude, les patients qui ne sont pas orientés vers 
une approche invasive et qui n’ont pas d’angioplastie 
devraient continuer à recevoir le régime standard de 
clopidogrel. 

Pour les patients ayant subi une angioplastie, la réduc-
tion des événements ischémiques et de la thrombose de 
tuteurs s’est faite au prix d’une augmentation des saigne-
ments majeurs2. Ainsi, en clinique, il serait logique de 
prendre en considération l’utilisation de la  double dose 
de clopidogrel pour les patients exposés à un risque plus 
élevé de thromboses de tuteurs, mais à un risque moindre 
de saignements. 

Le clopidogrel est un promédicament dont le début 
d’action se situe entre 2 et 4 heures7. Quatre à huit heures 
sont nécessaires pour atteindre une inhibition plaquet-
taire maximale7,10. Dans l’étude CURRENT-OASIS, une 
dose de charge de clopidogrel de 300 mg a été utilisée 
pour les patients répartis aléatoirement et recevant la 
dose standard comparativement à une dose de 600 mg, 
qui a été utilisée pour ceux assignés à la double dose 
pendant six jours. Il est connu qu’une dose de 600 mg de 
copidogrel possède un début d’action plus rapide et 
confère une inhibition plaquettaire plus importante que 
celle de 300 mg11,12. Dans CURRENT-OASIS, les patients 

avec un IMEST ont subi leur angioplastie 30 minutes 
après la répartition aléatoire, ce délai était donc insuffi-
sant pour que le clopidogrel ait atteint son efficacité 
maximale d’inhibition plaquettaire. En pratique, il est 
recommandé que les patients qui subissent une angio-
plastie avec approche invasive lors d’un SCA reçoivent 
une dose de charge de 300 mg à 600 mg de clopidogrel9,13. 
La dose de 600 mg doit être privilégiée lorsque le délai 
est court. Parmi les patients présentant un SCA (sans 
IMEST ou angine instable), certains ont eu aussi eu leur 
angioplastie dans les quatre heures après la répartition 
aléatoire. Ce délai est insuffisant pour que l’inhibition 
plaquettaire à l’aide d’une dose de 300 mg ait atteint son 
maximum. La dose de charge de clopidogrel utilisée 
dans l’étude pour le groupe avec clopidogrel à dose stan-
dard n’était pas flexible et ne reflétait pas notre pratique 
actuelle. 

Les résultats bénéfiques de la double dose de clopido-
grel portant sur le critère primaire et la thrombose de 
tuteurs ne s’appliquent qu’au sous-groupe de patients 
ayant subi une ICP. On peut se questionner à savoir quels 
auraient été les résultats cliniques si la double dose de 
clopidogrel avait été maintenue au-delà d’une semaine. 
La durée d’une semaine constitue-t-elle une limite? En 
matière de traitement antiplaquettaire, le défi consiste à 
utiliser la dose minimale efficace d’un point vue clinique 
sans augmenter le risque de saignement, ou tout au 
moins en le limitant. C’est ce qui a probablement justifié 
le choix de limiter la durée de l’administration de la 
double dose de clopidrogrel. 

Quel est l’impact clinique de l’interaction significative 
rapportée entre les deux antiplaquettaires? Les auteurs 
ne donnent pas d’explication biologique à cela. Ce résul-
tat est-il le fruit du hasard ou est-ce que la combinaison 

Est-ce que tous les résultats 
ou « impacts » cliniques 
ont été considérés?

Oui. L’utilisation d’autres thérapies (antithrombine, inhibiteur des GPIIbIIIa)  
était laissée à la discrétion du médecin traitant. L’utilisation des médicaments  
cardiovasculaires et les procédures invasives sont rapportées. 

Est-ce que les bienfaits 
obtenus sont cliniquement 
significatifs?

Le résultat primaire n’a révélé aucune différence entre les groupes ni pour le 
clopidogrel à dose élevée ni pour l’aspirine à dose élevée. Les augmentations de 
saignements rapportées, particulièrement avec la dose élevée de clopidogrel,  
sont cliniquement significatives. Les résultats de l’étude principale positionnent 
l’utilisation de la dose faible d’aspirine. 
L’association d’une dose élevée d’aspirine et d’une dose élevée de clopidogrel  
peut être intéressante pour diminuer la survenue d’événements inclus dans le 
critère primaire. Toutefois, l’avantage en valeur absolue n’est que de 0,8 %. 
Dans l’analyse des patients ayant subi une angioplastie, la diminution de 31 %  
des thromboses de tuteurs sous l’influence de la dose élevée de clopidogrel est 
intéressante cliniquement. Une thrombose de tuteur constitue un événement 
catastrophique pour un patient. 

Grille d’évaluation critique (suite)
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Myocardial Infarction) (2007) qui a comparé le prasu-
grel (60 mg en dose de charge, suivis de 10 mg die) au 
clopidogrel (300 mg en dose de charge, suivis  de 75 mg 
die) auprès de 13 608 patients présentant un SCA durant 
6 à 15 mois (moyenne : 14,5 mois)14. Tous les patients 
devaient être dirigés vers un traitement invasif (ICP)  
pour être inclus dans l’étude. La majorité (n = 10 074) 
présentait un SCA de risque modéré à élevé. Le quart des 
patients (n = 3 534) présentait un IM avec élévation du 
segment ST. La médication à l’étude a été administrée à  
la grande majorité des patients inclus dans l’étude  
TRITON-TIMI-38 au moment de l’ICP. En fait, la médica-
tion pouvait être administrée n’importe quand entre le 
moment de la répartition aléatoire jusqu’à une heure 
après l’ICP. 

Quant à l’étude PLATO (PLATelet inhibition and Pa-
tients Outcomes) (2009), elle a évalué l’efficacité du ti-
cagrelor (180 mg en dose de charge, suivis de 90 mg BID) 
à celle du clopidogrel (dose de charge de 300 à 600 mg, 
suivie de 75 mg DIE) auprès de 18 624 patients avec un 
SCA15. De ce nombre, 13 408 patients ont été traités par 
ICP. Le temps médian pour la prise de la médication à 
l’étude avant l’ICP a été d’environ quatre heures. Le ta-
bleau IV résume les principaux résultats de ces études. 

Bien que les populations de ces deux études diffèrent 
et que toute comparaison soit imparfaite, il est intéres-
sant de discuter les résultats des études menant à l’utili-
sation en clinique des nouveaux antiplaquettaires14,15. De 
façon générale, le parsugrel et le ticagrelor se sont mon-
trés supérieurs au clopidogrel pour réduire les événe-
ments ischémiques. Aucun avantage portant sur la mor-
talité n’a été observé dans TRITON (prasugrel vs 
clopidogrel). Le fait que la dose de charge de clopidogrel 
était de 300 mg et était administrée immédiatement avant 

d’une dose élevée d’aspirine avec la double dose de 
clopidogrel pourrait être prise en considération pour les 
patients exposés à un risque de thrombose plus élevé? 
Toutefois, le gain en valeur absolue demeure modeste. 

Faiblesses de l’étude

Les principales faiblesses de l’étude consistent en une 
puissance réduite, compte tenu du plus faible taux d’évé-
nements par rapport à ce qui avait été anticipé au départ. 
L’absence de gain significatif, outre le NNT de 500 pour la 
récurrence d’ischémie en présence de la dose élevée 
d’aspirine, limite l’intérêt d’utiliser une dose élevée d’as-
pirine en clinique. La dose de charge non flexible pour le 
groupe ayant reçu 300 mg de clopidogrel au départ ne 
reflète pas l’approche prônée en clinique. L’interaction 
observée entre les différents groupes était inattendue, et 
aucune explication biologique n’est proposée par les au-
teurs. Bien que la sous-étude portant sur le groupe de 
patients ayant eu une angioplastie était prévue au départ, 
aucune répartition aléatoire n’a été effectuée pour ce 
groupe précis. La poursuite du régime double dose pour 
les patients sans maladie significative à la coronarogra-
phie ou dirigés en chirurgie de pontage ne reflète pas la 
pratique clinique. 

Nouveaux antiplaquettaires

Les résultats de cette étude arrivent-il trop tard, 
puisque de nouveaux antiplaquettaires sont maintenant 
disponibles à titre de solution de remplacement du clopi-
dogrel? Le tableau III résume les principales propriétés 
de ces nouveaux agents7,9,10

C’est l’étude TRITON-TIMI-38 (Trial to assess Impro-
vement in Therapeutic Outcomes by optimazing plate-
let InhibitioN with prasugrel – Thrombolysis In  

Tableau III : �Résumé des propriétés des nouveaux antiplaquettaires (adapté des références 7, 9, 10)

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

Cible P2Y
12

P2Y
12

P2Y
12

Administration Par la bouche Par la bouche Par la bouche

Posologie Une fois/jour Une fois/jour Deux fois/jour

Promédicament Oui Oui Non

Début d’action (atteinte de 50 %  
de l’inhibition plaquettaire)

2 à 4 heures 15 à 30 minutes 30 minutes

Réversibilité de la liaison Irréversible Irréversible Réversible

Temps pour atteindre l’inhibition 
plaquettaire maximale

4 à 8 heures 2 à 4 heures 2 à 4 heures

Inhibition plaquettaire maximale 30 à 50 % 75 à 80 % 80 à 90 %

Arrêt avant une chirurgie majeure 5 à 7 jours 5 à 7 jours 3 à 5 jours

Statut
Disponible Canada  

(Plavixmd)/États-Unis
Disponible Canada  

(Effientmd)/États-Unis
Disponible Canada  

(Brilintamd)/États-Unis
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clopidogrel et le ticagrelor sont les seuls antiagrégants 
plaquettaires indiqués dans le traitement médical du 
SCA, le prasugrel ne possède pas encore cette indication. 

Comment les nouvelles lignes directrices ont 
positionné les résultats de CURRENT OASIS  
et les nouveaux antiplaquettaires? 

Les dernières lignes directrices européennes émettent 
une recommandation IIa (doit être considéré) avec suffi-
samment de données probantes B pour que le clopido-
grel puisse être utilisé à double dose pendant les sept 
premiers jours après une ICP en l’absence d’un risque de 
saignement9. Ce régime constitue donc une solution de 
remplacement aux ticagrelor, prasugrel et clopidogrel 
qui eux bénéficient une recommandation de niveau I. 
Ces lignes directrices privilégient l’utilisation du prasu-
grel et du ticagrelor en première intention de traitement. 
Le ticagrelor est recommandé pour tous les patients 
souffrant d’un SCA (risque modéré à haut risque) sans 
regard au traitement initial (même si le traitement au 
clopidogrel a déjà débuté). Le prasugrel est recommandé 
pour les patients vierges de tout traitement, chez qui 
l’anatomie coronarienne est connue et qui subiront une 
ICP à moins d’un risque élevé de saignement. Le clopido-
grel est recommandé pour les patients qui ne peuvent 
recevoir le prasugrel ou le ticagrelor. 

Les lignes directrices américaines, publiées en 2011 
disent qu’il est raisonnable d’administrer le clopidogrel à 
raison de 600 mg (dose de charge), puis de 150 mg/jour X 
6 jours, puis de 75 mg par jour à des patients aux prises 
avec une angine instable ou un infarctus sans élévation 
du segment ST, pour qui une stratégie invasive est choi-
sie et qui présentent un risque de saignement faible 
(Classe IIB, niveau B)13. Ces lignes directrices men-
tionnent aussi que le clopidogrel, à raison de 150 mg/
jour, peut être administré à des patients qui ont subi une 

l’ICP peut avoir contribué à ces résultats. Il est connu 
que le délai d’action d’une telle dose de charge est d’envi-
ron quatre heures, ce qui a été respecté dans l’étude 
PLATO (ticagrelor vs clopidogrel) où un gain sur la mor-
talité a été observé avec le ticagrelor15. Par ailleurs, com-
parativement au clopidogrel, l’augmentation des saigne-
ments majeurs observés avec le prasugrel14 n’a pas été 
observée avec le ticagrelor15. Toutefois, aucune étude n’a 
comparé directement les deux nouveaux antiplaquet-
taires. Enfin, les résultats significatifs du prasugrel pour 
réduire les thromboses de tuteurs suscitent de l’intérêt 
en clinique14. 

On peut se questionner à savoir quels auraient été les 
résultats des études PLATO et TRITON-TIMI-38 si la 
double dose de clopidogrel prescrite dans CURRENT-
OASIS avait été utilisée sur le long terme à titre de com-
parateur. Wiviott et coll. rapportent que l’inhibition pla-
quettaire est plus rapide et que le niveau d’inhibition 
atteint est supérieur en présence du prasugrel plutôt que 
de la double dose de clopidogrel16. Une dose de charge 
de 60 mg de prasugrel confère une inhibition plaquet-
taire plus rapide et plus profonde qu’une dose de charge 
de 600 mg de clopidogrel (p < 0,0001). Par ailleurs, une 
dose quotidienne de 10 mg de prasugrel confère aussi 
une inhibition plaquettaire plus rapide et plus profonde 
qu’une double dose de clopidogrel à 150 mg (p ≤ 0,002)16. 
Toutefois, nous n’avons pas de données sur la manière 
dont ce gain d’inhibition plaquettaire influence les résul-
tats cliniques. 

On peut se questionner à savoir si ces nouvelles molé-
cules viendront remplacer le clopidogrel. Les seules 
études de phase III publiées sur le prasugrel et le ticagre-
lor ont été effectuées auprès de patients souffrant de 
SCA14,15. Le clopidogrel possède de nombreuses autres 
indications (post-PCI, post-IM, post-AVC, post-PAC et 
patients avec maladies vasculaires périphériques). Le 

Tableau IV : �Comparaison sommaire des résultats des études TRITON et PLATO14,15

TRITON PLATO

Dose de charge étudiée
Prasugrel 60 mg LORS de la  

procédure vs clopidogrel 300 mg
Ticagrelor 180 mg AVANT la  

procédure vs clopidogrel 300-600 mg

 événements 
(décès CV/IM/AVC)

 19 % (9,9 % vs 12,1 %) 	  16 % (9,8 % vs 11,7 %)

 mortalité toutes causes confondues Non significatif (3,3 % vs 3,2 %)  22 % (4,5 % vs 5,9 %)

 IM non fatal  24 % (7,3 % vs 9,5 %)  16 % (5,8 % vs 6,9 %)

Saignements majeurs ou mineurs 
(classification TIMI)  31 % (5,0 % VS 3,8 %)

   
(11,4 % VS 10,9 %)

 thrombose de tuteurs  52 % (1,1 % vs 2,4 %)  23 % (2,9 % vs 3,8 %)

AVC : accident vasculaire cérébral; CV : cardiovasculaire; IM : infarctus du myocarde; PLATO : PLATelet inhibition and Patients Outcomes; 
TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction; TRITON-TIMI-38 :Trial to assess Improvement in Therapeutic Outcomes by optimazing platelet 
InhibitioN with prasugrel – Thrombolysis In Myocardial Infarction
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primaires (mortalité CV, IM ou AVC) entre les différents 
régimes posologiques (clopidogrel ou ASA) parmi les 
patients souffrant d’un SCA, qui sont orientés vers une 
stratégie invasive. Comme la dose élevée d’aspirine était 
associée à un risque plus élevé de saignements mineurs, 
la faible dose est à privilégier en clinique compte tenu 
que la dose élevée ne confère pas d’avantages cliniques. 
La double dose de clopidogrel, en plus de ne pas démon-
trer d’avantages quant aux critères d’efficacité secon-
daires, était associée à un risque accru de saignements 
majeurs et mineurs. Ces résultats confirment la place de 
la dose standard de clopidogrel pour cette population. 
L’analyse de sous-groupe réalisée auprès de patients 
ayant subi une ICP a démontré un avantage dans le 
groupe recevant une double dose de clopidogrel quant 
au critère primaire et à la survenue des thromboses. Tou-
tefois, ces avantages s’accompagnent d’un risque accru 
de saignements majeurs. Ce régime à double dose de 
clopidogrel peut être envisagé en clinique particulière-
ment pour les patients exposés à un risque de throm-
boses élevé. Aucune étude n’a évalué les résultats cli-
niques en comparant l’efficacité du régime à double dose 
de clopidogrel aux nouveaux antiplaquettaires (prasu-
grel et ticagrelor). 
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