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Clopidogrel et inhibiteurs de la pompe a protons:
danger d'interactions?

Certaines études épidémiologiques et
pharmacologiques suggerent une inter-
action néfaste entre le clopidogrel et les
inhibiteurs de la pompe a protons. Cet
article se penche sur ce risque et tente d’en
envisager le mécanisme ainsi que I’impli-
cation thérapeutique.

Inj:e[actions
médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses non
diagnostiquées sont a I’origine d’un tiers
des hospitalisations pour effets indésira-
bles (4-7% des admissions aux urgences)
etde 1% de ’ensemble des entrées a I’ho-
pital." Elles comprennent :

e lesinteractions pharmacodynamiques,
c’est-a-dire additives ou synergiques,
entre médicaments dont la cible, I’effet
pharmacologique ou les effets indési-
rables sont de méme nature. Elles sont
en général facilement identifiables,
telle ’addition des effets antiagrégants
de aspirine et anticoagulants de I’acé-
nocoumarol, d’ott un risque accru de
saignement en cas de prise concomi-
tante.

e Lesinteractions pharmacocinétiques,
qui dépendent des propriétés physi-
cochimiques de chaque molécule et
peuvent se produire a chaque étape
du trajet du médicament: absorp-
tion, distribution, métabolisation et
excrétion. Les prévenir demanderait
de connaitre parfaitement la cinéti-
que de chaque médicament adminis-
tré, ce qui n’est guere possible dans
la majorité des cas. On peut cepen-
dant en anticiper une partie grace a
une meilleure compréhension de cer-
taines étapes primordiales du méta-
bolisme, comme le systeme des enzy-
mes impliquées au niveau hépatique,
notamment les isoenzymes appelées
cytochromes P450, responsables de
pres de 80% du métabolisme des
médicaments. Un tableau de nom-
breuses substances pharmacologiques
et de leur effet sur les principaux
cytochromes P450 est d’ailleurs pu-
blié et régulierement mis a jour sur la
base de la littérature expérimentale et
clinique.!

Clopidogrel

Le clopidogrel (Plavix) est indiqué et lar-
gement utilisé en association avec 1’aspi-
rine comme antiagrégant plaquettaire
pour prévenir une thrombose artérielle
suite a la pose d’un stent (traitement a
long terme de 3 a 6 mois) ou aprés un
syndrome coronarien aigu (traitement
= 4 semaines). En 2007, plus de 65 mil-
lions de personnes avaient déja été trai-
tées par clopidogrel.> On observe cepen-
dant une grande variabilité interindivi-
duelle de la réponse conduisant parfois a
Pinefficacité thérapeutique. Ce phéno-
mene est généralement appelé «résis-
tance au clopidogrel »* et plusieurs hypo-
theses pharmacogénétiques ont tenté de
Pexpliquer.

Le clopidogrel est une prodrogue qui
nécessite une bioactivation par les cyto-
chromes P450 hépatiques. Le métabolite
actif se fixe sur les récepteurs a I’adéno-
sine diphosphate P2Y12 des plaquettes
sanguines pour exercer son effet anti-
agrégant (figure 1).

Il est principalement métabolisé par les
cytochromes P450 2C19, 3A4 et 1A2.
L’implication du CYP1A2 a été décou-
verte en 1991 par Savi et a/. qui montre-
rent que la sous-famille CYP1A était tres
impliquée dans la bioactivation du clopi-
dogrel par la mesure de son activité anti-
agrégante. Cette observation a été confir-
mée récemment par une étude randomi-
sée controlée réalisée sur un sous-groupe
de ’étude CLARITY-TIMI 28 compor-
tant seulement des sujets fumeurs sous
clopidogrel a la suite d’un infarctus du
myocarde. Les auteurs ont observé que
chez les fumeurs, qui présentent une in-
duction du CYP1A2 due au tabac, I’effet
bénéfique du clopidogrel sur les consé-
quences cliniques comme le déces par
maladies cardiovasculaires ou la survenue
d’infarctus du myocarde était augmenté.*
Quant au CYP3A4, son implication fut
d’abord observée lors d’études expérimen-
tales ex vivo: ’agrégation plaquettaire des
sujets sous clopidogrel était inversement
corrélée A Iactivité du CYP3A4.° Les ana-
lyses rétrospectives de sous-groupes de
patients de I’étude CREDO (Clopidogrel
for the reduction of events during observa-
tion) n’ont cependant pas confirmé I’in-
fluence d’une modulation de ’activité

Figure 1. Voie d’inhibition irréversible du ré-
cepteur plaquettaire a ’ADP P2Y12 par le clo-
pidogrel.

ADP: Adénosine diphosphate; AMPc: Adéno-
sine monophosphate cyclique; GP: Glycopro-
téine.
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du CYP3A4 sur les indices de morbidité
ou de mortalité cardiovasculaires.®

Par ailleurs, le role du CYP2C19 a été
démontré. Une étude prospective menée
par Geisler e al. sur plusicurs centaines
de patients avec un syndrome coronarien
aigu, sous clopidogrel et génotypés pour
les CYP450 2C19 et 3A4/5, souligne
qu’un polymorphisme induisant une perte
de fonction du CYP2C19 provoque une
diminution de P’effet antiagrégant du clo-
pidogrel.” Simon ez al. aussi, dans le cadre
d’une étude observationnelle prospective
sur 2208 patients sous clopidogrel ayant
eu un infarctus du myocarde, ont montré
que le taux de survenue d’événements car-
diovasculaires était plus important chez
les patients qui présentaient ce méme po-
lymorphisme.® I étude de Mega et al. sur
un sous-groupe de I’étude randomisée
en double aveugle TRITON-TIMI mon-
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tre que le risque d’infarctus du myo-
carde, d’AVC ou de mortalité cardiovas-
culaire est augmenté de 53% chez les pa-
tients avec un syndrome coronarien aigu
traités par clopidogrel et porteurs d’un
allele CYP2C19*2 induisant une perte
de fonction du CYP2C19, par comparai-
son avec les non-porteurs.” Ces résultats
renforcent la probabilité d’une implica-
tion primordiale du CYP2CI19 dans la
bioactivation du clopidogrel. Ainsi, les
sujets porteurs de ’allele CYP2C19*2
répondent moins bien au clopidogrel.*’
De plus, des variations dans les séquen-
ces de la cible au niveau du gene du ré-
cepteur P2Y12 pourraient avoir un effet
sur cette réponse.!

Inhibiteurs de la pompe
a protons

Les inhibiteurs de la pompe a protons
(IPP) sont indiqués dans le traitement et
la prévention de I’aesophagite de reflux,
de l'ulcere peptide hémorragique, pour
’éradication d’Helicobacter Pylori, etc.'?
Les IPP les plus courants sont ’'omépra-
zole, son isomere actif ’ésoméprazole, le
rabéprazole, le pantoprazole et le lanzo-
prazole, dont la structure chimique et le
mécanisme d’action sont similaires et I’et-
ficacité comparable.'® Toutes ces molé-
cules sont métabolisées par les cytochro-
mes P450, fortement par le CYP2C19 et

en faible proportion par le CYP3A4, sauf
le rabéprazole qui est biotransformé par
une réduction sulfoxyde non enzymati-
que, quoiqu’il soit partiellement pris en
charge par les CYP2C19 et 3A4.™

Les IPP ont pour la plupart un potentiel
inhibiteur du CYP2C19, bien que plus
faiblement pour le pantoprazole. Le
CYP2C19 étant tres impliqué dans la
métabolisation du clopidogrel, la ques-
tion d’une interaction pharmacocinétique
et de sa pertinence clinique se pose.

Ce risque est vraisemblable étant donné
que les IPP sont prescrits a une large po-
pulation souffrant de problemes gastro-
intestinaux et cardiovasculaires et que,
pour ne prendre que les données phar-
maco-économiques genevoises, leur uti-
lisation institutionnelle et hospitalicre a
plus que doublé depuis 2002 et leur pres-
cription triplé entre 2000 et 2008, sans
que leurs indications aient changé. Ainsi,
malgré Parrivée des génériques en 2003,
la charge économique de ces médicaments
pour I’assurance maladie a augmenté de
61% entre 2000 et 2008 (figure 2)."° Les
prescriptions d’IPP en dehors de leur au-
torisation de mise sur le marché peuvent
atteindre 70%.'® De plus, face a la recru-
descence des problemes cardiovasculai-
res nécessitant la pose d’un stent au ni-
veau coronaire, 'utilisation du clopido-
grel a triplé au cours des cinq derniéres
années et le cott correspondant pour
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Passurance maladie a augmenté de plus
de 300% entre 2000 et 2008."* Sa durée
d’administration tend a s’allonger alors
que son efficacité n’est clairement docu-
mentée que pour les six premiers mois
apres la pose d’un stent.

En pratique clinique, I’administration
d’IPP en complément du clopidogrel ou
de la double thérapie antiplaquettaire as-
pirine-clopidogrel est courante et s’inscrit
vraisemblablement dans I'idée de diminuer
le risque d’hémorragie gastro-intesti-
nale. Méme si cette indication des IPP
n’est pas reconnue, quelques indices ten-
dent a la légitimer chez certains patients.
Une étude de cohorte de Ng et al. sur
987 patients sous cothérapie clopidogrel
+ aspirine montre une survenue de saigne-
ments gastro-intestinaux majeurs au bout
de 5,8 % 6,5 mois chez 4% des patients ;7
en présence d’IPP, les auteurs ont mon-
tré que ce risque était significativement
réduit par rapport au groupe controle
(Réduction absolue du risque — RAR —
de 5,5%; NNT = 18). De plus, selon une
étude «cas-controles» de Lanas et al.
menée sur des milliers de patients pré-
sentant des saignements gastro-intesti-
naux,'® les IPP sont les seuls antiacides
associés a une réduction des saignements
gastro-intestinaux majeurs chez les patients
sous clopidogrel ou ticlopidine (12,15% vs
28,39% pour le groupe contréle) (RAR:
16,2% ; NNT = 6).

Figure 2. Prescriptions des différents IPP (en DDD Defined daily dose)/1000 habitants) a Genéve de janvier 2000 a décembre 2008.

Etude interne des Hopitaux universitaires de Genéve.
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Il est donc vraisemblable de voir associé
le clopidogrel a des IPP en pratique clini-
que mais quels sont les risques encourus
par les patients qui recevraient une telle
prescription ?

Pantoprazole, U'IPP de
choix chez les patients
sous clopidogrel ?

Li et al. ont montré en 2004 que le pan-
toprazole était le seul IPP a n’inhiber que
faiblement le CYP2C19."* Quelques grou-
pes de recherche ont alors étudié son inté-
rét lors de la prescription concomitante
avec le clopidogrel.

Dans une étude «cas-controdles » de Juur-
ling et al. sur 13 636 patients sous clopi-
dogrel a la suite d’un infarctus du myo-
carde,' les résultats sur 734 patients
réadmis pour infarctus du myocarde apres
un syndrome coronarien aigu et 2057 cas
contrbles montrent une association entre
le nombre de réadmissions pour infarctus
du myocarde et la prise concomitante d’un
IPP. Cette augmentation du risque d’in-
farctus du myocarde n’a été observée ni
avec les antihistaminiques H2 ni en I’ab-
sence de clopidogrel. Dans cette méme
étude, tous les IPP, sauf le pantoprazole,
Paccroissent dans les quatre-vingt-dix jours
apres la sortie de I’hopital. Les auteurs
proposent donc de privilégier le panto-
prazole chez les patients prenant du clopi-
dogrel. Cette étude souffre cependant de
I'inhomogénéité des groupes : on note plus
de patients diabétiques et une consomma-
tion plus importante de diurétiques dans
le groupe qui regoit des IPP avec le clo-
pidogrel et, au contraire, d’IPP et de sta-
tines dans le groupe controle; les IPP y
sont considérés en tant que classe théra-
peutique, sauf le pantoprazole qui a été
étudié séparément; de plus, aucun patient
sous ésoméprazole n’y a été inclus.

Ho et al. ont réalisé une étude de cohorte
rétrospective sur 8205 patients, dont 5244
prenant simultanément un IPP, présentant
un syndrome coronarien aigu pour lequel
du clopidogrel a été prescrit®. Ils ont
observé un accroissement de 20,8% du
taux de déces et de réhospitalisations pour
syndrome coronarien aigu chez les patients
sous clopidogrel seul et de 29,8% chez
les patients recevant du clopidogrel et des
IPP durant ’année et demi suivant leur
sortie de ’hopital (RAR: 9% ; NNT =11).
Une analyse multivariée a pu montrer que
’association clopidogrel + IPP augmen-
tait le risque par rapport au clopidogrel
seul. De plus, les patients sous clopido-
grel + IPP étaient davantage hospitalisés
pour une récidive de syndrome coronarien
aigu ou une procédure de revascularisa-
tion que ceux sous clopidogrel seul. Cette

association n’a par contre pas influencé le
taux de mortalité globale. En outre, pour
déterminer si "utilisation d’IPP seuls pou-
vait augmenter les taux de déces ou de ré-
hospitalisations pour syndrome coronarien
aigu, les auteurs ont analysé un groupe
de 6450 patients avec un syndrome coro-
narien aigu sans prescription de clopido-
grel, composé de 80% de patients sous
IPP et 20% sans. Les résultats montrent
que P’utilisation d’un IPP seul n’est pas
associée a une augmentation de déces ni
de réhospitalisations pour syndrome coro-
narien aigu. Cette étude présentait néan-
moins quelques limitations : tout d’abord,
les différents groupes n’étaient pas homo-
genes, les patients sous clopidogrel et IPP
étant plus igés et ayant des comorbidités
plus fréquentes que ceux sous clopido-
grel seul. D’autre part, chaque IPP était
pris par une proportion diftérente de pa-
tients (de 0,2% sous prescription de pan-
toprazole a 59,7% sous oméprazole), mais
les résultats étaient donnés pour les IPP
comme classe thérapeutique et aucun pa-
tient n’était sous ésoméprazole.

Les résultats d’une étude rétrospective
réalisée par Passureur Medco health solu-
tions concernant 'interaction clopidogrel-
IPP ont été présentés lors du congres de
la Society for cardiovascular angiography
and intervention (SCAI) en mai 2009:
Stanek ez al. ont évalué le risque de ré-
hospitalisation pour événements cardio-
vasculaires majeurs (infarctus, angor insta-
ble, AVC,...) chez 16 690 patients sous
clopidogrel apres la pose d’un stent avec
prescription concomitante d’IPP ou non.”!
Au bout d’un an de traitement, le taux
de réhospitalisations était plus élevé dans
le groupe clopidogrel + IPP que chez les
sujets sous clopidogrel seul (25,1% vs
17,9%; p < 0,0001). Ils ont aussi remar-
qué que le type d’IPP n’influait pas sur
les résultats, ce qui va dans le sens d’un
effet de classe sur ’activité antiagrégante
du clopidogrel. Cette étude présente ce-
pendant quelques limites: les patients du
groupe sous IPP étaient plus agés (67-69
vs 65 ans), présentaient plus de comorbidi-
tés et il comprenait davantage de femmes
(37-40 vs 26%).

Etudes expérimentales
ex vivo

Gilard ez al. ont entrepris une étude ex
vivo controlée en double aveugle sur 124
patients avec un stent coronaire qui rece-
vaient du clopidogrel et de I’aspirine.*?
Ils ont analysé Peffet de "oméprazole,
PIPP le plus prescrit, sur I’agrégation
plaquettaire. Leurs résultats ont montré
qu’aprés une semaine de traitement,
l’oméprazole augmentait significative-
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ment ’index de réactivité plaquettaire,
qui est inversement corrélé a Peffet du
clopidogrel, de 39,8% pour les patients
sous clopidogrel seul a 51,4% pour ceux
avec oméprazole.

En outre, Siller-Matula et /. ont effectué
une étude ex vivo sur 300 patients prévus
pour une coronarographie de controéle et
prenant du clopidogrel.”® Ils ont recher-
ché les effets du pantoprazole et de I’éso-
méprazole sur inhibition plaquettaire par
le clopidogrel. Contrairement a ce que
Gilard et al. avaient observé avec 'omé-
prazole, leurs résultats ne montraient pas
de différences significatives au niveau de
Pindex de réactivité plaquettaire ni de
Pagrégation plaquettaire induite par PADDP
(ag) entre les patients sous clopidogrel
seul (IRP =49%;ag =41U), clopidogrel
et ésoméprazole (IRP = 54%; ag = 42U)
ou clopidogrel et pantoprazole (IRP =
50%; ag =470).

Finalement, Sibbing et al. ont confirmé
ces derniceres données par mesure de ’agré-
gation plaquettaire induite par ’ADP sur
1000 patients avec une maladie corona-
rienne traités par clopidogrel et aspirine. **
L’agrégation plaquettaire était plus élevée
(295,5 AU*min) chez les patients prenant
clopidogrel + oméprazole que chez ceux
sous clopidogrel seul (220,0 AU*min)
(p = 0,001), ce qui n’était pas le cas en
présence d’ésoméprazole ou de pantopra-
zole (226,0 ¢t 209,0 AU*min respective-
ment). Selon ces dernicres études ex vivo,
I’oméprazole semble donc interagir avec
le clopidogrel en diminuant son effet anti-
agrégant plaquettaire, ce qu’on ne note pas
avec le pantoprazole et ’ésoméprazole.

Comment limiter
les risques?

Etant donné que les récentes études sur
Pinteraction entre le clopidogrel et les
IPP sont souvent incompletes et contra-
dictoires, des études prospectives rando-
misées controlées sont nécessaires pour
confirmer ce risque et mieux définir s’il
s’agit d’un effet de classe ou si certains
IPP comportent davantage de risques.

Les autres antiacides tels que les antihis-
taminiques H2 devraient étre privilégiés
chez les patients sous clopidogrel car au-
cune interaction n’a été démontrée a ce
jour ;' de précédents résultats montrent
toutefois qu’ils sont inefficaces en associa-
tion avec le clopidogrel pour diminuer le
risque de saignements gastro-intestinaux.'®
Une possible alternative au traitement
concomitant de clopidogrel et IPP serait
un décalage dans I’horaire de leur prise, du
fait de leur demi-vie tres courte, de I’ordre
de 1 heure pour le clopidogrel et de 1 a
2 heures pour les différents IPP. Etant
donné Pinteraction pharmacocinétique



suspectée, cette mesure pourrait diminuer
les risques en évitant un blocage du
CYP2C19 par les IPP lors de la métabo-
lisation du clopidogrel. On manque tou-
tefois de données cliniques pour confir-
mer cette hypothese.

Dans Pattente de ces résultats, le Medical
Letter de tévrier 2009, le Canadian medi-
cal association journal (éditorial de mars
2009), la European medicines agency, la
European society of cardiology et la SCAI
recommandent un usage prudent et res-
pectueux des indications reconnues des
IPP et une vérification régulicre de la né-
cessité de prescrire cette classe de médi-
caments.

La Société européenne de cardiologie re-
commande un usage prudent des IPP
chez les patients a la symptomatologie gas-
trique incertaine et, dans la mesure du
possible, 'utilisation d’autres gastropro-
tecteurs chez les patients avec un ulcere
gastrique vérifié.

Une autre étude, randomisée en double
aveugle (Clopidogrel and the optimiza-
tion of gastrointestinal events), ¢était pré-
vue pour tester un comprimé unique
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