
La sensibilité aux agents antiplaquettaires
chez les patients atteints de syndromes
coronariens aigus : Le rôle du traitement
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L’importance de l’aspirine et d’autres agents antiplaquettaires est bien établie pour plusieurs indi-
cations, notamment les syndromes coronariens aigus (SCA) et l’intervention coronarienne percutanée
(ICP). Cependant, une proportion importante de patients atteints de coronaropathie ne tolère pas
l’acide acétylsalicylique (AAS) et d’autres agents antiplaquettaires en raison de leur sensibilité à ces
médicaments. Pour les cliniciens, cela pose un problème sur le plan thérapeutique. Une approche
potentielle pour contourner ce problème consiste à administrer un traitement de désensibilisation. En
examinant plusieurs descriptions de cas, nous passons en revue dans ce numéro de Cardiologie –
Conférences scientifiques les approches pouvant être adoptées chez les patients atteints de coro-
naropathie et présentant une sensibilité préexistante aux agents antiplaquettaires, incluant le traite-
ment de désensibilisation en cas de sensibilité à l’AAS et au clopidogrel.

On a découvert que l’activation et l’agrégation plaquettaires pendant un SCA et une ICP sont des
cibles thérapeutiques très importantes visant à réduire la morbidité et la mortalité.  L’AAS1-3 et les inhibi-
teurs des récepteurs de l’adénosine diphosphate (ADP) – la ticlopidine et le clopidogrel4 – sont les
traitements de référence de la coronaropathie. De plus, les inhibiteurs des récepteurs de la glycoprotéine
(GP) IIb/IIIa ont également des effets antiplaquettaires en inhibant la voie finale commune de l’activation
plaquettaire. Ce sont également d’importants agents pouvant être utilisés dans les cas de SCA à haut
risque et avant une ICP5-7. Cependant, plusieurs registres de traitement ont montré que le taux d’utilisa-
tion des agents antiplaquettaires dans les SCA est sous-optimal 8,9. Cette constatation peut s’expliquer en
partie par les réactions indésirables importantes associées aux agents antiplaquettaires, en particulier
l’AAS, la ticlopidine et le clopidogrel.

L’administration d’un traitement de désensibilisation est une approche pouvant être adoptée pour
contourner ces réactions indésirables.  La modification de la réponse immunitaire contre l’antigène a été
utilisée dans les cas de sensibilité aux antibiotiques10 ainsi que d’allergie à l’insuline11. Plusieurs séries ont
examiné le rôle du traitement de désensibilisation aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)12,13.
Cependant, il n’existe que quelques rapports examinant le traitement de désensibilisation à l’AAS14-17, et il
n’en existe qu’un pour le clopidogrel18 chez les patients atteints de coronaropathie. En examinant
plusieurs études de cas décrivant des patients atteints de coronaropathie, sensibles à divers agents antipla-
quettaires, nous passerons en revue les stratégies alternatives, incluant le traitement de désensibilisation et
les nouveaux agents antiplaquettaires.
Cas 1 : Une femme âgée de 82 ans présente un infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST
(IMSSST), avec des modifications électrocardiographiques (ECG) dynamiques. Elle est examinée dans le
laboratoire de cathétérisme où l’on identifie une lésion de l’artère circonflexe sur une grande surface et elle
est traitée par l’implantation d’un stent à élusion médicamenteuse. L’AAS et le clopidogrel sont utilisés de
la façon habituelle. Elle a des antécédents de réactions médicamenteuses multiples, mais aucune à l’AAS
et au clopidogrel. Le deuxième jour, elle présente une éruption maculo-papuleuse érythémateuse diffuse.
D’après cette description, quelle est la cause la plus probable de l’éruption ? Quel traitement devrait-on
lui administrer ?
Cas 2 : Une femme âgée de 75 ans ayant des antécédents d’angine instable présente une occlusion sub-
totale de l’artère coronaire droite. Elle subit une ICP avec la pose d’un stent à élution médicamenteuse sur
une longue lésion. Elle est ensuite traitée avec l’AAS et le clopidogrel. Malheureusement, elle développe
une éruption urticarienne que l’on attribue au clopidogrel. Le clopidogrel est arrêté et remplacé par la
ticlopidine. Elle consulte à nouveau, car elle souffre de diarrhée aqueuse depuis deux semaines, caractérisée
par 8 à 10 selles molles par jour. Une sensibilité au traitement antiplaquettaire en est-elle la cause ? Quel
traitement devrait-on lui administrer ?
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Actions bénéfiques des agents antiplaquettaires
Les caractéristiques prothrombotiques des plaquettes sont

normalement contrôlées par des facteurs synthétisés par un
endothélium intact (p. ex. le monoxyde d’azote et la prostaglan-
dine I2 (PGI2). Cependant, en cas d’altération de l’endothélium
intact, les plaquettes sont exposées aux fractions prothrombo-
tiques et sont activées, entraînant la libération de facteurs de
pro-adhésion et d’agrégation tels que l’ADP, le fibrinogène et le
facteur von Willebrand. L’activation des plaquettes augmente de
façon exponentielle, ce qui est pathologique en présence d’une
angine instable et d’un infarctus du myoarde avec sus-décalage
du segment ST (IMSST)1. Par conséquent, il a été démontré que
plusieurs agents antiplaquettaires ont des effets bénéfiques cli-
niques dans diverses indications, incluant l’infarctus du
myocarde (IM) aigu et chez les patients présentant un risque
élevé d’IM et d’accident vasculaire cérébral aigu2.

AAS
L’AAS inhibe l’activation et l’agrégation plaquettaires prin-

cipalement par l’inhibition de la cyclooxygénase-1 (COX-1).
Cette inhibition irréversible de l’activité enzymatique entraîne
une réduction de la conversion de l’acide arachidonique en
thromboxane A2, l’un de ses métabolites en aval, qui est un
puissant stimulateur de l’agrégation plaquettaire1,19. Les avan-
tages cliniques de l’AAS ont été découverts pour la première fois
dans l’étude ISIS-2, qui a démontré que le traitement avec l’AAS
dans les cas d’IMSST entraîne une réduction de 23 % de la
mortalité20. De plus, l’AAS a été associée à une réduction signi-
ficative de la mortalité ou de la récidive d’IM chez les patients
atteints d’angine instable ou d’IMSSST21.

Ticlopidine
La ticlopidine était le précurseur du clopidogrel et était

utilisé initialement chez les patients subissant une ICP. Dans ce
paradigme, la ticlopidine était utilisée comme traitement
d’appoint à l’AAS et dans l’étude ISAR (Intra-coronary Stenting and
Antithrombotic Regimen)22, elle a entraîné une réduction significa-
tive du paramètre combiné incluant la mort, l’IM, la thrombose
angiographique ou la revascularisation.

Cependant, la ticlopidine est associée à des réactions
indésirables non fréquentes mais importantes qui limitent son
utilisation. Les plus fréquentes sont la diarrhée, la nausée et les
vomissements qui surviennent chez jusqu’à 50 % des patients4.
Les éruptions cutanées sont également fréquentes. Environ 2 %
des patients développent une neutropénie, un effet indésirable
grave, qui devient sévère (< 450 neutrophiles par mm3) chez
0,9 % des patients traités4. En conséquence, une formule san-
guine complète doit être effectuée toutes les deux semaines
pendant les 3 premiers mois. D’autres réactions indésirables
rares incluent le purpura thrombocytopénique et l’aplasie de la
moelle osseuse.

Clopidogrel
L’étude CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent

Events) a démontré que l’ajout du clopidogrel à l’AAS a réduit les
décès d’origine cardiovasculaire, l’IM ou l’accident vasculaire
cérébral chez des patients présentant une angine instable23. Les
études PCI-CURE24 et CREDO25 (Clopidogrel for the Reduction of
Events During Observation) ont démontré que l’ajout du clopido-
grel au traitement avec l’AAC chez des patients en attente d’une
ICP était associé à une réduction significative de 33 % des
événements cardiaques majeurs. Récemment, dans l’étude
CLARITY (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy) et l’étude
COMMIT (ClOpidogrel and Metroprolol in Myocardial Infarction

Trial), chez les patients présentant un IMSST qui ont reçu un
traitement antithrombotique27, on a noté une réduction impor-
tante du taux des événements combinés incluant la mort et la
récidive de l’infarctus avec l’usage du clopidogrel, conjointe-
ment à l’AAS et à l’héparine.  Le clopidogrel est de plus en plus
apprécié en tant qu’agent antiplaquettaire en partie du fait de
son profil d’effets secondaires favorable comparativement à
celui de la ticlopidine. À l’instar de la ticlopidine, le clopidogrel
entraîne le plus souvent des réactions gastro-intestinales, mais
le risque d’éruptions sévères était de 0,26 % dans l’étude
CAPRIE28 (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic
Events), alors que l’incidence de la neutropénie était rare.

Prévention de la thrombose/rethrombose du stent
Dans les études de séries de cas initiales dans lesquelles on

avait recours à l’ICP, le risque de thrombose subaiguë du stent
était important lorsqu’on utilisait l’AAS uniquement, le taux
variant de 3 à 5 % des patients29. L’addition d’un traitement anti-
coagulant n’a pas amélioré les taux de thrombose dans les
études ultérieures. Cependant, avec l’addition de la ticlopidine,
les taux se sont considérablement améliorés pour atteindre envi-
ron 0,5 %3. Les auteurs de l’étude CLASSICS (CLopidogrel ASpirin
Stent International Cooperative Study) ont comparé la ticlopidine 
au clopidogrel après une angioplastie réussie et ont constaté que
le taux des paramètres cardiovasculaires néfastes n’était pas
statistiquement différent30.

Réactions indésirables majeures à l’AAS
Il devient de plus évident que la prévalence de la sensibilité

à l’AAS est significative, celle-ci représentant jusqu’à 10 % de la
population générale lorsque l’on prend en considération les
maladies respiratoires exacerbées par l’AAS19. Les effets indési-
rables de l’AAS sont classés de façon optimale comme des réac-
tions pharmacologiques et immunologiques. Les réactions
pharmacologiques sont celles qui résultent directement de l’in-
hibition de l’activité enzymatique par un médicament. Dans le
cas de l’AAS, il s’agit de l’inhibition de l’enzyme COX-1, qui
entraîne la conversion d’une quantité moindre d’acide arachi-
donique en thromboxane A2 (qui produit les effets bénéfiques
de l’activation et de  l’agrégation plaquettaires réduites). Cepen-
dant, l’inhibition de la COX-1 entraîne également une réduc-
tion de la production de la protaglandine (PG) E2, l’inhibiteur
principal de la libération de l’histamine et de la protéine
activant l’enzyme 5-lipoxygénase. Ceci à son tour entraîne une
production accrue de leucotriènes, les médiateurs de la bron-
choconstriction et d’une perméabilité vasculaire accrue.

En revanche, certaines réactions à l’AAS ne sont clairement
pas liées à l’action mécaniste du médicament, mais sont une
réaction immunologique au médicament. Il est important de
faire cette distinction, étant donné qu’elle permet de déterminer
quels patients peuvent subir un traitement de désensibilisation.

Maladie respiratoire exacerbée par l’AAS
L’AAS peut exacerber la maladie respiratoire, généralement

chez les patients qui présentent des antécédents d’asthme, de
sensibilité à l’AAS et de polypes nasaux. La maladie respiratoire
exacerbée par l’AAS est la cause d’asthme dans 10 à 15 % des
cas14. Les réactions causées par l’AAS incluent la rhinorrhée,
l’irritation des muqueuses et le bronchospasme en raison de la
déplétion de la PGE2 par l’inhibition de la COX-1. L’absence
relative de PGE2 favorise la libération d’histamine à partir des
mastocytes et la formation de plusieurs types de leucotriènes
qui entraînent une hyperréactivité des voies aériennes. Cette
réaction à l’AAS est également appelée une réaction de « type 1»



Le traitement de désensibilisation est une technique qui a
été appliquée initialement dans le traitement des allergies aux
antibiotiques. Son objectif est de modifier la réponse allergique
de l’hôte pour que celle-ci devienne moins néfaste. Les réac-
tions d’hypersensibilité de type 1 sont causées par les anticorps
IgE situés sur les mastocytes qui causent la libération d’hista-
mine lorsque les molécules d’IgE se lient à l’antigène. Cette
forme de réaction constitue le principal mécanisme à la base du
phénomène allergique et est la cible à modifier par la désensibili-
sation31. On y parvient en administrant de très petites quantités
du médicament en question de façon progressive jusqu’à ce que
la dose cible soit atteinte. Cette approche permet d’éviter la
réponse de l’hôte causée par l’IgE et de favoriser celle causée par
l’IgG, produisant ainsi une réponse anticorps qui  n’est pas asso-
ciée à une réaction d’hypersensibilité allergique.

Désensibilisation à l’AAS
Le traitement de désensibilisation à l’AAS consiste en

l’élimination des réactions pharmacologiques et immunolo-
giques par l’augmentation progressive de l’exposition à l’AAS19.
Les mécanismes du traitement de désensibilisation diffèrent
selon le type de réaction indésirable causée par l’AAS. Dans les
cas de réaction causée par la COX-1, la désensibilisation
entraîne une diminution de la production des leucotriènes et de
la libération de l’histamine après la stimulation des mastocytes18.
Chez les patients présentant des réactions causées par l’IgE, les
mécanismes exacts impliqués dans la désensibilisation n’ont pas
été clairement identifiés. Il apparaît qu’ils sont similaires à ceux
intervenant dans la désensibilisation à la pénicilline en ce sens
que l’exposition répétée et prolongée à l’AAS entraîne la satura-
tion des sites anticorps IgE sur les basophiles et les mastocytes,
causant la déplétion progressive des médiateurs intracellulaires
intervenant dans la réaction indésirable32.

Il est important de différencier les réactions pharma-
cologiques des réactions immunologiques, afin de déterminer
quels patients peuvent faire l’objet d’une désensibilisation en
toute sécurité. Cependant, cela peut être difficile à déterminer
car des réactions mixtes peuvent se produire. Nous savons qu’il
s’agit d’une réaction pharmacologique lorsqu’une réaction
indésirable se produit lors de la première exposition à un
médicament. De plus, une réaction croisée avec d’autres AINS
indique fortement qu’il s’agit d’une réaction pharmacologique.
Par opposition, l’absence de réactivité croisée avec d’autres
AINS et une réaction qui survient après une première exposition
indiquent qu’il s’agit d’une réaction immunologique. Il est
important d’établir la différence. Par exemple, si l’on juge que la
réaction à l’AAS est due à l’inhibition de la COX-1, on devrait
alors envisager une désensibilisation. De même, si la réaction
résulte d’un autre AINS, l’implication de la COX-1 indique
qu’une réaction croisée est fort possible si l’on a ajouté l’AAS au
régime thérapeutique. Si l’on juge qu’il s’agit d’une réaction
immunologique à l’égard d’un autre AINS, sans anaphylaxie,

et est considérée comme une réaction pharmacologique à
l’AAS19. Étant donné que cette réaction résulte d’une inhibition
enzymatique, il existe une réaction croisée avec d’autres AINS,
qui entraîne également l’inhibition de la COX-1. Cependant,
les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 causent rarement cette
forme de maladie respiratoire19.

Maladie cutanée exacerbée par les AINS
Les réactions causées par les AINS comprennent l’urticaire

et/ou l’angio-œdème. L’urticaire est définie comme la produc-
tion d’une papule dans la couche dermique en raison de la
libération de médiateurs inflammatoires. L’angio-œdème est
défini de façon optimale comme une augmentation de la per-
méabilité vasculaire en raison de médiateurs inflammatoires qui
entraîne la fuite de liquide dans l’espace sous-dermique31. Ces
deux réactions peuvent coexister avec l’exposition à l’AAS.  Il
existe trois groupes de classification globale des réactions à
l’AAS qui incluent les maladies cutanées.
• Type II. La première est l’apparition d’une urticaire/d’un angio-

œdème dans le contexte d’une urticaire idiopathique chronique
préexistante. L’AAS peut causer une exacerbation de l’urticaire
chez un taux aussi élevé que 30 % des patients. Il s’agit d’une
réaction de « type II » et, bien que sa pathogenèse n’ait pas été
totalement élucidée, elle semble similaire à celle de la maladie
respiratoire exacerbée par l’AAS par le fait que la production
accrue de leucotriènes due à l’inhibition de la COX-1 entraîne
une perméabilité vasculaire importante19. Étant donné que
l’inhibition de la COX-1 joue un rôle dans la pathogenèse, il
existe une réaction croisée importante avec les AINS.

• Les réactions de type III à l’AAS consistant en de l’urticaire/
un angio-œdème résultent de l’inhibition de la COX-1.

• Les réactions de type IV sont de nature immunologique et
sont causées par la production d’immunoglobine (Ig) E en rai-
son de l’exposition antérieure à un seul agent. Étant donné
qu’il s’agit d’un événement causé par un haptène, une réaction
croisée avec d’autres AINS n’est pas possible (tableau 1).

Aperçu du traitement de désensibilisation
Une proportion importante de patients ne reçoit pas un

traitement antiplaquettaire approprié. Par exemple, un registre
important des traitements administrés dans les cas d’IM vers le
milieu des années 1990 indique que jusqu’à 20 % des patients
sortent de l’hôpital sans qu’on leur ait prescrit de l’AAS9. La pré-
valence de la sensibilité à l’AAS chez les patients atteints de
coronaropathie est difficile à établir, en partie en raison de la
confusion suscitée lorsque les patients indiquent qu’ils sont
« allergiques » à l’AAS et aux AINS. Ces allergies « perçues »
peuvent s’étendre sur tout un spectre, de la réaction anaphylac-
tique réelle à une réaction bénigne ne mettant pas la vie du
patient en danger. Il peut être utile d’envisager un traitement de
désensibilisation chez les patients qui présentent une sensibilité
réelle aux agents antiplaquettaires.

Tableau 1 : Types de réactions à l’acide acétylsalicylique et à d’autres AINS et facteurs de risque clinique

Réaction Mécanisme 
Facteur de risque Réactions croisées lors de la de la Peut subir une

Type Réaction sous-jacent avec d’autres AINS 1re exposition sensibilité désensibilisation

I Rhinite et asthme causés par des AINS Asthme, polypes 
nasaux, sinusite Oui Oui Inhibition de la COX-1 Oui

II Urticaire/angiooedème causés par des AINS Urticaire idiopathique  
chronique Oui Oui Inhibition de la COX-1 Non

III Urticaire/angiooedème causés par des AINS Aucun Oui Oui Inhibition de la COX-1 Oui

IV Urticaire/angiooedème causés par des AINS Aucun Non Non Immunologique* Oui

V Anaphylaxie causée par des AINS Aucun Non Non Immunologique* Oui



une réaction croisée avec l’AAS est alors très peu probable
et l’on peut ajouter l’AAS en toute sécurité à la stratégie
thérapeutique dans les cas de SCA sans la nécessité d’un
traitement de désensibilisation19.

Pour la majorité des patients présentant une sensibilité
à l’AAS et aux AINS, le traitement est bien toléré, excepté
chez ceux présentant une urticaire idiopathique
chronique. Environ 30 % de ces patients peuvent souffrir
d’une exacerbation des réactions respiratoires ou cutanées
sous-jacentes. Cependant, chez les patients atteints de
coronaropathie, les données concernant l’innocuité de ce
traitement sont moins claires. Dans plusieurs petites séries
de cas de patients atteints de coronaropathie stable et sen-
sibles à l’AAS, tous ont été désensibilisés avec succès sans
exacerbation de la coronaropathie sous-jacente17. Cepen-
dant, il n’existe pas de rapports publiés sur la désensibilisa-
tion à l’AAS chez des patients atteints de coronaropathie
qui présentent une réaction anaphylactoïde à l’AAS. Par
conséquent, il est recommandé que ces patients ne subis-
sent pas de désensibilisation14.

Chez les patients instables souffrant d’un SCA et d’al-
lergie à l’AAS, on devrait tout d’abord traiter le SCA, puis
envisager un traitement de désensibilisation. Chez ceux
subissant une ICP, la stratégie optimale en ce qui concerne
le traitement antiplaquettaire n’a pas encore été déter-
minée. Cependant, l’implantation de stents en métal nu est
recommandée dans cette population, étant donné que l’u-
tilisation de stents à élution médicamenteuse suppose que
le patient a besoin de deux agents antiplaquettaires33.
Après que le patient a reçu un traitement de désensibilisa-
tion, il est impératif qu’il prenne le médicament de façon
continue, étant donné qu’il peut être à nouveau sensible au
médicament dans un délai de 7 jours après qu’il a arrêté de
le prendre34. La dose d’AAS nécessaire pour maintenir l’état
de désensibilisation est généralement de 325 mg35.

Il existe plusieurs protocoles publiés pour la désensi-
bilisation à l’AAS. Ils impliquent tous l’introduction pro-
gressive de doses croissantes d’AAS jusqu’à la dose
ciblée14,15,19. Un allergologue doit être consulté et la désen-
sibilisation doit avoir lieu dans un contexte permettant une
surveillance étroite et permettant de faire face à des com-
plications respiratoires et circulatoires associées à l’échec
de la désensibilisation19. Silberman et coll. ont élaboré un
protocole qui a été spécifiquement testé chez 16 patients
présentant un SCA. Deux versions de ce protocole sont
indiquées dans le tableau 2. La réaction indésirable à l’AAS
était principalement l’angio-œdème/l’urticaire. La plupart
des patients avaient subi un IMSSST, mais 4 sur 16 avaient
souffert récemment d’un IMSST. Quatre-vingt huit pour

cent des patients ont obtenu une tolérance immédiate lors
du premier essai, sans événements cardiaques indésirables
majeurs au cours d’une période de suivi médiane de 13,7
mois. Deux patients ont été traités pour un angio-œdème
causé par l’AAS et une maladie respiratoire exacerbée par
l’AAS au cours de la désensibilisation, ce qui souligne la
nécessité d’une surveillance appropriée pendant 3 à 4
heures après la dernière dose dans le protocole en raison
de la possibilité de réactions tardives d’hypersensibilité14.

Il est recommandé d’interrompre les bêta-bloquants
pendant au moins 24 à 48 heures avant la désensibilisation,
étant donné qu’ils peuvent causer la synthèse accrue des
mastocytes et la libération d’histamine en présence de com-
posés stimulant les mastocytes36. De plus, l’utilisation de
bêta-bloquants est un facteur de risque associé à l’anaphy-
laxie due à l’immunothérapie allergène37. De plus, les bêta-
bloquants peuvent limiter l’efficacité de l’épinéphrine dans
le traitement de l’anaphylaxie et causer des effets α-adré-
nergiques non compensés sur le système cardiovasculaire36.

Désensibilisation au clopidogrel
Une série d’études de cas dans la littérature scien-

tifique a examiné 3 patients atteints d’urticaire causée par
le clopidogrel qui ont subi une désensibilisation réussie.
Ces patients ont également présenté une réaction à la
ticlopidine lorsqu’on l’a utilisée pour remplacer le clopido-
grel. Il est impossible de confirmer la présence éventuelle
d’une allergie au clopidogrel, étant donné qu’il n’existe pas
de test pour détecter la production d’anticorps IgE contre
le clopidogrel. Les patients dont la désensibilisation a été
réussie souffraient d’hypersensibilité de type 1 (causée par
l’IgE). Le protocole prévoyait tout d’abord une dose orale
de 0,005 mg. La dose a été doublée toutes les 30 minutes
jusqu’à une dose finale de 75 mg. Les patients ont été
ensuite mis sous observation médicale pendant 1 à 3
heures après la fin du protocole38.
Cas 3 : Une femme âgée de 41 ans ayant des antécédents
d’hypertension souffre d’angine d’effort depuis 2 mois. Le
test d’effort est fortement positif et elle est adressée pour
un angiogramme visant à documenter une coronaropathie.
Elle a des antécédents d’allergie à l’AAS qui entraîne un
œdème de la gorge et du visage. L’angiogramme montre
une lésion de 90 % de l’artère interventriculaire antérieure
à la bifurcation de la première branche diagonale. Elle est
adressée pour une angioplastie. Dans quelle mesure sa sen-
sibilité à l’AAS affectera son traitement pendant la période
péri-opératoire ? Comment devriez-vous procéder ?
Cas 4 : Une femme âgée de 75 ans se présente en raison
d’un IMSSST compliqué par une insuffisance cardiaque
congestive et est admise à l’Unité de soins coronariens.
Elle est traitée initialement avec du clopidogrel et une
héparine à bas poids moléculaire. L’AAS n’est pas inclus
dans son régime thérapeutique, car elle indique qu’elle
présente une intolérance à l’AAS qui s’est manifestée par
« un essoufflement et un œdème corporel ». La liste des
médicaments qu’elle prend actuellement inclut l’Alka-
Seltzer. Elle est adressée pour un cathétérisme coronarien.
Devrait-elle subir une désensibilisation à l’AAS afin de
pouvoir recevoir cet important agent thérapeutique ?

Autres stratégies
Cilostazol : Le cilostazol est un nouvel agent antiplaquet-
taire dérivé de la classe des quinolones qui est utilisé prin-
cipalement en Extrême-Orient et aux Etats-Unis (É.-U.).
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Tableau 2 : Protocoles de désensibilisation

Durée Protocole A Protocole B 
(min) (mg) (version courte, mg)

0 1 5

30 2 10

60 4 20

90 8 40

120 16 75

150 32

180 64

210 100
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En raison de ses fonctions inhibitrices de la phosphodi-
estérase, il peut inhiber l’activation plaquettaire. Aux É.-U.,
il est approuvé en tant que traitement de la claudification
intermittente. Comparativement à la ticlopidine dans un
modèle post-ICP, il n’existe aucune différence dans le taux
de décès ou d’IM, et il a entraîné une réduction du taux de
revascularisation du vaisseau cible pendant une période de
suivi de 9 mois38. De plus, dans une étude comparant le
cilostazol et le clopidogrel, on n’a noté aucune différence
dans le taux de thrombose subaiguë du stent ou des événe-
ments cardiaques indésirables majeurs, incluant la mort,
l’IM ou la revascularisation du vaisseau cible dans un 
délai de 30 jours (2,6 % dans le groupe 1 vs 2,0 % dans le
groupe 2, p=0,61). De plus, le taux des effets secondaires
nécessitant l’arrêt du médicament à l’étude (0,6 % chacun)
n’était pas statistiquement différent entre les groupes39.
Stents capturant les CPE : Comme alternative à la ticlopi-
dine et au clopidogrel, les stents qui capturent les cellules
progénitrices endothéliales (CPE) circulantes par le biais
d’anticorps fixés sur la face luminale du stent ont des avan-
tages qui ont été démontrés récemment. Ces cellules peu-
vent former rapidement une néointima et le risque de
thrombose et de resténose dues à la matière étrangère est
rapidement éliminé. Récemment, la première étude utili-
sant ces stents chez des êtres humains a été publiée. Le taux
de thrombose du stent était de 0 % lors d’un suivi à 9 mois
chez les 16 patients recrutés dans l’étude. De plus, le taux
des événements cardiaques et cérébro-vasculaires indési-
rables majeurs était de 6,3 %40. Ces stents sont donc une
alternative intéressante pour les patients chez qui le traite-
ment de désensibilisation antiplaquettaire a été un échec.

Réexamen des cas
Cas 1 : Le cas 1 est un exemple d’éruption maculo-
papuleuse classique qui peut apparaître chez les patients
traités avec le clopidogrel. Cela correspond à une réponse
allergique de type 1 causée par l’IgE. L’urticaire dont souf-
fre la patiente a bien répondu au traitement par un corti-
costéroïde et au dimenhydrinate après l’arrêt du
médicament. Dans ce cas, une thrombose subaiguë du
stent a été évitée par la substitution de la ticlopidine.

Cas 2 : Dans ce scénario, la patiente a présenté antérieure-
ment une réaction urticarienne au clopidogrel. On a rem-
placé le clopidogrel par la ticlopidine. Cependant, elle a
malheureusement développé une diarrhée, laquelle peut
survenir chez 50 % des patients sous ticlopidine. Elle a
reçu un traitement de désensibilisation au clopidogrel qui
a été efficace et l’urticaire n’a donc pas récidivé. La diar-
rhée était problématique, car elle aurait pu compromettre
l’absorption du clopidogrel nécessaire pour le maintien de
sa sensibilisation.
Cas 3 : C’est un exemple d’angio-œdème causé par l’AAS
lors d’une première exposition à ce médicament sans
antécédents significatifs de réaction croisée avec d’autres
AINS. Par conséquent, il s’agit d’une réaction immunolo-
gique à l’AAS qui est classée comme une réaction de type
IV à l’AAS qui devrait faire l’objet d’une désensibilisation à
ce médicament. Par conséquent, sous la supervision d’un
immunologiste clinique, elle a subi un traitement de
désensibilisation à l’AAS. Malheureusement, elle a
présenté une récidive de l’angio-œdème qui a nécessité
l’arrêt du protocole de désensibilisation. On n’a pas fait
l’essai d’un deuxième traitement de désensibilisation. La
coronaropathie dont elle souffrait était stable et par con-
séquent, une demande spéciale a été faite pour l’implanta-
tion pour la première fois en Amérique du Nord d’un stent
qui capture les CPE, étant donné qu’elle ne pouvait pas
recevoir un traitement avec l’AAS. Le stent capturant les
CPE a été implanté avec succès et il n’a pas été nécessaire
d’administrer un agent antiplaquettaire.
Cas 4 : Dans ce cas, on n’a pas pu déterminer clairement
d’après les antécédents de la patiente uniquement si elle
souffre ou non d’une réelle allergie à l’AAS. Cependant, un
examen minutieux de ses médicaments a révélé qu’elle
consommait une quantité assez importante d’Alka-Seltzer
qui contient en fait de l’AAS. Par conséquent, cette
patiente ne pouvait pas avoir une réelle allergie à l’AAS et
n’a pas subi de traitement de désensibilisation à l’AAS.
Cependant, ce cas souligne la nécessité d’établir les
antécédents précis d’allergies et de tout autre médicament
que le patient peut prendre, étant donné que de nombreux
médicaments en vente libre contiennent de l’AAS. La
patiente a toléré sans difficulté l’addition d’AAS.

Résumé et recommandations
Les patients présentant une sensibilité aux agents

antiplaquettaires représentent un sous-groupe important de
ceux atteints de coronaropathie. Les patients instables souf-
frant d’un SCA doivent être traités directement sans l’agent
en question. Pour ceux devant subir une ICP, on devrait
utiliser des stents en métal nu avec un traitement
antiplaquettaire approprié, incluant des inhibiteurs GP
IIb/IIIa. Le traitement de désensibilisation peut jouer un rôle
important dans la coronaropathie stable et peut permettre
d’optimiser le traitement antiplaquettaire. Un algorithme
pour les allergies à l’AAS/aux AINS a été proposé par Golla-
pudi (figure 1)19. Dans le cas d’une allergie au clopidogrel,
celui-ci peut être remplacé par la ticlopidine sous réserve
d’une étroite surveillance. Cependant, si le clopidogrel
entraîne des réactions importantes, une désensibilisation au
clopidogrel peut être envisagée avec l’aide d’un allergo-
logue. Le traitement de désensibilisation peut être une
alternative efficace lorsque l’utilisation du traitement
antiplaquettaire est limitée par des réactions de sensibilité,

Patients atteints de COR et sensibles aux AINS

Intervention coronarienne percutanée (ICP)
 – Angioplastie par ballonnet
 – Stent en métal nu

(Plus médicaments en période périopératoire
 – Inhibiteurs directs de la thrombine ou 
 – Inhibiteurs GP IIb/IIIa)

Traitement médical après l’ICP ou
Traitement médical seul

– Inhibiteurs GP IIb/IIIa) (court terme)
 – Thiénopyridines
 – Warfarine

Non

Non

Non

Oui

Oui

Oui

Poursuivre le traitement 
de la COR instable 

Réaction de 
type II ou

Réac. de type V*

Désensibilisation
(Tableau 2)

COR instable ?

COR instable ?

Figure 1 : Algorithme proposé dans les cas de sensi-
bilité à l’AAS/aux AINS dans le contexte
de la coronaropathie19



permettant ainsi l’optimisation d’un traitement important chez
les patients atteints de coronaropathie.
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