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Le traitement antiplaquettaire est la pierre angulaire de la médecine cardiovasculaire, et l’acide
acétylsalicylique (AAS) et le clopidogrel sont des traitements essentiels dans la prise en charge des mala-
dies CV. Bien qu’efficaces, ces médicaments continuent d’entraîner des événements cliniques indési-
rables. En fait, des millions de patients sont actuellement sous agents antiplaquettaires à faible dose, mais
on ne sait pas combien d’entre eux reçoivent un traitement sous-optimal ou un médicament inapproprié.
En outre, la résistance au clopidogrel et à l’AAS est une entité clinique émergente ayant des con-
séquences potentiellement graves, telles qu’un infarctus du myocarde récidivant, un accident vasculaire
cérébral (AVC) ou la mort. Le mécanisme de cette résistance n’a toujours pas été complètement défini,
mais des facteurs cliniques, cellulaires et génétiques spécifiques participent à l’échec thérapeutique. Ces
facteurs sont divers et l’échec peut être dû aussi bien aux médecins qui ne prescrivent pas ces médica-
ments malgré des indications appropriées qu’aux polymorphismes des glycoprotéines membranaires pla-
quettaires. Malgré le développement de nouveaux tests cliniques, il est encore difficile de diagnostiquer
rapidement et précisément la résistance antiplaquettaire. Néanmoins, la compréhension du mécanisme de
l’échec thérapeutique et l’amélioration du diagnostic de cette entité clinique ouvriront peut-être une
nouvelle ère où les traitements antiplaquettaires seront individualisés, afin d’améliorer les soins aux
patients avec la mesure systématique de l’activité plaquettaire tout comme la surveillance du cholestérol,
de la tension artérielle et de la glycémie. Ce numéro de Cardiologie – Conférences scientifiques est
centré sur le mécanisme d’action du clopidogrel, les outils disponibles et les moyens d’évaluer et
d’expliquer la réponse à ce médicament ainsi que les options thérapeutiques dans le futur.

Introduction
Les plaquettes circulent normalement sous une forme quiescente, mais en présence d’une lésion vascu-

laire (p. ex. la rupture d’une plaque d’athérome dans une artère coronaire), les plaquettes répondent par leur
activation et leur agrégation. Ces deux réponses jouent un rôle important dans la pathogenèse de la throm-
bose artérielle entraînant des syndromes coronariens aigus (SCA) et des complications thrombotiques
pendant et après une intervention coronarienne percutanée (ICP)1,2. L’objectif du traitement antiplaquettaire
est de prévenir ou de traiter ce thrombus dépendant des plaquettes.

Récepteurs ADP et mécanisme d’action du clopidogrel
Le clopidogrel, qui est au centre de cette revue, fait partie de la catégorie cliniquement importante des

agents antiplaquettaires, les antagonistes du P2Y12. L’adénosine diphosphate (ADP), un agoniste plaquettaire
important in vivo, a deux types de récepteurs dans la membrane plaquettaire plasmatique : P2Y1 et P2Y12

1. Le
P2Y1 est un récepteur membranaire trans-7 couplé à la protéine Gq (figure 1). La signalisation induite par
l’ADP par l’intermédiaire de son récepteur P2Y1 entraîne la mobilisation du calcium, la modification de la
forme des plaquettes et une agrégation plaquettaire rapidement réversible. Le P2Y12 est également un récep-
teur du domaine 7-transmembranaire, mais il est lié à une protéine inhibitrice G (figure 1). La signalisation
induite par l’ADP par l’intermédiaire de son récepteur P2Y12 entraîne l’amplification de l’agrégation et de la
sécrétion plaquettaire stables.

Antagonistes du P2Y12 actuellement approuvés

Actuellement, la Food and Drug Administration (FDA) a approuvé 2 antagonistes du P2Y12, la ticlopidine
et le clopidogrel. Ces deux antagonistes sont des thiénopyridines qui sont métabolisées par le cytochrome
P450 dans le foie. Les métabolites des thiénopyridines, et non les molécules mères – la ticlopidine ou le clopi-
dogrel – antagonisent irréversiblement le récepteur P2Y12 (figure 1). La ticlopidine, le premier antagoniste du
P2Y12 approuvé par la FDA, est administré oralement deux fois par jour. Cependant, au Canada et dans la
plupart des autres pays, la ticlopidine a été largement remplacée dans la pratique clinique par le clopidogrel,
qui est administré oralement à une dose quotidienne unique plus pratique. Le clopidogrel est également
préféré en raison de son profil d’effets secondaires supérieur et plus précisément, il entraîne un taux moins
élevé de neutropénie et une plus faible incidence de purpura thrombocytopénique thrombotique3.
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Comme nous l’avons noté, le clopidogrel inhibe sélectivement
et irréversiblement le récepteur P2Y12

4, mais c’est un promédica-
ment inactif qui nécessite une oxydation par le système hépatique
du cytochrome P450 (CYP) pour produire un métabolique actif.
Cependant, seul environ 15 % du promédicament est métabolisé
par le CYP dans le foie en un métabolite actif, environ 85 % du
promédicament est hydrolysé par des estérases dans le sang en un
dérivé de l’acide carboxylique inactif. Ce processus implique l’oxy-
dation du noyau thiophène du clopidogrel pour former un
métabolite intermédiaire (2-oxo-clopidogrel), qui est à nouveau
oxydé, entraînant l’ouverture du noyau thiophène et la formation
des groupements carboxyle et thiol. Dans le métabolite actif du
clopidogrel, le groupement thiol réactif forme un pont disulfure
entre ≥ 1 résidus cystéine du récepteur P2Y12, entraînant son
blocage irréversible pendant la durée de vie de la plaquette. Ainsi,
le blocage du récepteur P2Y12 a une action précoce dans la cascade
des événements entraînant la formation du thrombus plaquettaire
et inhibe efficacement l’agrégation plaquettaire. En fait, le blocage
du récepteur plaquettaire P2Y12 prévient la dégranulation plaquet-
taire et la réaction de libération plaquettaire, qui produit des média-
teurs prothrombotiques et inflammatoires à partir des plaquettes,
et inhibe également la transformation du récepteur de la glyco-
protéine (GP) IIb/IIIa en une forme qui se lie au fibrinogène et aux
plaquettes (figure 1).

Plusieurs études randomisées et contrôlées (ERC) multi-
centriques importantes ont démontré les avantages du clopidogrel.
L’étude CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events)
a été menée auprès de 12 562 patients atteints d’un syndrome
coronarien aigu, d’angine instable ou d’un IM sans sus-décalage
du segment ST3. Les patients ont été répartis au hasard à une dose
d’attaque de clopidogrel de 300 mg ou à un placebo, suivi du
clopidogrel 75 mg une fois par jour conjointement à de l’AAS 75
à 325 mg par jour, ou à un placebo conjointement à de l’AAS 75 à
325 mg par jour. Les patients ont été suivis pendant 12 mois et le

paramètre primaire comprenait l’IM, l’AVC et la mort d’origine
CV. Une réduction du risque relatif (RRR) de 20 % a été démon-
trée dans le groupe traité avec le clopidogrel (P = 0,001).

L’étude Percutaneous Coronary Intervention CURE (PCI-
CURE)5 était une prolongation de l’étude CURE chez les 2658
patients qui ont subi une intervention coronarienne percutanée.
Ces patients ont reçu de la thiénopyridine selon une méthodolo-
gie ouverte et 30 jours après l’ICP, ils ont été répartis au hasard au
clopidogrel conjointement à de l’AAS ou à un placebo conjointe-
ment à de l’AAS et ont été suivis pendant 12 mois. Dans l’étude
PCI-CURE, sur la base d’un paramètre composé comprenant la
mort d’origine CV ou l’IM - de la répartition aléatoire à la fin du
suivi - on a noté une RRR de 31 % chez les patients traités avec le
clopidogrel comparativement aux patients traités avec le placebo
(P = 0,002). L’étude CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Events
During Observation) a confirmé l’effet bénéfique du clopidogrel
chez des patients ayant subi une ICP6. Ultérieurement, l’étude
COMMIT (Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial)7 et
l’étude CLARITY-TIMI 28 (CLopidogrel as Adjunctive Reperfusion
Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction 28)8 ont démontré les
effets bénéfiques du clopidogrel et de l’AAS chez des patients
présentant un IM avec sus-décalage du segment ST. Cependant,
l’étude CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance)9 menée auprès de
15 603 patients atteints d’une maladie CV stable ou asymptoma-
tiques présentant de multiples facteurs de risque CV, a révélé que
l’association du clopidogrel et de l’AAS n’était pas significative-
ment plus efficace que l’AAS seul pour réduire le taux d’IM,
d’AVC ou de décès de causes CV. En outre, le risque d’hémorragie
modérée ou sévère était accru9. Dans une analyse rétrospective de
l’étude CHARISMA, une bithérapie antiplaquettaire avec le clopi-
dogrel et l’AAS dans le sous-groupe de patients en prévention
primaire était associée à une augmentation des décès d’origine
CV10. La cause de cet effet délétère apparent n’a pas été élucidée.

Figure 1 : Récepteurs P2 et mécanismes d’action du clopidogrel
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action était cliniquement significative18,19. Les polymorphismes
d’un nucléotide unique (SNP), p. ex., le SNP IVS10 + 12G>A du
gène CYP3A4 peut moduler l’activation plaquettaire chez des
patients traités avec le clopidogrel et contribuer à la variabilité de
la réponse au clopidogrel20. Alternativement, la question se pose
de savoir si la variabilité de la réponse ou la « résistance » au
clopidogrel est réellement :
• un échec thérapeutique non lié à l’absence d’efficacité du clopi-
dogrel (du fait que la thrombose artérielle est multifactorielle et
non uniquement dépendante de la signalisation P2Y12 –dépen-
dante)

• une variabilité de la réponse plaquettaire, étant donné qu’il existe
des données chez des sujets et des patients normaux indiquant
que la réponse à l’ADP avant la prise du clopidogrel permet de
prédire la réponse à l’ADP après la prise du clopidogrel20,21 ?
Cette variabilité a été déterminée par un certain nombre de

tests différents de la fonction plaquettaire (mesure de l’agrégation
plaquettaire par turbidométrie, de la sélectine P exprimée à la
surface des plaquettes, de l’intégrine alpha IIb bêta-3 activée à la
surface des plaquettes, des agrégats monocytes-plaquettes, des
agrégats neutrophiles-plaquettes)11-15. Par conséquent, ces don-
nées suggèrent que la variabilité réside, du moins en partie, dans
la réponse plaquettaire à l’ADP plutôt que dans la réponse plaquet-
taire au clopidogrel.

Prise en charge d’un patient présentant une
hyporéponse ou une « résistance » au clopidogrel

La variabilité des effets antiplaquettaires induits par le clopi-
dogrel est devenue une entité clinique émergente avec des
conséquences potentiellement sévères22. Par conséquent, il est
impératif de déterminer comment prendre en charge ce phéno-
mène efficacement sur le plan clinique. Malheureusement, non
seulement l’évaluation de la résistance, mais également le traite-
ment de ces patients demeurent indéfinis. Une approche initiale
serait de corriger les facteurs cliniques qui peuvent entraîner une
réponse médiocre. Par exemple, il est important que les médecins
s’assurent que leurs patients adhèrent correctement au traite-
ment23. L’interférence d’autres médicaments métabolisés par le
cytochrome P450 peut jouer un rôle24, mais les données à l’appui
d’un effet cliniquement important ne sont pas probantes25,26.
Aucune étude publiée n’a examiné l’efficacité clinique de modifier
le traitement sur la base des résultats de laboratoire indiquant une
résistance au clopidogrel. Par conséquent, le traitement approprié,
s’il en existe un, contre une hyporéponse ou une « résistance» au
clopidogrel demeure inconnu27. Cependant, les lignes directrices

Définition de la réponse au clopidogrel
Des définitions normalisées de la réponse individuelle au

clopidogrel font encore défaut. Cela est dû non seulement aux
nombreux tests actuellement disponibles pour évaluer les effets
antiplaquettaires induits par le clopidogrel, mais également à la
variabilité méthodologique de chaque technique. L’agrégométrie
par transmittance de la lumière (ATL) est la méthode la plus éva-
luée pour évaluer la réponse au clopidogrel et utilise plusieurs
définitions de la réponse au clopidogrel. Des études antérieures
ont défini la réponse au clopidogrel en fonction des différences
absolues entre la réactivité plaquettaire avant et après le traite-
ment11. D’autres études ont défini la réponse au clopidogrel selon
le degré d’inhibition de l’agrégation plaquettaire (IAP), définie
comme la baisse en pourcentage des valeurs d’agrégation
obtenues initialement et après le traitement12. Ces études mon-
trent que l’effet antiplaquettaire induit par le clopidogrel est
extrêmement variable et permettent de constater qu’un nombre
considérable de patients obtiennent des effets antiplaquettaires
médiocres sinon aucun effet. En utilisant une valeur limite arbi-
traire de < 10 % avec les définitions respectives, ces études de la
fonction plaquettaire ex vivo ont mené à une définition des
patients obtenant un faible effet antiplaquettaire comme étant
« résistants au clopidogrel » ou des « non répondeurs ». Cepen-
dant, des études subséquentes ont utilisé différentes doses d’ago-
nistes, différentes valeurs limites et différentes méthodes
d’évaluation pour définir les effets antiplaquettaires induits par le
clopidogrel, entraînant une prévalence rapportée extrêmement
variable de répondeurs médiocres au clopidogrel13,14. En outre,
l’utilisation d’une nomenclature différente pour définir les sujets
chez qui l’inhibition plaquettaire induite par le clopidogrel est
inefficace telle que « faibles répondeurs », « hyporépondeurs »,
« semirépondeurs » et « répondeurs sous-optimaux », a aggravé
la confusion sur ce thème. Néanmoins, grâce aux connaissances
accrues sur l’impact clinique de la variabilité interindividuelle des
effets antiplaquettaires induits par le clopidogrel, les définitions
actuelles ont pu évoluer. Les définitions antérieures de la réponse
au clopidogrel, qui impliquent de connaître la fonction plaquet-
taire initiale pour l’évaluer, surestiment le risque ischémique
comparativement aux valeurs de la réactivité plaquettaire post-
traitement15. Étant donné l’amélioration des implications pronos-
tiques de la réactivité plaquettaire post-traitement, les études
actuelles visent à établir des seuils thérapeutiques pour définir une
inhibition optimale du récepteur P2Y12 chez les patients traités
avec le clopidogrel. La détermination des valeurs de la réactivité
plaquettaire post-traitement comme mesure de l’efficacité du
clopidogrel correspond à la quantification d’autres variables
biologiques et de la réponse au traitement. Par conséquent,
comme pour d’autres processus biologiques, la réponse au clopi-
dogrel ne devrait pas être considérée comme étant dichotomique,
mais plutôt comme un paramètre continuellement variable16.

Mécanismes entraînant la variabilité
de la réponse au clopidogrel

Les mécanismes possibles de la variabilité de la réponse ou de
la « résistance » au clopidogrel sont indiqués dans la figure 2. La
non-adhérence au traitement est un problème important. Si un
patient ne prend pas le clopidogrel ou ne le prend que de façon
intermittente, les tests de la fonction plaquettaire indiqueront que
le patient est un hyporépondeur ou est « résistant » au clopido-
grel. Outre le clopidogrel, de nombreux autres médicaments
sont métabolisés par le cytochrome P450 dans le foie et par
conséquent, ils peuvent entraver l’efficacité du clopidogrel. Un
exemple rapporté de ce phénomène est l’atorvastatine17, mais
d’importantes études cliniques n’ont pas confirmé que l’inter-

Figure 2 : Mécanismes proposés entraînant une
variabilité de la réponse individuelle au clopidogrel
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actuelles sur les ICP23 de l’American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association comprennent une recommandation de
classe IIb fondée sur un niveau de preuve C selon laquelle
chez les patients chez qui une thrombose subaiguë de stent
peut être catastrophique ou mortelle, des études sur l’agréga-
tion plaquettaire peuvent être envisagées et la dose d’entre-
tien du clopidogrel peut être augmentée de 75 mg à 150
mg/jour si une inhibition <50 % de l’agrégation plaquettaire
est démontrée. Bien qu’il n’existe pas d’études d’impact clini-
que publiées à l’appui de cette approche, il a été démontré
récemment qu’une dose d’entretien quotidienne de 150 mg
de clopidogrel produit une inhibition plaquettaire plus effi-
cace (comme l’indique l’agrégation plaquettaire turbi-
dométrique induite par l’ADP, le test VerifyNow®, le dosage
du P2Y12 et la phosphorylation de la phosphoprotéine stimu-
lée par les vasodilatateurs [VASP]) comparativement à la
dose d’entretien habituelle de 75 mg administrée actuelle-
ment28,29. Cependant, même à une dose d’entretien plus
élevée de 150 mg par jour, il existe encore une importante
variabilité du degré d’inhibition plaquettaire28,29 et la possi-
bilité d’un risque hémorragique accru n’a pas été étudiée.

Dans le contexte d’une ICP, une dose d’attaque de
600 mg de clopidogrel, plutôt que la dose d’attaque
habituelle de 300 mg prescrite antérieurement, a été large-
ment adoptée sur la base d’études de petite envergure
démontrant une inhibition plus rapide et plus profonde de
l’agrégation plaquettaire turbidométrique induite par l’ADP,
une diminution des marqueurs de myonécrose et une réduc-
tion des événements cardiaques indésirables majeurs
(ECIM) à 30 jours28,30,31. Une augmentation de la dose
d’attaque de clopidogrel de 600 mg à 900 mg pourrait31 ou
non32 entraîner une augmentation significative additionnelle
de l’inhibition de la fonction plaquettaire. Cependant, même
à ces doses d’attaque plus élevées, il existe encore une
importante variabilité du degré d’inhibition plaquettaire30-33.
L’étude CURRENT/OASIS 7 (clopidogrel optimal loading dose
Usage to Reduce Recurrent Events/Optimal Antiplatelet Strategy for
Interventions 7)34 en cours pourrait aider à clarifier les doses
d’attaque et d’entretien optimales du clopidogrel. Cette
étude évaluera si le clopidogrel à une dose élevée produit de
meilleurs résultats cliniques que la dose habituelle chez
18 000 à 20 000 patients hospitalisés atteints de SCA avec
ou sans sus-décalage du segment ST subissant une ICP. Les
patients répartis au hasard à la dose élevée recevront une
dose d’attaque de 600 mg, puis une dose d’entretien de 150
mg par jour du jour 2 au jour 7. Les patients répartis au
hasard à la dose habituelle recevront une dose d’attaque de
300 mg, puis une dose d’entretien quotidienne de 75 mg du
jour 2 au jour 7. Du jour 8 au jour 30, tous les patients
recevront le clopidogrel 75 mg par jour. En outre, tous les
patients seront répartis au hasard pour recevoir de l’AAS à
faible dose (75-100 mg) ou à dose élevée (300-325 mg).
Que les patients aient été assignés à la dose élevée ou à la
faible dose d’AAS, ils recevront tous ≥ 300 mg d’AAS le jour 1.

On a démontré récemment que l’administration d’une
dose d’attaque de 600 mg chez des patients recevant déjà un
traitement à long terme avec le clopidogrel entraîne une
inhibition supplémentaire de l’agrégation plaquettaire
induite par l’ADP, ce qui indique que la dose d’entretien de
clopidogrel actuellement recommandée pourrait être insuff-
isante pour produire une inhibition plaquettaire optimale35.
La dose d’entretien de clopidogrel actuellement utilisée pour
un traitement à long terme (75 mg/jour) a été sélectionnée

car elle permet d’atteindre un degré d’inhibition plaquettaire
similaire à celui obtenu avec la ticlopidine (250 mg deux fois
par jour)36. Par conséquent, on a suggéré que l’augmentation
de la dose d’entretien à 150 mg/jour pourrait améliorer la
réponse individuelle au clopidogrel dans des populations de
patients sélectionnés. L’étude ISAR CHOICE-2 (Intracoro-
nary Stenting and Antithrombotic Regimen : Choose a High Oral main-
tenance dose for Intensified Clopidogrel Effect)37 a révélé que dans
une cohorte non sélectionnée de patients, une dose d’entre-
tien de 150 mg a entraîné une augmentation de l’inhibition
plaquettaire comparativement à une dose d’entretien
habituelle de 75 mg 1 mois après avoir subi une ICP. L’étude
OPTIMUS (The Optimizing anti-Platelet Therapy In diabetes
Mellitus)29 a examiné sélectivement des patients atteints de
diabète sucré chez qui la réactivité plaquettaire était élevée
après la phase chronique du traitement. Bien qu’une dose
d’entretien de clopidogrel de 150 mg ait entraîné l’inhibition
de la fonction plaquettaire lors de nombreuses mesures de la
fonction plaquettaire comparativement à une dose de
75 mg, chez un nombre considérable de patients, la réponse
plaquettaire après le traitement demeure encore au-dessus
du seuil thérapeutique utilisé dans cette étude, ce qui
indique qu’il est nécessaire d’utiliser des inhibiteurs de P2Y12

plus puissants ou d’autres traitements antithrombotiques
chez ces patients à haut risque.

Orientations futures
Les autres options thérapeutiques actuelles pour traiter

les patients ayant obtenu une réponse médiocre au clopido-
grel demeurent limitées. Les nouveaux antagonistes du
récepteur P2Y12 plus puissants font actuellement l’objet
d’une évaluation clinique38. Ces nouvelles molécules sont
toutes caractérisées par des effets antiplaquettaires plus puis-
sants, une variabilité interindividuelle réduite de la réponse
et par conséquent, ils sont moins susceptibles d’entraîner
une résistance. Les antagonistes du récepteur P2Y12 faisant
l’objet d’une évaluation clinique incluent le prasugrel,
l’AZD6140 et le cangrelor.

Le prasugrel est un promédicament thiénopyridinique
expérimental administré oralement qui comme le clopido-
grel, est métabolisé par le cytochrome P450 dans le foie39,40.
Le métabolite actif du prasugrel inhibe irréversiblement le
récepteur plaquettaire P2Y12 dans une mesure similaire à
celle du métabolite actif du clopidogrel41. Cependant, le pra-
sugrel produit in vivo un métabolite actif de façon plus effi-
cace que le clopidogrel40. Par conséquent, une dose d’attaque
de 60 mg de prasugrel entraîne une inhibition beaucoup plus
rapide, puissante et constante de la fonction plaquettaire
que la dose d’attaque habituelle de clopidogrel de 300 mg42,43

et la dose d’attaque de clopidogrel adoptée plus récemment
de 600 mg33. En outre, une dose d’entretien de prasugrel de
10 mg par jour entraîne une inhibition de la fonction
plaquettaire plus puissante et constante que la dose d’entre-
tien habituelle de clopidogrel de 75 mg par jour33. Des
études chez l’animal ont démontré que le prasugrel a un effet
antithrombotique beaucoup plus puissant que le clopido-
grel41, et des études de phase II sur le prasugrel chez des
êtres humains n’ont révélé aucune augmentation significa-
tive du taux d’hémorragie comparativement au clopidogrel44.
L’étude de phase III TRITON-TIMI 38 (Trial to assess Improve-
ment in Therapeutic Outcomes by optimizing platelet inhibition with
prasugrel – Thrombolysis in Myocardial Infarction 38)45 com-
prenant 13 608 patients a été récemment terminée. Cette
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• il n’entraîne pas d’augmentation significative du taux
d’hémorragie comparativement au clopidogrel dans des
études de phase II47,49.
Dans ces études de phase II, le taux de dyspnée était

plus élevé, de façon apparemment dose-dépendante, chez
des patients recevant l’AZD6140 comparativement aux
patients sous clopidogrel. L’AZD6140 est administré orale-
ment deux fois par jour et est actuellement utilisé dans une
étude de phase III : l’étude PLATO (Platelet inhibition and patient
Out-comes)50.

Le cangrelor est un antagoniste réversible expérimental
du P2Y12 à action directe. Contrairement aux antagonistes
du P2Y12 administré oralement décrits ci-dessus (ticlopidine,
clopidogrel, prasugrel et AZD6149), le cangrelor est admi-
nistré par voie intraveineuse, ce qui de paire avec une inver-
sion rapide de ses effets après la fin de la perfusion, pourrait
être avantageux dans le contexte d’une ICP. À l’instar du
prasugrel et de l’AZD6140, le cangrelor a un début d’action
plus rapide et exerce un degré plus élevé d’inhibition plaque-
ttaire comparativement au clopidogrel, et n’a démontré
aucune augmentation significative du taux d’hémorragie
comparativement au clopidogrel dans des études de phase
II51,52. Le cangrelor fait actuellement l’objet d’études de phase
III : CHAMPION-PCI et CHAMPION-PLATFORM.

Le PRT060128 est un antagoniste réversible expérimen-
tal du P2Y12 à action directe ayant une structure nouvelle qui
peut être potentiellement administré par voie orale ou
intraveineuse. Les études cliniques de phase I l’utilisant sont
terminées.

Conclusion
L’antagoniste du P2Y12, le clopidogrel, joue un rôle bien

établi comme agent antithrombotique dans le contexte de
l’ICP et des SCA. Cependant, plusieurs difficultés
demeurent, incluant le début d’action relativement lent
du clopidogrel. Les données actuellement disponibles
indiquent qu’environ 4 % à 30 % de patients traités avec des
doses conventionnelles de clopidogrel ne montrent pas une
réponse antiplaquettaire adéquate. La résistance au clopido-
grel est un terme qui est largement utilisé, mais qui n’est pas
clairement défini. Il a été utilisé pour indiquer l’échec du
traitement avec le clopidogrel à parvenir à une inhibition
plaquettaire. Les termes « résistance au clopidogrel »,
« absence de réponse » et « faible réponse » au clopidogrel
sont utilisés comme des synonymes, ce qui peut confondre
les lecteurs. Étant donné que la réponse au clopidogrel a été
principalement évaluée par des tests de la fonction plaquet-
taire, ces termes peuvent être considérés comme étant inter-
changeables, reflétant l’échec du clopidogrel à parvenir à
son effet antiplaquettaire prévu. Les nouveaux antagonistes
du P2Y12, incluant le prasugrel, l’AZD6140 et le cangrelor,
ont un début d’action plus rapide ainsi qu’un effet d’inhibi-
tion de la fonction plaquettaire ex vivo plus puissant et moins
variable. La question de savoir si ces effets prometteurs
se traduiront chez les patients par des effets bénéfiques cli-
niques sera élucidée par les résultats des études cliniques
de phase III.

Le Dr Alqahtani est un stagiaire en cardiologie au St. Michael’s
Hospital.

étude a démontré que chez les patients atteints d’un SCA et
devant subir une ICP, le prasugrel (dose d’attaque de 60 mg
et dose d’entretien de 10 mg par jour), comparativement aux
doses approuvées de clopidogrel (dose d’attaque de 300 mg
et dose d’entretien de 75 mg par jour) était associé à un taux
significativement réduit d’événements ischémiques, incluant
la thrombose de stent, mais à un risque accru d’hémorragie
majeure, y compris une hémorragie fatale. Le paramètre d’ef-
ficacité primaire est survenu chez 12,1 % des patients rece-
vant le clopidogrel et chez 9,9 % des patients recevant
le prasugrel (probabilité pour le prasugrel vs le clopidogrel,
0,81 ; intervalle de confiance [IC] à 95 %, 0,73 à 0,90 ;
P < 0,001). Dans le groupe recevant le prasugrel, on a
observé une réduction significative du taux d’IM (9,7 % pour
le clopidogrel vs 7,4 % pour le prasugrel ; P<0,001), de
revascularisation de vaisseaux cibles en urgence (3,7 % vs
2,5 % ; P<0,001) et de thrombose de stent (2,4 % vs 1,1 % ;
P<0,001). Une hémorragie majeure est survenue chez 2,4 %
des patients recevant le prasugrel vs 1,8 % chez les patients
recevant le clopidogrel (probabilité, 1,32 ; IC à 95 %, 1,03 à
1,68 ; P=0,03). Dans le groupe recevant le prasugrel, le taux
d’hémorragie menaçant le pronostic vital était supérieur
(1,4 % vs 0,9 % ; P = 0,01), incluant l’hémorragie non
mortelle (1,1 % vs 0,9 % ; probabilité, 1,25 ; P=0,23) et l’hé-
morragie mortelle (0,4 % vs 0,1 % ; P=0,002). Une analyse
exploratoire post hoc des données a permis d’identifier 3 sous-
groupes d’intérêt dans lesquels on a noté une efficacité clini-
que moindre et un taux absolu supérieur d’hémorragie que
dans la cohorte globale, ce qui entraîne un bénéfice clinique
net moindre ou un effet clinique néfaste. Ces sous-groupes
étaient : les patients ayant des antécédents d’AVC ou
d’accident ischémique transitoire, l’âge ≥ 75 ans et un poids
corporel < 60 kg45.

L’étude PRINCIPLE-TIMI 44 (The Prasugrel in Comparison
to Clopidogrel for Inhibition of Platelet Activation and Aggregation –
Thrombolysis in Myocardial Infarction 44)46 a démontré que
parmi les patients subissant un cathétérisme cardiaque avec
une ICP planifiée, une dose d’attaque de prasugrel de 60 mg
a entraîné une inhibition plaquettaire plus importante que la
dose d’attaque plus élevée de 600 mg de clopidogrel qui est
actuellement largement utilisée. Le traitement d’entretien
avec le prasugrel 10 mg par jour a entraîné un effet antipla-
quettaire plus important que la dose d’entretien élevée de
150 mg par jour de clopidogrel. Cette étude n’avait pas la
puissance nécessaire pour déterminer les résultats cliniques46.

L’AZD6140 est un autre antagoniste expérimental du
P2Y12. Pour augmenter la biodisponibilité orale, la structure
de l’AZD6140 a été modifiée à partir de AR-C109318XX47.
Contrairement à la ticlopidine, au clopidogrel et au prasug-
rel, l’AZD6140 a les caractéristiques suivantes :
• Il n’est pas une thiénopyridine, mais il est un analogue de
l’adénosine triphosphate (ATP).

• Il est un antagoniste direct du P2Y12 (i.e., le métabolisme
d’un promédicament n’est pas nécessaire).

• Il est un antagoniste réversible du P2Y12
47

Comme le prasugrel, l’AZD6140 :
• entraîne un début d’action plus rapide et un degré plus
élevé d’inhibition de la fonction plaquettaire comparative-
ment au clopidogrel.

• le traitement d’entretien entraîne une inhibition plus
puissante de la fonction plaquettaire que la dose d’entre-
tien habituelle de 75 mg par jour de clopidogrel.
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