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INTRODUCTION

Apparus en 1987 sur le marché, les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ont
supplanté les anti-histaminiques H2 (anti-H2), traitement de référence concernant les
maladies ulcéreuses, et les autres anti-acides. Cette classe de meédicament est
actuellement une des plus prescrites en France. Au fil des années, des effets
indésirables au long cours ont été détectés chez les patients traités par IPP. Leur
consommation n’a pourtant pas cessé d’augmenter ces dernieres années.

Le clopidogrel, apparu en 1998, chef de file des anti-agrégants plaquettaires, est trés
utilisé en cardiologie. Cette famille thérapeutique, de part ses nombreux mécanismes
d’action, intervient dans la prise en charge athéro-thrombotique et participe a la
réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire. Le clopidogrel est frequemment
prescrit en association avec l'aspirine pour la réduction des événements
athérothrombotiques chez des patients aprés un syndrome coronarien aigu ou une
intervention coronarienne percutanée.

Ces deux classes de médicaments ont une place importante dans les stratégies
thérapeutiques et font I'objet de nombreuses recommandations. Cependant, elles
sont parfois surprecrites entrainant ainsi un mésusage.

Du fait de l'augmententation du risque hémorragique par les antiagrégants
plaguettaires, ces médicaments sont couramment utilisés en association avec les
inhibiteurs de la pompe a protons dans la prévention des lésions gastro-duodénales.
Est-il nécessaire de prescrire un IPP pour pallier ce risque ? S’agit-il d’'une
recommandation systématique ou est-il préférable de les prescrire uniquement pour
des personnes présentant des facteurs de risque hémorragiques ?

Une interaction potentielle avait été soulevée par la FDA et 'EMA concernant
'oméprazole et le clopidogrel. Les inhibiteurs de la pompe a protons sont des
médicaments tres prescrits, certains patients se retrouvent alors sous antiagrégants
plaquettaires et IPP pour des indications indépendantes. Quel est I'impact des IPP
sur les anti-agrégants plaquettaires dans ce cas ?



Il Présentation et épidémiologie des inhibiteurs de la pompe a
protons et des antiagrégants plaquettaires

l.1. Inhibiteurs de la pompe a protons

[.1.a) Historique

Mis sur le marché pour la premiére fois en 1989, I'oméprazole connu sous la
spécialité Mopral® est devenu le chef de file de cette classe. A partir de 2003, les
génériques de cette spécialité sont apparus. Avant l'apparition de cette famille
thérapeutique, il n'existait sur le marché que les anti-H2 et les pansements
gastrigues. En septembre 1996, 'oméprazole représentait un progres thérapeutique
majeur dans la prévention des récidives ulcéreuses. LASMR était de Ill en 1997
dans la prise en charge des effets indésirables digestifs des AINS. Le lansoprazole
mis sur le marché en 1990, possédait un ASMR V par rapport a 'oméprazole en
2001. Le pantoprazole arrivé en 1995 sur le marché, ne présentait pas d’ASMR par
rapport aux autres inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) dans les indications de
'AMM, de méme pour le rabéprazole, apparu un peu plus tard sur le marché en
1998. En 2000, I'ésoméprazole obtient un ASMR IV comparé a I'oméprazole pour
des effets maximaux plus rapides. Dans le traitement du syndrome de Zollinger
Ellison, son ASMR est de V par rapport aux autres molécules. Tous les IPP
possédaient un SMR important dans les indications de 'AMM. Seul 'oméprazole a
obtenu un SMR insuffisant dans le traitement d’entretien de l'ulcére duodénal chez
les patients non infectés par Helicobacter pylori ou chez qui I'éradication n’a pas été
possible. Dans les autres indications le SMR demeurait important.

I.1.b) Présentation

ECL = enterochromaffin-like cells

\\>f\\ Libération de

rotons
Ry Inhibiteurs de P

pompe a proton
\, H* K* CF

Libération
d’histamine

Mucus

Libérationde |
gastrine i

Activation
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Illustration 1: Mécanisme d'action des IPP, pharmacomedicale.org




Les cing molécules existantes sont I'ésoméprazole (Inexium®), le lansoprazole
(Lanzor®, Ogast®, Ogastoro®), lI'oméprazole (Mopral®), Le pantoprazole
(Eupantol®, Inipomp®) et le rabéprazole (Pariet®). Les inhibiteurs de la pompe a
protons agissent en inhibant la pompe a protons (H+/K+ ATPase) située sur le péle
apicale des cellules pariétales. Le milieu acide des canalicules des cellules pariétales
provoquent leur transformation en forme active (composés actifs sulfénamides). Ces
médicaments bloquent, de maniere prolongée la pompe H+/K+ ATPase en se fixant a
'une de ses sous-unités de fagcon covalente et irréversible. Ils interviennent dans de
nombreux troubles acido-peptiques(l). L'effet anti-sécrétoire est dose-dépendant et
se manifeste pour tout stimulus de I'acidité gastrique. Une inhibition rapide et efficace
de la sécrétion d’acide gastrique est obtenue avec une seule prise par jour par voie
orale, I'effet étant au maximum au bout de quatre jours.

[.1.c) Indications des IPP

L’AMM des IPP a été obtenue en France dans les indications suivantes:

& traitements des ulceres duodénaux et gastriques

+ éradication d’'Helicobacter pylori

¢ hémorragies digestives hautes

¢ reflux gastro-oesophagien compliqué ou non d’'oesophagite

& prévention des lésions induites par les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) chez les sujets ayant des facteurs de risque

¢ prophylaxie chez les patients ayant plusieurs facteurs de risque d’ulcérations
gastro-intestinales en milieu de réanimation

¢ syndrome de Zollinger-Ellison

I.1.d) Recommandations des IPP

Ces médicaments sont principalement indiqués en cas de reflux gastro-oesophagien
notamment en cas de sténose peptique ou d’endobrachy-oesophage. Les IPP sont
utilisés pour les ulceres duodénaux et gastriques. lls peuvent étre aussi prescrits
dans I'éradication d’Helicobacter pylori en complément du traitement antibiotique.
Souvent prescrits également pour pallier les effets indésirables des AINS comme les
lésions gastroduodénales chez les patients a risque tels que les patients sous AINS
de plus de 65 ans, les personnes ayant des antécédents d’'ulcere gastroduodénal ou
étant sous certains traitements comme les anticoagulants, les corticoides ou encore
les antiagrégants plaquettaires. Ces indications sont hors AMM, et pour certaines,



elles font I'objet de recommandations, par exemple de la Haute Autorité de Santé
(HAS). A de fortes doses, les inhibiteurs de la pompe a proton sont indiqués dans le
traitement du syndrome de Zollinger-Ellison.

Recommandations HAS :

INDICATIONS LES PLUS FREQUENTES (dose quotidienne)

Durée du tratement  Pantoprazole  Lansoprazole  Oméprazole  Esoméprazole  Rabéprazole

Reflux gastro-cesophagien et cesophagite par reflux

4 semaines, puis
Traitement symptomatique du reflux gastro- sventuell m,trl;lemmt 124
esophagien (RGO) sans cesophagite 4 la demande (long terme) Pleine dose | Pleine dose
siréponse si réponse
insuffisante insuffisante

1/2 dose 1/2 dose

Lésions gastroduodénales dues aux AINS

Prévention des lésions gastroduodénales dues  Jusgu'ala fin du fraitement

aux AINS chez les sujets a risque par AINS
- spécialité ne disposant pas de I'autorisation de mise sur
le marché (AMM) pour cette indication
Pantoprazole (Eupantol®, lnipomp® , généniques) Demi-dose 20 mg
Lansoprazole (Lanzor®, Ogast® Ogastoro®, génériques) Demi-dose 15 mg
Oméprazole (Mopral®, Zotum®, génériques) Demi-dose 10 mg
Esoméprazole {inexium &) Demi-dose 20 mg = C
Rabéprazole (Pariet®) Demi-dose 10 mg Pleine mg

Illustration 2: Recommandations IPP par la HAS, juin 2009
> Reflux gastro-oesophagien

Tous les IPP peuvent étre prescrits a une demi-dose durant quatre semaines. En cas
de réponse insuffisante, le traitement par lansoprazole ou oméprazole peut étre
augmenté a une pleine dose. A long terme, en cas de rechutes fréquentes ou d'un
arrét précoce du traitement, le traitement est a la demande.

15mg 10 mg
W,." 30 mg 20 mg 20 mg 10mg 20mg
siréponse insuffisante  si réponse insuffisante
Durée 4 semaines puis éventuellement a la demande
ASMR Dans le traitement du RGO, la supériorité d'un IPP par rapport & un autre n'est pas démontrée?
C'est pourquoi la prescription doit observer la plus stricte économie

Illustration 3: Recommandations IPP dans le cadre d’un RGO selon la HAS, juillet 2011
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Illustration 4: Recommandations IPP dans le cadre d'un RGO par la HAS, juillet 2011

Les recommandations de la HAS concernant les oesophagites sont les suivantes :

» Oesophagites par reflux gastro-oesophagien

Indications Durée de | Pantoprazole |Lansoprazole| Omeprazole | Esoméprazole | Rabéprazole
traitement
Cicatrisation | 4 semaines Dose forte Dose forte Dose forte Dose forte Dose forte
de asg
I'oesophagite | semaines (si
par RGO sévere)
Dose standard Double dose
en cas en cas
d’'oesophagite d'oesophagite
légére sévére
résistante
apres 4
semaines
Prévention Au long Dose forte Dose Dose minimale | Dose standard Dose
des récidives cours minimale efficace minimale
d’'oesophagite efficace efficace
par RGO

Pantoprazole : 20 mg en dose standard et 40 mg en dose forte

Lansoprazole : 15 mg en dose standard et 30 mg en dose forte




Oméprazole : 10 mg en dose standard et 20 mg en dose forte
Esoméprazole : 20 mg en dose standard et 40 mg en dose forte

Rabéprazole : 10 mg en dose standard et 20 mg en dose forte

Pour la cicatrisation de l'oesophagite par reflux gastro-oesophagien (RGO), une
pleine dose (= dose forte) pendant quatre a huit semaines sera conseillée. Si
l'oesophagite s'avere sévere résistante, la dose d'oméprazole sera doublée pendant
quatre semaines par la suite. En cas d'oesophagite Iégere, une demi-dose (= dose
standard) de pantoprazole sera recommandée.

En prévention des récidives, la dose minimale efficace doit étre recherchée et une
demi-dose ou pleine dose d'IPP sera prescrite selon celle-ci. Une pleine dose sera
toujours utilisée pour le pantoprazole et une demi-dose pour I'ésoméprazole.

Des recommandations par la HAS sont établies pour les Iésions gastroduodénales et
les ulcéres gastriques et duodénaux :

> Lésions gastroduodénales dues aux AINS

Un traitement préventif est nécessaire chez les sujets a risque c'est a dire les
patients sous AINS de plus de 65 ans ou ayant des antécédents d'ulcere
gastroduodénal ou traités par antiagrégants plaquettaires, anticoagulants ou
corticoides. Le rabéprazole n'a pas d/AMM dans cette indication. Jusqu'a la fin du
traitement par AINS, une pleine dose d'oméprazole est privilégiée. Pour le
lansoprazole, le pantoprazole et 'ésoméprazole, une demi-dose sera optimale.

En traitement curatif, une pleine dose de lansoprazole ou d'oméprazole ou bien une
demi-dose d'ésoméprazole sera proposée pendant quatre a huit semaines. Le
pantoprazole et le rabéprazole n'ont pas cette indication.

» Ulceére gastrique et duodénal

Pour un ulcere gastrique, une pleine dose d'IPP sera proposée pendant quatre a huit
semaines. Pour I'oméprazole la durée de traitement sera réduite a quatre a six
semaines tandis que pour le rabéprazole celle-ci sera augmentée pour une durée de
six a douze semaines.

Pour l'ulcere duodénal, une pleine dose d'IPP sera administrée pendant quatre
semaines. Si la cicatrisation est compléte, on s'arrétera a deux semaines de
lansoprazole. Pour le rabéprazole la durée de traitement sera de quatre a huit
semaines. La prescription d’ésoméprazole doit étre reliée a une recherche et a
I'éradication d’'une infection par Helicobacter pylori. Cette molécule peut étre utilisée
en relais des 48-72h de perfusion IV a la suite d'un ulcere gastroduodénal



hémorragique. Au long cours, une demi-dose ou une pleine dose d'oméprazole en

seconde intention aprés un traitement anti-H2 est indiquée.

Ulcére duodénal
confirme par I'endoscopie cesogastroducdénale (avec biopsies)
b Recherche de Helicobacter pylori
Présance de Helicobacter pylon Absence de Helicobacter pylor
(87 % des cas) (3 % des cas)
Pendant 14 jours, Fendant 10 jours, Recherche d'une autre cause
quadrithérapie quadritherapie d'ulcération
"concomitanta® “avec bismuth” : - prise d'AINS
IPP + amoxicilling oméprazole - maladie de Crohn duodénale
+ clarithromycing + sel da bismuth - syndrome de Zollinger-Ellison
+ métronidazole + tétracycline
Q + metronidazole
N ¥ R
Contréle de 'éradication de Halicobacter pylor Pendant 4 semaines,
ftest au'® C) PP
o
Test positif Test négatil Traitement d'entretien
par IPP
* si persistance de la cause
Arrét du traitement IQ
r sauf en cas d'ulcére
Quadrithérapie initialement complique :
non utilisée poursiiis des IPP
en 1% ligne pendant 7 semaines
Contrdle de
I'dradication de
Helfcobacter pylon

Si test positif,
avis spécialisé

Illustration 5: Recommandations ulcere duodénal, vidal,
février 2021

Dans le cas d'une éradication d'Helicobacter pylori, en association a une
antibiothérapie, une pleine dose d'IPP deux fois par jour pendant sept jours est
recommandeée.

Le traitement sera poursuivi a pleine dose une fois par jour pendant trois a sept
semaines en cas d'ulcere duodénal compliqué.

l.1.e) Sujets a risque et IPP

Selon les études d’A.Delcher et al(2), de R.Nawabzad et P.Friocourt(3) dans la
population gériatrique les exces de prescriptions d’IPP représentent entre 25 et 86%.
En automédication, la prise d'IPP peut aussi étre a l'origine des effets indésirables.
Les patients de plus de 65 ans sont plus a risque de fractures, de désordres hydro-
électrolytiqgues et la prise d'IPP au long cours pourrait étre source de fractures
ostéoporotiques, de carence en vitamine B12, d’hyponatrémie,
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d’hypomagnésémie(4), d’infection gastro-intestinale et d’atteintes rénales ou encore
de pneumonies(4). Chez les patients polymédiqués, les interactions

médicamenteuses sont également a prendre en compte notamment avec le
clopidogrel.

La HAS a émis des recommandations particuliéres a l'initiation d’'un traitement par
IPP. Ces recommandations comprennent lindication, la dose et la durée du
traitement. Chez la personne agée, la reconduction d'un traitement par IPP doit étre
évitée si le traitement a été prescrit sans preuve endoscopique, mais aussi pour un
ulcere gastro-duodénal traité depuis plusieurs années. De méme, ce traitement doit
étre proscrit dans la prise en charge des lésions par AINS si la personne ne possede
pas de facteurs de risque et qu'aucune recherche d'H. Pylori n'a été faite.

Durée du traitement
Traitement a4 i puis & 1] Dose standard Dose standard
symptomatique du reflux traitement d'entretien (& long
gastrocesophagien sans terme, si rechute fréquente ou R Dose forte si réponse Dose forte si réponse s Lptins il
wsophagite précoce) insuffisante insuffisante
Dose forte Dose forte
Cicatrisation de aq
I'esophagite par RGO O T e Dose standard en Dose forte Double dose en cas Dose forte Dose forte
oesophagite par cas d'cesophagite d'eesophagite sévére phsistante
aprés 4 semaines
Prévention des récidives Dose minimale Dose minimale
o
d' cesophagite par RGO au long cours Dose forte efficace®* Dose minimale efficace Dose standard efficace™
Prévention des lésions
astroduodénales dues | Jusqu'a la fin du traitement par
£ =] - Dose standard Dose standard Dose standard Dose standard
aux AINS chezles sujets a AINS
risques®
Trait t des lésions dues
fatemen i 4 a 8 semaines Dose forte Dose forte Dose standard
aux AINS
Eradication d'Helicobacter
pylori (non compliqué), en 7 jours Dose forte x 2 Dose forte x 2 Dose forte x 2 Dose standard x 2 Dose forte x 2
association & 'antibiothéra pie
Eradication d'Helicobacter 337 iar
pylori compliquée™, en {selon les symptames) Dose forte Dose forte Dose forte Dose forte Dose forte
association a l'antibiothéra pie

Traitement de |'ulcére

. utif 4as " Dos fort Dose fort Dose forte Dose forte
gastrig g sans semaines ose forte se forte . .
. E.w_u A 4 4 6 semaines 6 & 12 semaines
infection a H. pylori
Traiterment de |'ulcére Dose forte
) . . Dose forte
duodénal évolutif sans 4 semaines Dose forte 2 semaines si Dose forte

- i 3 ) 43 8 semaines
infection a H. pylori

cicatrisation compléte
Traitement d'entretien de :

|'uleére duodénal

au long cours Dose minimale efficace**

Syndrome de Zollinger-
Ellison

Dose forte x3
en 1 prise

Dose forte x3 en 1
prise

Selon les besoins cliniques Dose forte x 2 Dose forte Dose forte x 2

Illustration 6: Recommandations IPP par voie orale chez la personne dgée, Omedit Centre
Val de Loire, mai 2017

De plus, avant l'initiation d'un traitement par IPP, les mesures hygiéno-diététiques
sont préconisées en cas de reflux gastro-oesophagien (RGO). Les alginates sont le
traitement de premiére intention avant les IPP. Au long cours, les IPP peuvent
provoquer des effets indésirables, il releve donc du réle du pharmacien et du
médecin de proposer une diminution de la dose. Le renouvellement du traitement par
IPP ne doit pas étre systématique, de méme que la co-prescription avec un
antiagrégant plaquettaire en prévention. Tous les trois mois, une réévaluation du




traitement est nécessaire. L'automédication par ces traitements, maintenant
disponible sans ordonnance, est aussi a prendre en compte. Le patient doit étre
informeé sur les risques au long cours de son traitement(5).

[.1.f)_Utilisation hors AMM des IPP

Aucune AMM n’est disponible pour les enfants de moins d’'un an et de moins de dix
kilogrammes.

Aucun bénéfice ne semble établi quant a I'utilisation courante des IPP en cardiologie
avec les anti-agrégants plaguettaires chez des patients n'ayant aucun antécédent
d’'ulcéres gastro-duodénaux, de perforations digestives ou d’hémorragies et étant
donc a bas risque de complications digestives. Une utilisation préventive des IPP
chez des patients a haut risque de complications digestives devrait étre évaluée afin
de fournir des données complémentaires sur le bénéfice de ce traitement. Méme
chez des patients & haut risque, cette indication demeure hors AMM(6).

l.2. Les antiagrégants plaquettaires

[.2.a) Historigue

Médicaments tres souvent prescrits dans la prise en charge de pathologies athéro-
thrombotiques pour la réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire, il s’agit de
meédicaments sur liste |, soumis a une prescription médicale. Le clopidogrel, chef de
file de cette classe, est commercialisé depuis 1998 tout comme l'acétylsalicylate de
DL-lysine 75 mg. Le prasugrel n’a obtenu son AMM qu’en 2009 suivi du ticagrelor en
2010. L'acide acétylsalicylique connu sous le nom de spécialité Aspirine Protect® a
été commercialisé a partir de 2014. Des formes pédiatriques sont également utilisées
dans cette indication hors AMM: I'’Aspegic® dosé a 100 mg et a 250 mg destinés aux
nourrissons et I’Aspegic® 500 mg pour les enfants.

|.2.b) Présentation

On retrouve quatre classes parmi ces médicaments antiagrégants plaquettaires:

* les dérivés salicylés: Aspirine du Rhéne®, Aspro®, Kardegic®,
Aspegic®, Aspirine protect®, Resitune®

* les inhibiteurs du récepteur plaquettaire a 'ADP P2Y 1:
= thiénopyridines: clopidogrel Plavix®, prasugrel Efient®

= cyclopent-triazolo-pyrimidines: ticagrelor Brilique®



= forme injectable: cangrelor Kengrexal®

* les antagonistes du récepteur GPIIb/llla: abciximab Reopro®,
eptifibatide Integrilin®, tirofiban Agrastat®

* inhibiteur des phosphodiestérases: dipyridamole Persantine® (et
association avec I'aspirine: Asasantine®)

Les antiagrégants plaquettaires sont des anti-thrombotiques: ils luttent contre la
formation d’'un thrombus circulant. Lors d’'une lésion vasculaire, le saignement est
interrompu par un processus physiologique: I'hnémostase. Celle-ci comprend trois
phases: 'hémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse. Les antiagrégants
plaquettaires interviennent sur 'hémostase primaire qui comprend, elle aussi, trois
phases: la vasoconstriction, 'adhérence plaquettaire et I'agrégation plaquettaire. Les
antiagrégants plaquettaires agissent pour éviter la formation du clou plaquettaire en
inhibant I'activation et I'agrégation plaquettaire(7).

ADP = Adénosine Di-Phosphate
Clopidogrel
ADP " Prasugrel Adhésion

/
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cyclooxygénase
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Illustration 7: Mécanisme d’action des antiagrégants plaquettaires, pharmacomédicale.com

Ces classes agissent par des mécanismes d’action différents et possédent un effet
synergique entre elles. Le risque de saignement se retrouve augmenté de facon
proportionnel par rapport a leur puissance d’action(7).
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Les dérivés salicylés

Les dérivés salicylés bloquent de facon irréversible la cyclo-oxygénase (COX),
enzyme indispensable pour I'agrégation des plaquettes entre elles. lls inhibent ainsi
la voie du thromboxane A2, puissant vasoconstricteur et inducteur de I'agrégation
plaquettaire. L’inactivation de la COX perdure pendant toute la durée de vie de la
plaquette concernée (sept a dix jours).(8)

Les inhibiteurs du récepteur plaquettaire a I’'adénosine diphosphate (ADP)
P2Y,,

Le ticagrelor est un antagoniste allostérique qui se lie au récepteur de I’ADP. Il inhibe
de facon non compétitive le récepteur plaquettaire ADP-P2Y;, et empéche la
transduction du signal induit par 'ADP.(1) Cet effet antagoniste est réversible. Les
thiénopyridines, quant a elles, sont des inhibiteurs irréversibles.

Les inhibiteurs du récepteur GPIlb/llla

lls ont un mécanisme d’action distinct mais agissent tous sur la voie finale de
'agrégation plaquettaire. L'abciximab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé
contre la glycoprotéine llb/llla; intégrine présente sur la surface membranaire des
plaguettes. L'eptifibatide et le tirofiban sont tout deux des antagonistes du récepteur
GPIlIb/llla, I'un est peptidique et l'autre non. Ces médicaments sont utilisés dans le
milieu hospitalier par voie intraveineuse.

Autres antiagrégants

Le dipyramidole agit comme antiagrégant en inhibant des phosphodiestérases
plaguettaires entrainant ainsi une augmentation d’AMPc et modifiant donc les
fonctions plaquettaires. Un blocage de I'adénosine est aussi connu par cet agent
antiplagquettaire.(8)

|.2.c) Précautions d’'emploi

En cas de gestes invasifs, le traitement antiagrégant doit étre arrété sept jours avant
I'intervention pour les dérivés salicylés et le prasugrel s’il y a un risque hémorragique
important. Pour le ticagrelor et le clopidogrel, I'arrét avant I'intervention n’est que de
cing jours.(9)
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Une surveillance biologique est nécessaire sous antiagrégants plaquettaires : une
numération formule sanguine (NFS) est réalisée afin de dépister une éventuelle
thrombopénie ou neutropénie. Un bilan hépatique est également demandé sous
clopidogrel.

[.2.d) Indications

Cette classe de médicaments est indiquée dans le traitement de I'athérothrombose.
Une double anti-agrégation plaquettaire par I'aspirine et clopidogrel est possible dans
la prévention de la thrombose artérielle.

En prévention secondaire, les antiagrégants plaquettaires sont utilisés aprés un
infarctus du myocarde, une ischémie des membres ou encore un accident vasculaire
cérébral ischémique.

lls sont également indiqués en phase aigué de I'infarctus du myocarde.

Ces médicaments sont recommandés dans le traitement du syndrome coronarien
aigu sans sus-décalage du segment ST ou ST-. L’aspirine et le clopidogrel peuvent
étre utilisés aprés une angioplastie coronaire pour angor stable.

Dual antiplatelet therapy duration in patients with acute coronary syndrome treated with percutaneous coronary
intervention

In patients with ACS and stent mplantation who are at high rsk of bleeding (e PRECISE-DAPT >15). dscontinua-
tion of P2Y,; nhibitor therapy after 6 months should be considered 131814

In patients with ACS treated with bioresorbable vasoular scaffolds, DAPT for at least 12 months should be
conssdered

In patients with ACS who have tolerated DAPT without a bleeding complication, continuation of DAPT for longer

than 12 months may be g 2813

In patients with Ml and high risk” whio have tolerated DAFT without a bleeding <

&0 mg bid for longer than 12 months on top of aspirn may be prefenred over dopidogrel

ACS = acute coronary syndrome: bid = bis i die; DAPT = dual antiphatelet therapy. Ml = myocardial infarction. FRECSE-DAPT = PREdicting blesding Complications In
patients undergoing Stent mplrtation and subsEquent Dual Anti Platel=t Therapy.
*Cam of recomrmendation.

Defned 25 > 50 years of ag=. and one or more of the following additional high-risk features: ag= of & yearz or older, dizbetes malitus requiring medication, 2 s=cond price

rine chearance <60 mlimn

spontanesws myocandial irfanction, multvessel coronary artery disease, or chronic renal dystunction, defined 25 an estirmats
These recommendations refer 1o stents that are supported by brge-scale randomized triak with dincal endpoint evabuation keading to unconditional CE mark. 25 detailed in

Byrr st al "

Illustration 8: Recommandations de la double antiagrégation plaquettaire par
European Society of Cardiology, 2017

Selon 'European Society of Cardiology (ESC), la double antiagrégation plaquettaire
(DAPT) dépend de linhibiteur du P,Y, et du patient. La durée de celle-ci est a
adapter selon le patient suivant son risque ischémique et hémorragique.
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. After PCl with DCB 6 months. DAPT should be considered (Class lla B)

% If patient presents with Stable CAD or, in case of ACS, is not eligible for a treatment with prasugrel or ticagrelor.

% If patient is not eligible for a treatment with prasugrel or ticagrelor.

2. If patient is not eligible for a treatment with ticagrelor.

Illustration 9: Recommandations de la double antiagrégation plaquettaire
par European Society of Cardiology, 2017

Lors d'une intervention coronaire percutanée pour des patients ayant une
coronaropathie stable(10) :

sans risque hémorragique élevé: DAPT par aspirine et clopidogrel
recommandée pendant 6 mois

haut risque hémorragique : DAPT pendant 3 mois (voir 1 mois s'il y a des
problémes de sécurité)

Le type de stent doit étre pris en compte; I'utilisation d’un stent actif est généralement
préférée.

Lors d’'une intervention coronaire percutanée chez des patients atteints d'un
syndrome coronarien aigu (SCA) :

sans risque hémorragique élevé : DAPT par aspirine et prasugrel ou aspirine
et ticagrelor pendant 1 an (aspirine et clopidogrel en troisieme intention)

haut risque hémorragique : DAPT par aspirine et clopidogrel ou aspirine et
ticagrelor pendant 6 mois

Concernant le pontage aorto-coronarien, dans le cadre d'une coronaropathie
stable :

pas d’indication de DAPT sauf si autre indication antécédente ou
concomitante

Si le patient bénéficie d’'un pontage coronaire pour un syndrome coronarien aigu :
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* sans risque hémorragique élevé : DAPT par prasugrel et aspirine ou ticagrelor
et aspirine pendant 12 mois

* avec un risque hémorragique élevé : DAPT par aspirine et clopidogrel ou
aspirine et ticagrelor pendant 6 mois

Dans le cadre d’'une maladie coronarienne stable avec un traitement médical seul :
« pas d’indication a la double antiagrégation plaquettaire

Pour un syndrome coronarien aigu avec un traitement médical seul :

* sans risque hémorragique élevé : DAPT par aspirine et ticagrelor en premiéere
intention, sous aspirine et clopidogrel en seconde intention durant 1 an.

« avec un risque hémorragique élevé : DAPT par aspirine et clopidogrel pour
une durée supérieure a un mois.

|.3. Epidémiologie des inhibiteurs de la pompe a protons

[.3.a) Place des IPP

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont des médicaments couramment prescrits.
Ce sont des médicaments sur liste Il, dispensés sur ordonnance. Pour 'oméprazole,
'ésoméprazole et le pantoprazole un dosage a 20 mg est disponible sans
ordonnance, spécialités limitées a quatorze comprimés. Environ un quart de la
population est sous ce traitement avec une consommation croissante en France soit
plus de 85 millions de ventes en 2015(11). A linitiation, les patients étaient plutét
sous omeéprazole (44%), ésoméprazole (30%) et pantoprazole (14%). En général, la
prescription était réalisée par le médecin généraliste(12). Par ailleurs, sur 58 millions
de boites d'IPP vendues en officine entre juin 2008 et mai 2009, neuf boites sur dix
étaient délivrées sous prescription du médecin généraliste. Le remboursement par
'assurance maladie s’élevait a 423 millions d’euros rien que pour cette classe en
juillet 2019. Les autres prescriptions étaient rédigées par les rhumatologues et les
gastro-entérologues. La prescription des IPP pour la tranche d’age des 40 ans et
plus correspondait & 86% des ventes d’'IPP. Le nombre de boites d’'IPP ne cessait
d’augmenter avec 660 boites vendues par médecin de 2008 a 2009 pour 610 boites
en 2006 et 620 en 2007. Les cardiologues les prescrivaient 3,3 fois moins que les
prescripteurs cités ci-dessus, soit 800 boites par an versus 245 boites. Les pratiques
ne sont pas les mémes partout : 725 boites délivrées par an pour lle-de-France,
I'Alsace-Lorraine, le Nord et I'Ouest tandis qu'un peu moins de 300 par an pour le
Sud-Ouest.(13)
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Indication du traitement par IPP chez les utilisateurs incidents d'age adulte (218 ans)

Tous 18 a65ans >65ans
(n=7399303) (n=5792716) (n=1606587)
% % %
Eradication d'H. pylori 0,5 0,5 0,5
Prévention ou traitement des lésions 53,5 56,2 43,5
gastroduodénales dues aux AINS
Prevention ou traitement des lésions 5,2 2.4 15,3
gastroduodénales dues aux antiagrégants
plaquettaires ou aux anticoagulants
Prévention ou traitement des lésions 53 5.2 58
gastroduodénales dues aux corticoides a usage
systémique
Prévention ou traitement des complications 0,5 0,3 1,1
gastroduodénales liées aux traitements
spécifiques des cancers
Traitement d’une atteinte gastro-intestinale 2.5 2,4 31
identifiée
Indication indéterminée 324 329 30,7

Illustration 10: Utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons, ANSM, décembre 2018

D’aprés 'ANSM, en comparant l'indication des IPP en fonction de I'age des patients,
15,3% des personnes agées de plus de 65 ans, recevaient un traitement par IPP en
prévention ou traitement des lésions gastroduodénales dues aux antiagrégants
plaquettaires. La plupart (71,6%) des patients était sous acide acétylsalicylique seul.
Une double antiagrégation plaquettaire était prescrite pour 17,3% des cas. 68,1%
des patients recevaient I'lPP et l'antiagrégant plaquettaire dés [initiation du
traitement. L'ésomeéprazole (39,9% des délivrances) et le pantoprazole (31,7%)
étaient les plus prescrits pour cette indication. La durée du traitement initiale était de
133 jours(6). L'utilisation des IPP dans ce contexte se fait hors AMM avec les
antiagrégants plaquettaires, pourtant plus de la moitié des patients recevaient les
deux traitements. Avant d’initier un traitement par IPP chez un patient avec un
antiagrégant plaquettaire, la pertinence de cette indication doit étre évaluée. De
nombreux meésusages au niveau des IPP ont été révélés et le risque de survenue
des effets indésirables, notamment augmenté par la mauvaise prescription des IPP
doit étre pris en considération.

[.3.b) Mésusage des inhibiteurs de la pompe a protons

Des durées de traitement supérieures ou inférieures aux recommandations et des
indications de prescription non respectées constituent un mésusage des inhibiteurs
de la pompe a protons. D’aprés I'Assurance Maladie, entre 40 et 80% des
prescriptions font I'objet de mésusage(14). La HAS a récemment réévalué cette
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classe médicamenteuse et prévoit de fournir aux patients et aux professionnels de
santé une fiche de bon usage des IPP.

Les principales indications dans lesquelles ces IPP font I'objet d’'un mésusage ont été
listtes par la HAS : chez des patients non a risque de complications
gastroduodénales la prévention des Iésions gastroduodénales dues aux AINS, un
manqgue de réévaluation du traitement initial aprés huit semaines de traitement, et
une sur-prescription chez les personnes les plus fragiles (personnes ageées,
nourrissons, jeunes enfants)(15). En cas de régurgitation non compliquée, les IPP

ne sont pas utiles chez les nourrissons et jeunes enfants.

Mésusage lié a I'indication

Les IPP sont a la premiére place des classes médicamenteuses en exceés de
prescription(3). Une étude rétrospective de janvier a mars 2014, au sein du service
de médecine dans le Centre Hospitalier de Saint-Maure de Touraine, regroupant un
petit échantillon de quarante patients a étudié si la prescription d’IPP était optimale,
ou non, chez les plus de 75 ans a la sortie dhospitalisation. Les résultats
rapportaient que la prévalence de prescriptions non conformes aux
recommandations de la HAS était de 82,5%(3). Les IPP apparaissaient parmi les
classes les plus touchées et semblent moins bien prescrits en gériatrie. Une autre
étude réalisée a Poitiers(16) a fourni des données complémentaires en assurant que
59,3% des prescriptions d’IPP, en prévention primaire avec l'aspirine a faible dose,
étaient non conformes aux recommandations de la HAS.

Le mésusage est aussi induit par la sur-prescription des IPP.

D’apres une étude observationnelle menée dans les unités de soins gériatriques au
sein du CHU de Nantes et de I'hdpital de Saint-Nazaire, une sur-prescription(2) était
notée dans 25 a 86% des cas concernés par un traitement IPP avec pour cause
I'absence de réévaluation du traitement ou encore l'association avec un antiagrégant
plaquettaire(16). Les personnes agées étant sujettes a de nombreuses comorbidités
et souvent polymédiquées, une utilisation excessive d'IPP pourrait entrainer des
conséguences notables telles que l'augmentation des morbidités, des effets
indésirables ou encore des hospitalisations(17). La polymédication était plus élevée
chez les patients avec un IPP mal prescrit que chez ceux ayant un IPP répondant
aux indications AMM. Les antiagrégants plaquettaires arrivaient en premiére position
avec la co-prescription d’'IPP. Une sur-utilisation des IPP avec les antiagrégants
plagquettaires était notable chez 99 patients sur 207 soit 47,8% des cas.

La pertinence du traitement est également a prendre en compte afin d'éviter le
mésusage.

Au CHU de Rouen dans un service de médecine interne, une étude(18) prospective
a été menée sur trois mois en 2004. Cette étude s'intéressait a l'indication des IPP
lors des prescriptions dans le service de médecine interne. Les informations ont été
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recueillies grace a un questionnaire standardisé. Au sein du service, 224 patients sur
729 étaient sous IPP. En ville, la prescription hors AMM des IPP pour la prévention
du risque hémorragique sous antiagrégant plaquettaire était plus élevée que pour
'hopital (21 vs 16,4%). 150 patients (67% des cas) ont recu un IPP dans une
indication hors AMM en justifiant comme indication la prévention des lésions gastro-
intestinales sous antiagrégants plaquettaires dans 28% des cas mais aussi avec les
corticoides et les AINS sans facteur de risque notable. D’autres motifs avaient été
révélés comme des gastralgies, une hernie hiatale sans RGO, une dyspepsie et la
prévention d’'ulcére de stress en I'absence de facteur de risque. Chez les sujets agés
de plus de 65 ans, les prescriptions hors AMM étaient significativement plus
fréquentes avec une augmentation des consommations d’'IPP chez les 70-79 ans et
les 80-89 ans(18).

En 2009, la Commission de transparence de la HAS avait déja mentionné un nombre
important de prescriptions injustifiées d’'IPP, notamment hors AMM(6).

Une étude(19) observationnelle prospective a analysé les conditions de prescription
des IPP au sein d’'un service de médecine interne. Un recueil prospectif de cinqg mois
avait été réalisé a I'entrée des patients dans le service. Les données recueillies ont
été comparées par rapport aux AMM et aux recommandations francaises de bon
usage. Sur 173 prescriptions recueillies, 106 étaient non conformes dont 91 hors
AMM. Au total, 53% des prescriptions étaient hors recommandations et ne
respectaient donc pas lindication recommandée. Cela confirme qu’'une grande
majorité des prescriptions d’IPP est non conforme. Des données additionnelles ont
été retrouvées dans I'étude observationnelle multicentrique de G.Ducrocq et al.(20)
auprés de 560 cardiologues : sur les 62,7% patients traités par un protecteur
gastrique, 51,8% recevaient un IPP mais leur indication n’était pas toujours justifiée.
Pour certaines indications, il existe aussi des alternatives thérapeutigues moins
délétéres que les IPP. En effet, dans I'étude de G. Ducrocq(20) seulement 3,6% des
patients recevaient un anti-H2 et 7,3% un autre anti-acide. L'impact iatrogéne et
économique des IPP doit étre pris en compte et des mesures de sensibilisation
aupres des professionnels doivent étre mis en place quant a la sur-prescription de
cette classe médicamenteuse.

Mésusage lié a la posologie

Une réévaluation du traitement IPP est recommandée notamment dans le but de
réduire la posologie. Si les symptdomes persistent, une fibroscopie peut s’aveérer
nécessaire. Une révision des AMM sera demandée par la Haute Autorité de Santé
puisque la Commission a soulevé le fait que les posologies AMM des IPP, dans le
cadre d’'un ulcere gastro-duodénal avec infection a H. pylori n’étaient pas conformes
aux recommandations(6). De plus, dans l'étude citée ci-dessus(19), seulement
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quinze des 173 prescriptions soit 9% du total étaient conformes aux
recommandations du point de vue des posologies. Ce taux est faible et démontre
bien que les posologies des IPP ne sont pas non plus respectées.

Mésusage lié a la durée de prescription

La durée de prescription des IPP est généralement trop longue. Une durée initiale de
huit semaines de traitement est préconisée d’apres les recommandations de la HAS
dans le cadre du RGO. Une fois ce délai passé, une réévaluation du traitement est
indispensable selon le profil du patient.

Une étude(18) au CHU de Rouen appuyait ses données dans un service de
meédecine interne rapportant que pour la moitié des cas (51%) le traitement par ces
molécules était supérieur a un an.

Certaines causes de meésusage avaient été soulignées dans cette étude(18). En
effet, du fait du « renouvellement automatique » des ordonnances, le traitement IPP
est souvent répété sans indication justifiée. De plus les durées de traitement ne sont
pas toujours connues par tous les professionnels de santé. Il est indispensable de se
guestionner a propos de la durée et de I'indication pour la prescription d’un IPP.

Y

L'information des divers professionnels de santé a ce sujet pourrait nettement
diminuer le mésusage et permettre un arrét des traitements lorsque l'indication n’est
plus valable. Une décroissance des doses peut étre envisagée(21) afin d’éviter I'effet
rebond des IPP chez les patients.

Un processus de dé-prescription peut étre mis en place afin de diminuer la durée de
prescription des IPP. L'avis des patients sur le sevrage des IPP démontrait une
suppression des effets indésirables lors de I'arrét du traitement mais une réapparition
de 'oesophagite pour certains des cas comme cités dans I'étude de Barbara Farrell
et al(22). Suite a cette étude, une dé-prescription a été proposée : lorsque des
patients étaient traités par IPP pendant au moins quatre semaines pour un RGO ou
une oesophagite, une réduction de la dose était nécessaire ou un passage au « Si
besoin » s’imposait. Un anti-H2 pouvait également remplacer la prescription d’'IPP.
Des bénéfices étaient observés lorsque les patients diminuaient les doses d’'IPP
regues. Le changement de traitement par un anti-H2 ou la prescription d’'IPP au
besoin ont, quant & eux, entrainé une plus grande probabilité de recrudescence des
symptomes. Les patients redoutent souvent le retour des symptdmes et ne pensent
pas aux alternatives thérapeutiques existantes en cas de symptémes occasionnels.
La poursuite du traitement IPP semblerait justifiée aprés une évaluation de
l'indication, un examen des antécédents et une évaluation des facteurs de risques. Si
le patient présente une oesophagite de Barrett ou de grade C ou D ou encore des
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antécédents connus d’ulceres gastro-intestinaux hémorragiques, la dé-prescription
ne semble pas conseillée. Un algorithme pour la dé-prescription des IPP est présenté
ci-dessous :

O deprescribing le déprescription des inhibiteurs de la pompe & protons (IPP

En cas de doute, vérifier ses antécédents : endoscopie, hospitalisation due & un ulcére hémomagique, usage
hronique 4"AINS dans le passé, brilures destomac, dyspepsie
pha j i AIN E -
: " : i i ’ i A '
I i | ] jivre af I.h
| ian H T | T ptoma I tsd Ia i SR
|
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y - =
Forte Recommandation (revue systématique et approche GRADE
Diminuer la dose R R B e Arréter
— LIPP
Arréter et utiliser au besoiN ;. ..; peuent présenter un e réappaiti ; R u consulter un gastroentérologu
Suivi aprés 4 et 12 semaines
Siverbal : ¢ Sinonverbal :
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Jéclenchent les symptéme : 1 atient s pourraient présenter une réapparition des symptames) 2) Consi dé in retour 3 la dose précéd

Illustration 11: Déprescription des IPP, Omedit Centre val de Loire Commission gériatrie, juin
2018

L'emploi prolongé des IPP n’est effectivement pas recommandé.

L'emploi au long cours des IPP a été souligné comme entrainant une
hypergastrinémie(18) et pourrait étre a I'origine d’une réduction de la différenciation
des cellules épithéliales gastriques. La survenue de cancers gastriques est
également évoquée suite a la prolifération des cellules entérochromaffines-like(4).
Des complications infectieuses pourraient aussi survenir comme le développement
de Clostridium difficile liée a des gastroentérites, de méme que des pneumopathies
communautaires suite a la diminution de I'acidité gastrique causée par les IPP. Les
IPP ne sont pas anodins.

|.3.c) Effets indésirables et interactions médicamenteuses

Au long cours, le mésusage des IPP pourrait entrainer des effets indésirables tels
gue des lésions osseuses, des infections digestives, des infections respiratoires et
pneumonies communautaires mais aussi des effets métaboliques comme
’hypomagnésémie, ou encore des carences en vitamine B12 et en zinc. Le
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mécanisme de I'hypomagnésémie est mal connu mais serait dd a une malabsorption
intestinale active liée a la modification du pH intestinal ou a une mutation génétique
du canal TRPM6.(4) Le pantoprazole semble moins incriminé que I'oméprazole et
'ésoméprazole. Chez les patients sous traitement concomitant hypomagnésémiant
tel que la digoxine ou encore les diurétiques, une supplémentation en magnésium
par voie orale serait recommandée. Les IPP entrainent une hypochlorhydrie
conduisant & une malabsorption de la vitamine B12(4).

Les IPP seraient aussi a I'origine de néphrites interstitielles (inflammation des tubules
et de l'interstitium rénal) augmentant le risque d’insuffisance rénale(4,23). Dans 35 a
50% des cas(23), le risque d’'insuffisance rénale chronique était associée a la prise
d’'IPP. Comparativement aux anti-histaminiques H2, une augmentation de 39% du
risque était remarquable. Plus les patients faisaient de prises par jour, plus le risque
était également augmenté.

Des doutes existent toujours concernant le lien entre IPP et adénocarcinome
gastriqgue(4). Les IPP conduiraient a une atrophie de la muqueuse intestinale
entrailnant une hypergastrinémie suivie dune hyperplasie des cellules
entérochromaffines (ECL). Le traitement au long cours par IPP et la présence d’'une
infection par Helicobacter pylori augmentent le risque relatif de développer un
cancer gastrique.

Muqueuse normale

Gastrite chronique

active | IPP

atrophie
pylori “a

Helicobacter

Métaplasie intestinale

hypergastrinémie

I 1

Co-facteurs dysplasie ;
1
+

Cancer gastrique Hyperplasie des
(Adénocarcinome) cellules ECL

Illustration 12: D'apres l'article de Gilles Macaigne, Effets
secondaires des IPP au long cours, 2018

Dans une étude rétrospective(24) menée en 2011 par Morneau et al., les effets
indésirables des IPP avaient été soulignés : des infections a Clostridium difficile, des
néphrites interstitielles aigles, des hypomagnésémies, des fractures et des
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pneumonies. L'association entre IPP et fractures osseuses n'est pas encore
clairement établie. Les résultats rapportés de la littérature sont discordants mais ce
risque serait plus élevé chez les patients ayant des facteurs de risque d’ostéoporose.
L'absorption du calcium serait elle aussi diminuée de par la suppression acide.
L'ionisation du calcium a partir de sels de calcium insolubles serait empéchée(15) :
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Illustration 13: Mécanismes impliqués dans le risque osseux des IPP, d'apres l'article de
Yang et al. publié dans Gastroenterologye 2010

Des arythmies cardiaques ont aussi été mises en évidence a cause des
modifications du pH, de la kaliémie et de la calcémie des cellules cardiaques.(15) En
effet, une inhibition de la Ca2+ ATPase du réticulum sarcoplasmique, dépendante
des IPP, conduirait a une augmentation du calcium intracellulaire conduisant a une
malabsorption du calcium par ce réticulum. La tachycardie ventriculaire, par
exemple, est associée a une augmentation du calcium intracellulaire. Des
concentrations anormales de calcium intracellulaire entraineraient des arythmies
cardiagues. De plus, 'automaticité du myocarde serait dépendante de la régulation
du Ca2+ intracellulaire(25).

Enfin, au niveau cardiovasculaire, I'efficacité des antiagrégants plaquettaires serait
diminuée par l'action des IPP notamment en cas de coronaropathie. Les risques
d’événements cardiovasculaires sont toujours en débat notamment avec le risque
d’infarctus du myocarde, d’AVC et de défaillances cardiaques lié & la co-prescription

d’'IPP et d’antiagrégant plaquettaire. Cette partie sera traitée dans la derniére partie
de la thése.
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l.4. Epidémiologie des antiagrégants plaquettaires

I.4.a) Place des antiagrégants plaguettaires

Dans une analyse de I'ANSM sur les ventes de médicaments, I'acide
acétylsalicylique se trouvait dans les neuf premiéres molécules les plus
commercialisées en ville soit au total 27,5% de la part du marché en 2013. Selon
'ESC, en Europe, le nombre de patients par an recevant une double antiagrégation
plaguettaire (association aspirine et inhibiteur du récepteur P2Y12), aprés un
infarctus du myocarde ou une intervention coronaire était entre 1 400 000 et 2 200
000 en se basant sur la population de 2015.(26) Les prescriptions d’aspirine a faible
dose ou de clopidogrel augmente de plus en plus avec, respectivement, environ 2,4
millions de personnes agées de plus de 50 ans en France sous aspirine(27) et 850
000(27) sous clopidogrel.

1.4.b) Mésusage des antiagrégants plaguettaires

Les prescriptions d’antiagrégants plaquettaires relevent souvent d’'un mésusage tout
comme les IPP. Dans I'étude de Borges et al.(28), menée au Brésil, sur les facteurs
associés au mésusage des antiagrégants plaquettaires, sur 1200 patients concernés
par cette étude, 156 étaient sous aspirine et 5 sous clopidogrel. Les
recommandations n’étaient pas respectées dans 80,7% des cas(28). Le mésusage
des antiagrégants plaquettaires serait nettement plus en lien avec la durée de leur
utilisation ou leur non-utilisation qu'avec les indications ou les posologies.

Une étude rétrospective monocentrique a été menée par Fahed et al.(29) afin
d’établir le taux de mésusage des médicaments anti-thrombotiques. Cette étude a
mis en évidence que I'aspirine était 'antiagrégant plaquettaire le plus utilisé chez 106
patients. 22,6% était tout de méme sous clopidogrel. Un mésusage était notable
dans 24,5% des cas. Celui-ci était lié a une posologie incorrecte, a une mauvaise
association entre plusieurs médicaments ou a une durée de traitement inadaptée.

L'indication de I'antiagrégation plaquettaire doit étre confirmée avant toute mise en
place de traitement afin de limiter leur mésusage et les risques entrainés par leur
utilisation.

1.4.c) Effets indésirables

Les antiagrégants plaquettaires entrainent un allongement du temps de saignements
et par conséquent des manifestations hémorragiques telles que des gingivorragies,
des purpuras..
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Des perturbations du bilan hépatique ainsi que des thrombopénies, neutropénies
sont également possibles sous clopidogrel.

Les dérivés salicylées comme le Kardegic® et '’Aspegic® peuvent étre a l'origine de
céphalées, d’hémorragies digestives mais aussi de bourdonnements d’oreilles.(30)
Les thiénopyridines peuvent aussi étre a l'origine de ces effets. La ticlopidine
présente un risque accru de neutropénies graves(31).

Des troubles digestifs se retrouvent aussi.

lll Est-il nécessaire de prescrire un IPP avec un antiagrégant
plaquettaire ?

II.1. Gastroprotection

La pertinence de la gastroprotection lors d'un traitement concomitant par IPP et
antiagrégant plaquettaire est a évaluer selon la présence ou non de facteurs de
risque. Dans cette évaluation balance bénéfice risque le type d’antiagrégant
plaguettaire, en monothérapie ou en association, et les facteurs de risque pour le
patient sont a prendre en compte. Peu d’études ont souligné que, chez des patients
sans antécédent particulier, les IPP sembleraient étre un traitement efficace pour
diminuer le risque d’'ulceres(32).

Il.1.a) Mécanisme des atteintes digestives

L'aspirine est un agent antiplaquettaire trés utilisé dans la prévention secondaire des
evenements cardiovasculaires tels que des syndromes coronariens aigus, des
accidents vasculaires cérébraux ou encore des cardiopathies coronariennes stables.

L'aspirine inhibe la prostaglandine et cet effet entrainerait des Iésions au niveau des
muqueuses. Les prostaglandines augmentent le flux sanguin dans les muqueuses.
La prolifération des cellules épithéliales est également augmentée ainsi que la
stimulation de mucus et de bicarbonate. L'inhibition de la production de thromboxane
A2 est, elle, responsable des effets antiplaquettaires et serait aussi attribuée aux
muqueuses lésées. La muqueuse gastrique devient alors sensible a la formation
d’'ulcéres gastriques. En effet, la protection de la muqueuse est diminuée de par
I'inhibition des prostaglandines et le risque d’ulcere augmente du fait de la production
d’acide endogéne, de pepsine et de sels biliaires.

by

Au niveau de la lésion vasculaire, la cicatrisation est atténuée a cause de la
libération de facteurs de croissance par les plaquettes et de I'effet antiplaquettaire.
La sensibilité aux saignements gastro-intestinaux est alors augmentée(33). Des
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complications gastro-intestinales telles que des ulcérations ou des hémorragies
peuvent survenir lors d’un traitement prolongé par 'aspirine. Des cas de mortalité ont
été rapportés: 20 a 25 cas par million d’habitants(33) sont attribuables a I'utilisation
d’AINS ou d’aspirine a faible dose, 1/3 des cas sont entrainés par I'aspirine.

D'apres I'étude CAPRIE(34), le clopidogrel entrainerait moins de saignements
digestifs que l'aspirine. Concernant la double antiagrégation plaquettaire, une
augmentation du risque hémorragique était notable mais n’engageait pas le pronostic
vital. Selon I'étude CURE(35), pour 99 patients traités par une bithérapie, un seul
accident hémorragique majeur est déclenché. Le risque de saignement est aussi
conditionné par le dosage de l'aspirine tout comme la durée de la double
antiagrégation plaquettaire.

Plus recemment, chez 7399 patients atteints de maladies cardiovasculaires, I'impact
des antiplaquettaires sur les évenements gastro-intestinaux et cardiovasculaires a
été comparé. Parmi les traitements antiplaquettaires, aucune différence significative
concernant les évenements gastro-intestinaux n’a été retenue(36).

D’aprés plusieurs analyses(37,38), des anomalies au niveau de la muqueuse de
l'intestin gréle ont été observées aprés deux semaines de traitement par 100 mg
d’aspirine. Le risque de saignement gastro-intestinal majeur était multiplié par deux
chez des patients traités par I'aspirine. L'effet semble étre dose-dépendant(39).

I1.1.b) Facteurs de risque et antécédents hémorragiques

Une enquéte observationnelle prospective de G. Ducrocq(20) concernant les
facteurs de risque de complications digestives sous antiagrégant plaquettaire a
démontré que 83% des 2182 patients inclus avaient des facteurs de risque de
complications hémorragiques. 38,9% possédaient au moins un antécédent de
symptémes digestifs. Il N’y avait alors pas de modification du traitement antiagrégant
plaguettaire dans 85% des cas et la prescription d’'un inhibiteur de la pompe a
protons était notable dans 51,8% des cas. D’autres protecteurs gastriques étaient
également prescrits comme les anti-H2 dans 3,6% des cas et d’autres anti-acides
chez 7,3% des patients. D’aprés I'analyse statistique, au moins un facteur de risque
de complications digestives était observé chez 78% des patients et au moins trois
facteurs de risques chez 15% d’entre eux. Avant la consultation 39,4% des patients
étaient sous IPP avec dans 61,9% des cas la gastroprotection comme motif de
prescription. D’apres I'analyse des prescriptions d’IPP en fonction des facteurs de

24



risque d’hémorragie digestive, 38,3% des plus de 65 ans recevaient un IPP, 41,8%
possédaient des comorbidités associées telles que le diabete, linsuffisance
cardiaque ou encore la polyarthrite rhumatoide et 51,9% présentaient une co-
prescription a risque comme l'association a des antiagrégants plaquettaires. A noter
que chez les patients sous faible dose d’aspirine, une prévalence de 15% était
décrite pour des symptéomes digestifs hauts.

Les antécédents d’'ulceres hémorragiques, le dosage de I'aspirine, 'dge mais aussi
l'utilisation d’'un traitement concomitant par AINS, anticoagulants ou une double
antiagrégation plaquettaire sont des facteurs de risque identifies d'ulcéres
hémorragiques. Les antécédents d’abus d’alcool, l'infection par Helicobacter pylori
mais aussi les comorbidités telles que le diabéte ou l'insuffisance rénale sont
répertoriées comme facteur de risque d’ulcéres hémorragiques(32).

Une étude rétrospective de 2010(32), chez des patients japonais, sans antécédent
d’'ulcéres gastro-duodénaux, suivi pendant plus de trois mois sous faible dose
d’aspirine (75 mg) s’intéressant aux facteurs de risque et au rdle de certains
médicaments dans le développement de l'ulcére, a révélé qu'une diminution du
risque d’ulcere gastro-duodénal était associé, de maniere significative, a la co-
prescription d’inhibiteurs de la pompe a protons. Les antécédents de chaque patient
avaient été répertoriés (age, sexe, tabac, alcool, traitements, infection par H.pylori).
Chez certains patients comme chez les diabétiques ou les personnes sous
anticoagulants, une prophylaxie par IPP contre les ulceres gastro-duodénaux peut
étre envisagée du fait du risque plus élevé des ulcéres induits par I'aspirine. En effet,
chez les patients atteints d’ulcéres gastroduodénaux, 42,9% présentaient un diabéte
sucré contre seulement 16,5% chez les patients ne souffrant pas d'ulcéres gastro-
duodénaux. De méme I'association de l'aspirine avec des anticoagulants était
significativement associée a une augmentation du risque d’ulcére gastroduodénal. L
association de l'aspirine avec un autre agent antiplaquettaire, quant a elle, n’est pas
corrélée avec I'apparition d’'un ulcére gastro-duodénal de maniere significative. Les
facteurs de risque chez les patients sans antécédent d’ulcére gastro-duodénal n’ont
pas encore été clarifies (32). La puissance de cette étude était trop faible et la
réalisation d’'une étude prospective a grande échelle pourrait éclaircir les facteurs de
risque chez les patients sans antécédent d’ulcere.

Une étude rétrospective(24) conduit sur neuf mois en 2011 étudiant la concordance
de la gastro-protection selon les facteurs de risque des patients a rapporté que 8%
des patients présentaient un ou plusieurs facteurs de risque tandis que 59%
n'avaient aucun facteur de risque. 60% de ces patients se trouvaient pourtant sous
IPP et 35% d’entre eux sous un anti-H2. L’age avancé (75 ans et plus) représentait le
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facteur de risque le plus marqué avec 26,8% des patients suivi de la double
antiagrégation plaquettaire dans 8% des cas et de I'association a un AINS dans 5,2%
des dossiers. A un stade tardif, les deux facteurs de risque de développer un
saignement gastro-intestinal supérieur sont I'adge (75 ans et plus) et les antécédents
d’'ulcére gastroduodénal. La ventilation mécanique était également citée comme
facteur de risque.

La gastro-protection est efficace par les IPP mais ne doit étre assurée que lorsque le
patient présente des antécédents de saignements digestifs hauts et des facteurs de
risque, en monothérapie comme en association.

La double antiagrégation plaquettaire multiplie par deux le risque d’hémorragie
gastro-intestinale, ce risque est d’autant plus augmenté chez les patients ayant
plusieurs facteurs de risque(24). D'aprés les anciennes recommandations, un
traitement par inhibiteurs de la pompe a protons était instauré des la mise en place
d’'une double anti-agrégation plaquettaire pour pallier ce risque. Selon les nouvelles
recommandations, les IPP sont prescrits que lorsque le patient possede des
antécédents de saignements gastro-intestinaux supérieurs.

Les maladies cardiovasculaires comme le syndrome coronarien aigu sont aussi a
I'origine de 'augmentation de ce risque. Chez les patients atteints de coronaropathie,
sous double anti-agrégation plaquettaire, certains facteurs de risque ont été mis en
évidence. L'insuffisance rénale aigle, la septicémie, I'hypotension, les traumatismes
graves font partis des facteurs de risque d’hémorragie gastro-intestinale liée au
stress. Ces facteurs de risque ont été rapportés d'une étude rétrospective(40) de
Kuang Wei Huang et al. chez des patients sous double antiagrégation plaquettaire
atteints de syndrome coronarien aigu ou suite a une intervention coronarienne
percutanée. La survenue de saignements gastro-intestinaux et les facteurs de risque
en lien avec ces saignements ont été évalués selon la durée de la double
antiagrégation plaquettaire (stade précoce : bithérapie inférieure ou égale deux
semaines, stade tardif : bithérapie supérieure a deux semaines).

26



Les antécédents des patients ont été enregistrés lors de 'inclusion dans I'étude (age,
sexe, tabac, alcool, médicaments et antécédents d’'ulcéres gastro-duodénaux) :

Tableau regroupant le nombre de patients en fonction des antécédents
Antécédents Nombre de Nombre de Total de patients
patients patients
(avant I’étude) (pendant I’étude)
Age (> 70 ans) 81
Tabac 81 (15,2%) 33 (6,2%)
Alcool 25 (4,7%) 14 (2,6%)
Antécédents 39 (7,3%)
d’ulcéere peptique
Antiagrégants 157 (29,4%)
plaquettaires
AINS 26 (4,9%) 28 (5,2%)
IPP 20 (3,7%) 47 (8,8%)
Ventilation 56 (10,5%)
mécanique
Hypotension 90 (16,9%)
534

Le suivi a duré de quatre a sept mois. Durant ce suivi, 14 patients ont pris de I'alcool
et 33 ont fumé. L'utilisation des IPP a été nécessaire chez 47 patients, et 28 ont eu
recours a un AINS au cours de I'étude. En comparant les patients atteints d’un ulcere
gastro-intestinal supérieur avec les patients sains, il n'y avait pas de différence
significative concernant le sexe, la consommation de tabac et d’alcool et I'utilisation
d’autres traitements. Des saignements gastro-intestinaux supérieurs ont été
observés chez 67 patients ; 32 dans les quatorze jours de suivi et 35 par la suite.
Des ulceres gastrigues et duodénaux ont été respectivement retrouvés chez 17 et 13
patients. Les deux types d'ulcéres se sont déclarés chez 6 patients. Les patients
présentant des saignements gastro-intestinaux supérieurs apparaissaient comme
significativement plus agés et avec un taux plus élevé d'antécédents d’ulcéere
peptique (= ulcere gastro duodénal) que chez les patients sans ulcére. L’hypotension
et la ventilation mécanique semblaient beaucoup plus fréquentes dans le groupe
atteint d’ulceres. L'utilisation des IPP était, elle, inférieure dans ce groupe. Il ressort
de cette étude(40) que l'utilisation des IPP serait plutbt un facteur protecteur des
saignements gastro-intestinaux lors d’'une double antiagrégation plaquettaire chez
des patients présentant des facteurs de risque. Une autre étude de Chin et al.(41) a
également appuyé I'effet protecteur des IPP sur le risque de saignement.
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L'impact de la durée de la bithérapie avait aussi été étudié durant cette étude (40).
Apres l'analyse de régression, les facteurs de risque importants de développement
de saignements gastro-intestinaux supérieurs étaient le syndrome coronarien aigu et
la ventilation mécanique a un stade précoce (traitement inférieur ou égal a deux
semaines). La ventilation mécanique apparaissait aussi comme un facteur de risque
lorsque la double antiagrégation plaquettaire était supérieure a deux semaines. L'age
(supérieur a 75 ans) et les antécédents d'ulceres peptiques également.

Les limites de cette étude concernent les biais de sélection et I'extrapolation des
résultats puisque l'étude s’est réalisée dans un hopital de fagon rétrospective.
Certains patients atteints d'ulceres gastro-duodénaux n’ont pas été confirmés par
endoscopie gastro-oesophagienne. De plus, le nombre de patients est faible pour
guelques facteurs de risque. L'infection par H. pylori n'a pas été considérée dans
cette étude.

Pour conclure, la protection efficiente d’un saignement gastro-intestinal supérieur par
IPP n’est nécessaire que chez des patients présentant des facteurs de risque tels
gue les patients agés de plus de 75 ans, la ventilation mécanique, les antécédents
d’'ulcéres peptiques et la présence d’'un syndrome coronarien aigu(40,42).

I1.1.c) Prévention primaire et secondaire

Chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires une double antiagrégation
plagquettaire par aspirine et clopidogrel est généralement prescrite pour réduire les
évenements vasculaires : par exemple, la double antiagrégation plaguettaire diminue
le risque d’infarctus du myocarde, d'accident vasculaire cérébral et de mort
cardiaque chez les patients présentant une insuffisance coronarienne aigué(24).

Dans les deux types de prévention, les réductions des évenements vasculaires
graves étaient similaires chez les hommes et les femmes. La balance bénéfice
risque n'est pas encore totalement établie dans la prévention primaire entre
laugmentation des saignements majeurs et la réduction des évenements
thrombotiques. Le risque annuel d’infarctus du myocarde non mortel, d’AVC, ou de
déces est réduit au quart grace a l'antiagrégant plaquettaire au long cours. Les
bénéfices en prévention secondaire du traitement par aspirine sont largement
supérieurs aux risques d’hémorragies gastro-intestinales ou extra-craniennes
majeures. La mortalité d’origine vasculaire se retrouve réduite de méme que
I'incidence annuelle des événements non mortels. Celle-ci est réduite d’environ 10 a
20 pour 1000 par an(43).

Sous aspirine, l'incidence des accidents vasculaires cérébraux hémorragiques
semblait augmentée a la fois en prévention primaire et secondaire alors que les
accidents vasculaires cérébraux ischémiques semblaient diminués. Les AVC
hémorragiques étaient plus élevés dans le cadre d’'une prévention primaire. Dans le
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cadre de la prévention secondaire, la plupart des patients (84%) présentaient un
risque élevé de récidive, ayant des antécédents d’AVC ischémique ou d'ischémie
cérébrale transitoire. Il ressortait qu’en prévention primaire, les AVC hémorragiques
mortels sont plus fréquents que les AVC ischémiques mortels et la mortalité se
retrouvait augmentée. Chez les patients sous aspirine, il y a un taux significatif d’AVC
hémorragiques mortels. Une réduction de 10% de la mortalité totale(43) due a la
diminution de la mortalité vasculaire induite par le traitement a I'aspirine est observée
dans les essais de prévention secondaire.

L'étude OBERON(44) regroupant des patients sous une faible dose quotidienne
d’aspirine autant, pour de la prévention primaire que secondaire, a rapporté une
réduction du risque relatif de développer un ulcere peptique de 80% dans le groupe
sous ésoméprazole 20 mg et de 85% dans celui sous 40 mg d’ésoméprazole par
rapport au groupe sous placebo. Les patients inclus dans cette étude présentaient
des facteurs de risque : traitement par AINS, antécédents d'ulcére gastroduodénal,
age supérieur a 65 ans. Cette étude démontre que I'ésoméprazole diminue de
maniere significative la fréquence des ulcéres, indépendamment de la posologie de
'aspirine. Le traitement par IPP semblait tout aussi efficace pour un dosage faible
que pour un dosage fort.

Une étude rétrospective d’Hokimoto et al. (45) a complété ces données en soutenant
gue l'incidence des lésions gastro-intestinales et des hospitalisations se trouvait
réduite chez les patients sous IPP. Cela a également été mis en évidence dans
I'étude ASTERIX(46) ou les résultats rapportaient, qu’en prévention primaire comme
en prévention secondaire des évenements cardiovasculaires, I'ésoméprazole
diminuait le développement d'ulcéres gastro-duodénaux chez les patients sous
aspirine a faible dose.

Ces deux études démontrent qu’en prévention primaire et secondaire les
recommandations concernant I'association d’'un IPP a une double antiagrégation
plaguettaire ne sont pas modifiées et doivent étre envisagées chez les patients a
risque.

[1.2. Les recommandations

L’ANSM rapporte que les IPP sont trés prescrits dans des indications ne relevant pas
des recommandations : 80% des initiations de traitement en association avec des
AINS se faisaient sans présence de facteurs de risque(11).

D’apres la HAS, aucune différence entre les IPP n’a été mis en évidence dans la
prévention et le traitement des lésions digestives hautes entrainées par les AINS.
Dans cette indication, les IPP ne sont recommandés que chez les sujets présentant
un des facteurs de risque suivants : avoir plus de 65 ans ou étre traités par
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antiagrégants plaquettaires, anticoagulants ou corticoides ou présenter des
antécédents d'ulcere gastroduodénal.

Actuellement, aucun argument n’est suffisant pour recommmander une utilisation
systématique d'un IPP avec l'aspirine a faible dose(8). En revanche, chez des
patients ayant des antécedents d’hémorragies digestives sous aspirine et devant tout
de méme poursuivre le traitement, l'association systématique d'un IPP est
recommandeée aprés recherche d’'une infection par Helicobater pylori. De méme, une
gastroprotection systématique semble recommandée pour les patients de plus de 75
ans sous aspirine a dose antiagégrante (54,55).

Concernant les recommandations de I'ESC, elle préconise largement I'association
d’'un IPP avec une double antiagrégation plaquettaire chez tous les patients(10).

llll Prescrire un IPP diminue-t-il ’action des antiagrégants
plaquettaires ?

Indépendamment de la protection gastrique recherchée avec les antiagrégants
plaquettaires chez les patients a risque, les IPP ne sont pas des médicaments
anodins et pourtant largement prescrits. Il arrive frequemment qu’on prescrive des
IPP pour d’autres indications que la prévention des saignements digestifs chez des
patients sous antiagrégants plaquettaires. Dans ce cas, quel est 'effet des IPP sur
les antiagrégants plaquettaires et y-a-t-il un impact clinique ?

[Il.1. Interaction entre le clopidogrel et les inhibiteurs de la pompe a protons

[1l.1.a) Mécanismes d’action de I'interaction

Plusieurs mécanismes d'’interaction entre les IPP et le clopidogrel ont été soulignés.
Certains s’expliquent par la diminution de l'acidité gastrique par les IPP qui conduirait
a une diminution de l'absorption du clopidogrel. D’autres s’expliquent par le
métabolisme des deux classes.

Le clopidogrel est une thiénopyridine de deuxiéme génération subissant deux
réactions oxydatives séquentielles pour obtenir son métabolite actif. Ces réactions
font intervenir plusieurs enzymes de la famille du CYP450 dont le CYP2C19 et le
CYP3A4. Seul 15% de son agent actif ne sera disponible aprés bio-transformation
hépatique. 85% du pro-médicament sera hydrolysé par les estérases en métabolites
inactifs. L’inhibition de l'activation de I'agrégation plaquettaire sera effective pour la
durée de vie des plaquettes (sept jours). Pour rappel, le clopidogrel intervient sur
'agrégation plaquettaire en se liant spécifiguement et irréversiblement au récepteur
purinergique P2Y12.
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Illustration 14: Métabolisme du clopidogrel

L'activité du cytochrome CYP2C19 est impliquée dans la réponse thérapeutique et
anti-plaguettaire du clopidogrel. Certaines personnes se retrouvent moins sensibles
au clopidogrel du fait du polymorphisme génétique du CYP2C19. En effet, ce
cytochrome intervient aussi dans le métabolisme hépatique du clopidogrel, ce qui
pourrait suggérer une éventuelle interaction médicamenteuse entre ces deux
classes.

La premiere constatation d’'une éventuelle interaction entre le clopidogrel et les IPP
était en 2008. En 2009, la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis avait
déja alerté sur les potentiels effets indésirables cardiovasculaires de l'association
clopidogrel et oméprazole en raison de leurs métabolismes hépatiques.(47) Cela a
suscité des inquiétudes quant aux pratiques cliniques en lien avec le risque de
thrombose dans un sens et le risque hémorragique dans l'autre.(48) De part leur
métabolisme commun impliquant le cytochrome CYP2C19, 'EMA avait déja, en
2010, émis un avis concernant la possible interaction entre le clopidogrel et les
inhibiteurs de la pompe a protons(48). En effet, pour atteindre sa forme active, le
clopidogrel fait intervenir 'isoenzyme CYP2C19 lors de sa transformation hépatique
tant pour la formation de son métabolite intermédiaire que pour son métabolite actif.

Au cours de leur métabolisme les IPP, lors de la biotransformation hépatique, font
aussi intervenir les enzymes CYP2C19 et CYP3A4(49,50). Le degré et le type
d’'isoenzymes impliqgués sont différents pour chaque IPP. Si I'on considére le
polymorphisme génétique avec les variants au niveau des alleles du CYP2C19,
celui-ci semble plus impacter le métabolisme de [I'oméprazole que de
'ésoméprazole. Le pantoprazole se trouve moins impacté que I'ésoméprazole mais
respectivement plus que le lansoprazole et le rabéprazole. Cette enzyme intervient
dans le métabolisme de nombreux médicaments tout comme les antiagrégants
plaguettaires notamment le clopidogrel. Cela pourrait donc expliquer pourquoi
l'interaction entre 'oméprazole et le clopidogrel est plus prononcée qu’avec d’autres
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IPP et que certaines études démontrent que le rabéprazole interagit moins avec les
antiagrégants plaquettaires(51). En effet, le métabolisme du rabéprazole n'implique
gue peu le cytochrome CYP2C19 et CYP3A4, ce qui diminue le risque d’interactions
potentielles. Au contraire, 'oméprazole interagit beaucoup plus avec le CYP2C19
que le CYP3A4. Les CYP2C19 et CYP3A4 participent au métabolisme des IPP, ces
derniers sont des inhibiteurs compétitifs de I'activité du CYP2C19. Tous les IPP n’ont
pas la méme puissance d’inhibition de Il'activité de ce cytochrome.(51) D’apres
I'étude de Christian Funck-Brentano et al.(51), le rabéprazole et le pantoprazole
inhiberaient moins l'activit¢ du CYP2C19 que I'oméprazole, I'ésoméprazole et le
lansoprazole.

esomeprazole

lc YP3AL \cv:am

CYP2C19
Omeprazole sulfida Omeprazole sullone ——— ( 5-Hydroxy-omeprazole sulfone )
B.
CYP2C19 Sulfotransferase
Pantoprazole q ( 5-Hydroxy-pantoprazole ) B Pantoprazole sulfate

lcvpsm w::w

Pantoprazole sulfone Pantoprazole sulfide
C.
CYP2C18 CYP3Ad
ke ( 5-Hydroxy-lansoprazole ) —_— (S-H-pdroxy-ianmprazole sulfona )

lcvpzim \W:J.M

CYP2C19
Lansoprazole sulfone Lansoprazole sulfone —}( S5-Hydroxy-lansoprazale sulfide )

lCVPEC 19
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Omeprazole/ CYP2C18 CYP3A4
ﬁ- ( S-Hydroxy-omeprazcle ) — ( 5-Hydroxy-omeprazole sulfone )
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?ﬁ- ( Thicether rabeprazole ) —p( DBSI’:\ﬂebtgslraﬂ;gztne j
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Rabaprazole sulfone ( Desmathyl rabeprazole )

Illustration 15: Métabolisme des IPP d’apres [’article de Scott et al., 2014

Le cytochrome CYP2C19 appartient a la famille des CYP450, il s’agit d’'une enzyme
identifiée au niveau du foie. Le chromosome 10g24 contient le géne codant pour ce
cytochrome. En 2014, 35 polymorphismes étaient connus pour le géne du
CYP2C19(52).
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l1l.1.b) Polymorphisme génétique

Les différences interindividuelles au niveau pharmacocinétiqgue sont principalement
liées aux variants génotypiques CYP2C19*2, CYP2C19*3 et CYP2C19*17. Ce
dernier serait a 'origine d'une augmentation de l'activité du cytochrome tandis que
les deux autres conduiraient plutét a une diminution de l'activité enzymatique de
celui-ci. Les populations asiatiques et indiennes possederaient plus fréquemment
l'allele CYP2C19*2 que les Africains et les Caucasiens(52).

Par inhibition directe par l'oméprazole, l'activité enzymatique du cytochrome
CYP2C19 peut étre altérée et ainsi diminuer l'efficacité du clopidogrel, tout comme
linfluence des variants génétiques dysfonctionnels (CYP2C19*2 et CYP2C19*3).
L'inhibition de l'agrégation plaquettaire sera moins marquée chez les métaboliseurs
faibles du cytochrome CYP2C19. Effectivement, chez ces patients, Iefficacité
thérapeutique du clopidogrel en sera diminuée, méme aux doses recommandées du
fait d’'une formation moindre du métabolite actif de celui-ci(53). L'effet ethnique des
métabolismes était également constaté dans une étude de 2011(54): les asiatiques
sont de faibles métaboliseurs et présentent donc trois fois plus de risques cardio-
vasculaires. Les alleles du CYP2C19 non fonctionnels sont responsables d’une
activité  meétabolique réduite chez les asiatiques mais aussi chez les autres
métaboliseurs faibles. Un génotype associé a une faible activité métabolique a été
retrouvé chez 14% de la population chinoise suivi de 4% pour les africains et de 2%
pour les autres ethnies. L'effet de l'inhibition plaquettaire diminue nettement chez les
métaboliseurs faibles(53). Le recours a un autre traitement ou a d’autres stratégies
thérapeutiques doit étre considéré en raison du risque d’événements
cardiovasculaires chez ces sujets. S'il s’agit de patients nécessitant un traitement
concomitant par IPP a cause de leurs antécédents, I'utilisation d’'un inhibiteur faible
de l'isoenzyme, tel que le pantoprazole, sera recommandée.

L’effet du polymorphisme génétiqgue du CYP2C19, plus précisément celui du facteur
CYP2C19*2 sur l'apparition d’'une thrombose de stent semble étre un facteur de
risque indépendant, de méme pour la mortalité cardiaque(55). L'infarctus du
myocarde, la fraction d’éjection ventriculaire gauche, la longueur totale du stent sont,
en autre, des facteurs de risque cardio-vasculaires non en lien avec le
polymorphisme. Le CYP2C19*2 serait susceptible d’'impacter le résultat clinique
chez des patients vasculaires a haut risque en lien avec le phénotype ADP-RPR
mais d’autres déterminants génétiques et acquis pourraient jouer un réle(55). Chez
des patients atteints d'un infarctus aigu, le lien entre les variants alléliques
génétiques et le risque de mortalité toutes causes confondues semble considérable.
Les porteurs de l'alléle en cause avec la perte de fonction du CYP2C19 ont présenté
un taux plus élevé de risque de décés que les non porteurs. Le taux d’évenements
cardiovasculaires chez des patients ayant subi une intervention coronaire percutanée
s’est retrouvé multiplié par 3,58 chez les patients porteurs de la perte de fonction du
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CYP2C19(56). Sur 2485 patients francais ayant subi une intervention coronaire
percutanée, lincidence de thrombose de stent chez les porteurs du variant
géneétique *2 était significativement plus élevée que chez les homozygotes sauvages.
Chez les homozygotes de CYP2C19*2*2 le risque de thrombose de stent était plus
élevé. Un éveénement cardiovasculaire ischémique ou un déces était plus
frequemment observé chez les patients ayant une perte de fonction du géne
CYP2C19(57). Des biais et des facteurs de confusion existent au sein de ces études
mais l'importante augmentation du risque cardiovasculaire allait de 53%(58) a une
majoration du risque multipliée par six. Ce polymorphisme semble donc bien en lien
avec une augmentation du risque cardiovasculaire chez les patients présentant une
perte de fonction au niveau du géne. En effet, plusieurs études ont aussi révélé un
risque significativement plus élevé de déces cardiovasculaires, d’infarctus ou d’AVC
par rapport aux non porteurs(59). Dans le méme sens, un risque 1,55 fois plus élevée
voir 1,76 fois plus élevé d’événements cardiovasculaires majeurs était notable.
D’autres soutiennent méme un risque deux fois plus élevé(60). Des tests
pharmacogénétiques sont disponibles pour déterminer le génotype du CYP2C19 des
patients mais restent toutefois limités. Les variants génétiques sont conjointement
liés a un type de métaboliseur :

* métaboliseurs ultra-rapides : CYP2C19*1*17
* métaboliseurs importants : CYP2C19*1*1
* métaboliseurs intermédiaires : CYP2C19*1*2

 meétaboliseurs faibles : CYP2C19*2*2 ou CYP2C19*2*3

I1l.1.c) Pharmacocinétigue

Une diminution de l'inhibition de l'agrégation plaquettaire et une augmentation du
risque cardiovasculaire sont entrainées chez les porteurs d’allele de perte de
fonction du CYP2C19 du fait du métabolisme altéré du clopidogrel.

Plusieurs tests de fonction plaquettaire existent : 'agrégométrie optique, le VASP et
le VerifyNow. Ces différents tests plaquettaires sont trés hétérogénes et il est difficile
d’assurer des valeurs seuils fiables.

La liaison de I'ADP aprés la formation d’une liaison disulfure avec le récepteur P2Y12
contribue a l'activation des plaquettes. Les vasodilatateurs intraplaquettaires (VASP)
stimulent la déphosphorylation de la phosphoprotéine donnant lieu a un indice de
réactivité plaquettaire. Moins I'effet antithrombotique du clopidogrel est important,
plus lindice de réactivité plaquettaire est élevé(61). Le VASP est exprimé en PRI
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(indice de

réactivité¢ plaquettaire),

laire sous courbe est comparée pour

'agrégométrie plaquettaire et le PRU (P2Y12 Reaction Units) pour le VerifyNow.

Tableau des différents tests de fonction plaquettaire

transmission
agregrometry »

plasma riche en
plaquettes (auparavant
centrifugation de sang
complet citraté) + ajout
d’ADP

La turbidité diminue avec
la formation d’agrégats et
la transmission de
lumiére augmente

Méthodes Type Avantages Inconvénients
Agrégrométrie |Méthode « historique »  |Evalue la fonction Manque de
optique Analyse la transmission |plaquettaire dans son |standardisation
« light lumineuse a travers un  |ensemble Onéreuse

VASP, protéine
plagquettaire intracellulaire

Moins onéreuse
Plusieurs analyses
possibles en méme
temps

VerifyNow Mesure du blocage du Evalue la fonction

récepteur plaguettaire plaquettaire globale

P2Y12 par les Rapide

thiénopyridines Aisément réalisable

Analyse optique

turbidimétrique aprés

ajout de deux agonistes

plaquettaires (ADP et

PGE1)

Transmission lumineuse

lors de I'agrégation

plaguettaire
VASP Cytométrie de flux et Explore la fonction du |N’évalue pas la
« Vasodilator- ELISA récepteur P2Y12 fonction
stimulated Mesure de la Plus simple plaquettaire dans
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Le variant 2 de l'alléle du CYP2C19 induit une réactivité réduite du clopidogrel chez
des porteurs sains. Une agrégation plaquettaire et une réactivité plaguettaire
résiduelle se sont retrouvées plus élevées chez des patients atteints de syndrome
coronarien aigu et chez les sujets ayant subi une intervention coronarienne
percutanée. Les pertes de fonction du gene sont bien dis au CYP2C19*2 et
CYP2C19*3, ces alleles sont tres présents chez les asiatiques (99%). Ces
populations sont considérées comme des métaboliseurs faibles. D’autres alleles,

35




moins courants, sont également lies a un défaut de métabolisme du clopidogrel le
rendant absent ou réduit.

Les différents IPP ont montré un effet plus ou moins important sur lI'agrégation
plaquettaire du clopidogrel : 'oméprazole posséde la plus forte puissance et réduit le
plus la concentration plasmatique maximale du métabolite actif du clopidogrel, suivi
de I'ésoméprazole et du lansoprazole. Tous les IPP diminuent de maniére
significative les concentrations plasmatiques maximales du clopidogrel mais I'impact
est plus important pour 'oméprazole et 'ésoméprazole que pour le lansoprazole (63).
Les valeurs du VASP ne différaient pas avec le lansoprazole mais celles-ci étaient
supérieures lorsque 'oméprazole ou I'ésoméprazole étaient co-administrés. D’apres
les trois tests analysant la fonction plaquettaire, 'administration de lansoprazole avec
du clopidogrel maintenait inchangée la fréquence de patients étant a risque
d’événements ischémiques ou thrombotiques aprés pose de stent. En revanche,
lorsqu’on administrait de I'oméprazole ou de I'ésoméprazole avec le clopidogrel,

cette fréquence se trouvait augmentée(63).

D’un point de vue pharmacocinétique, des chercheurs ont indiqué que l'association
clopidogrel et IPP pourrait diminuer l'effet de I'antiagrégant car ils retrouvaient une
diminution moindre de l'indice de réactivité plaquettaire (PRI = Platelet Reactivity
Index) chez les patients ayant les deux traitements par rapport a ceux traités
seulement par le clopidogrel. De plus, plusieurs études menées sur 192 patients au
total portant sur I'inhibition de I'agrégation plaquettaire induite par ’ADP ont montré
une diminution de l'inhibition de I'agrégation plaquettaire chez les patients traités par
clopidogrel et IPP(64). Ces données ont été appuyées par des valeurs plus élevées
des unités de réponse plaquettaire (PRU = Platelet Response Units) chez 155
patients dans le groupe soumis aux deux traitements. Les preuves étaient
insuffisantes pour conclure a une augmentation du risque d’événements
cardiovasculaires majeurs car le nombre d’études était limité.

L'impact de 'oméprazole sur le clopidogrel a été mis en évidence par Yun et al.(65)
dans une étude regroupant vingt volontaires. Dix d’entre eux recevaient 75 mg de
clopidogrel et un placebo pendant quatorze jours aprés une dose de charge de 300
mg de clopidogrel. Trois semaines aprées, le méme protocole est maintenu avec 20
mg d’'oméprazole a la place du placebo. L'autre groupe a d’abord été traité par
omeéprazole et clopidogrel puis par placebo et clopidogrel. Le test VerifyNow a été
utilisé pour analyser I'activité plaguettaire. Au quatorzieme jour de traitement, le PRU
était significativement plus élevé chez les patients traités par oméprazole comparé
aux sujets soumis au placebo. Apres les quatorze jours, le pourcentage d’inhibition
par 'oméprazole a diminué. L'effet antiplaquettaire du clopidogrel est donc réduit de
par l'activité de cet IPP. Il est évident que 'oméprazole a un effet inhibiteur sur le
clopidogrel. Chez 4 a 30% des patients I'effet antiplaquettaire désiré n’est pas obtenu
de fagon adéquate du fait des résistances au traitement par clopidogrel.
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Kwan et al.(66) se sont interessés a I'évaluation de l'effet des IPP sur celui du
clopidogrel chez cinquante et un patients chinois. D’aprés les tests d’agrégation
plaguettaire, il n'y avait pas de différence significative concernant le pourcentage
d’inhibition plaquettaire lors d'une utilisation concomitante de clopidogrel et
d’ésoméprazole ou d’oméprazole. En revanche, une amélioration statistiquement
significative de I'inhibition plaquettaire a été observée quatorze jours apres l'arrét du
lansoprazole mais le groupe de patients était faible (seulement six)(66). Les limites
de cette étude sont liées au faible échantillon de patients.

I1.1.d) Impact clinique

Les IPP semblent interagir avec les antiagrégants plaquettaires mais y-a-t-il un réel
impact clinique ?

Joanne Kwan et al.(66) ont également étudié le risque d’interaction médicamenteuse
chez des patients chinois aprés pose d'un stent coronaire. Cette population étant
touchée par la perte de fonction au niveau du CYP2C19 et présentant un risque
accru d'ulcere, ils seraient « résistants » au clopidogrel et présenteraient par
conséguent un risque trois a six fois plus élevé de thrombose sur stent(67).

Le lansoprazole et 'oméprazole sont connus pour étre des inhibiteurs puissants du
CYP2C19, il serait préférable de ne pas les utiliser chez ces patients d’autant plus
gu’ils présentent déja les variants du CYP2C19: CYP2C19*2 et CYP2C19*3
responsables d’'une perte de fonction. Cet alléle est effectivement trés fréquent chez
les asiatiques et les chinois, et plutbt rare chez les caucasiens. L'étude de Wang et
al. a prouvé cet impact en démontrant que chez 16,8% des patients présentant le
variant CYP2C19*2, 16,9% avaient subi des événements thrombotiques apres une
intervention coronarienne percutanée alors que seulement 6,2% des patients
répondeurs au clopidogrel ont subi les mémes effets(68). La mortalité associée était
proche de 50% avec un taux de thrombose sur stent de 11%. De méme, le risque
relatif d’événements cardiovasculaires majeurs s’est vu multiplié par un facteur allant
de 1,53 a 3,69 chez ces patients(69). Au contraire, les porteurs du CYP2C19*17,
comme cité plus haut, présente un risque beaucoup plus élevé d’hémorragie en
raison d’'une activation plus importante du clopidogrel.

L'étude de Chen et al.(70) rejoint ces résultats en soutenant le fait que lorsque les
patients sont traités a la fois par le clopidogrel et un IPP, le risque d’'étre faible
répondeur au clopidogrel était significativement plus élevé que par un traitement seul
par clopidogrel. Le génotype du CYP2C19 est un indicateur prédictif de I'effet du
clopidogrel, son intérét est considérable pour la prise en charge des patients compte
tenu des conséquences cardiovasculaires possibles.

Chez les patients ayant des antécédents d'ulcére gastro-duodénal, la prévention
corrélée a ce risque semblait supérieure avec I'ésoméprazole et le clopidogrel par
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rapport au clopidogrel seul(71). Aucun impact notable n’était relevé pour les
évenements cardiovasculaires. En comparant le clopidogrel et les IPP avec I'aspirine
et les IPP, le risque d’hospitalisation pour des complications gastro-intestinales
apparaissait comme plus faible avec I'association de I'aspirine.

Certaines études ont montré que l'association des deux traitements concomitants
augmentait I'incidence d’éveénements cardiovasculaires indésirables. Des facteurs de
confusions étaient possibles puisque les résultats reposaient sur des études
d’observation avec notamment des patients sous IPP plutdt agés et donc davantage
susceptibles de présenter des comorbidités et ainsi des événements
cardiovasculaires.

Des résultats cliniques plus mauvais chez des sujets traités pour un infarctus du
myocarde aigu, aprés une intervention coronaire percutanée, étaient associés a un
taux de réactivité plaquettaire réduit. Un risque trois fois plus élevé de déces et
d’infarctus du myocarde était présent lors d'une activité plaquettaire résiduelle
élevée. Chez des patients ayant un stent actif, ce risque se trouvait huit fois plus
élevé. De plus, un risque de décés cardiovasculaire, d'infarctus du myocarde non
mortel ou de revascularisation urgente était 3,7 fois plus notable chez des porteurs
du CYP2C19*2. De méme, chez ces porteurs, le risque de thrombose sur stent se
trouvait multiplié par six. Une réduction relative de I'exposition plasmatique au
métabolite actif du clopidogrel de 32,4% était démontrée chez des sujets sains sous
clopidogrel et porteurs d’un allele non fonctionnel. Par rapport aux non porteurs, une
réduction absolue de l'agrégation plaquettaire maximale de 9% était constatée(72).
Les résultats ont été confirmés dans une autre étude randomisée(58) de 2007
comparant le prasugrel et le clopidogrel ou le risque d’évenements cardiovasculaires
(déces pour cause cardio-vasculaire, infarctus, accident vasculaire cérébral) était
53% plus élevé que chez les non porteurs avec un risque trois fois plus élevé de
thrombose sur stent(58).

D’aprés une revue systémique(73) de 2016 incluant plusieurs études présentant des
résultats cliniques de cette interaction, le traitement concomitant par ces deux
familles, apres wune intervention coronarienne percutanée, entrainait des
augmentations  statistiquement  significatives d’évenements indésirables
cardiovasculaires majeurs, d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral.
Les patients inclus dans cette étude étaient majoritairement des hommes agés de
plus de 60 ans et présentaient des comorbidités telles que des hyperlipidémies, du
diabéte, de I'hypertension ou encore des antécédents de tabagisme. Chez les
patients subissant une intervention coronarienne percutanée, le traitement
concomitant par le clopidogrel et un IPP est d’autant plus important a étudié du fait
du risque accru d’événements cardiovasculaires indésirables.

Une étude de cohorte rétrospective(74) a également appuyé le fait que I'association
du clopidogrel avec un IPP était liée a une augmentation significative du risque
d’évenements cardiovasculaires. L'effet de linteraction entre le clopidogrel et les
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inhibiteurs de la pompe a protons était étudié chez des patients atteints d’un
syndrome coronarien aigu. Les sujets ont été suivis jusqu’'a ce qu’'un événement
cardiovasculaire indésirable se produise. Une hospitalisation ou une visite aux
urgences pour un infarctus du myocarde, une intervention coronaire percutanée ou
un syndrome coronarien intermédiaire constituaient les criteres définis comme
évenement cardiovasculaire indésirable. En moyenne, les patients se trouvaient
dans la tranche 60-70 ans avec un suivi de 268 jours et la plupart était des hommes.
Le début de I'étude démarrait a la premiére prescription de clopidogrel. Tous les IPP
pouvaient étre utilisés pendant la période de I'étude. Les test chi-carré et test t ont
été utilisés. Une comparaison entre les groupes sous clopidogrel avec ou sans IPP a
été effectuée. 10 101 patients étaient inclus dans cette étude. Dans le groupe
possédant les deux traitements concomitants, les patients présentaient plus de
comorbidités et utilisaient donc plus de médicaments a visée cardiovasculaire mais
aucune différence statistiquement significative était notable aprés appariement des
scores de propension. Le clopidogrel avec I'IlPP représentent une association
augmentant de maniére significative le risque d’évenements indésirables
cardiovasculaires. Les résultats ont révélé un risque accru de 41% pour une reé-
hospitalisation en raison d’un syndrome coronarien aigu chez les patients traités par
clopidogrel et IPP. Cette étude présente toutefois des limites, les facteurs de risque
cardiovasculaires n'ont pas été pris en compte lors de linclusion dans I'étude.
L'utilisation d’automédication n’a pas été établie alors que l'aspirine, 'oméprazole
sont en vente libre, une exposition éventuelle a 'un de ces médicaments n’a donc
pas été étudiée. Le génotype par rapport au CYP2C19 n’était pas considéré non plus
alors que celui-ci pourrait étre a I'origine d’événements cardiovasculaires du fait de la
non-conversion du clopidogrel en sa forme active. La notion de dosage d'IPP
n'existait pas et I'effet a été considéré comme un effet de classe.

Concernant les études observationnelles, cette co-administration était associée a
une augmentation denviron 50% du risque d'évenements cliniques
cardiovasculaires. De plus, l'effet antiplaquettaire du clopidogrel se retrouvait
atténué. Cependant, I'hétérogénicité des études et I'influence des différents facteurs
de confusion ou éventuels biais de sélection peuvent interférer. Les essais controlés
randomisés minimisent I'impact des facteurs de confusion ou des biais mais la taille
de [I'échantillon n’était pas suffisant et ne permettait pas une interprétation
représentative. Les facteurs de confusion sont en général plus présents dans les
études observationnelles mais ces études permettent une analyse a grande échelle
et avec suffisamment de puissance dans I'étude pour évaluer correctement les
parametres cliniques.

Toutefois, certaines études pharmacodynamiques et cliniques ne démontrent pas
d’association entre le génotype CYP2C19 et limpact de [I'IlPP sur [effet
antiplaquettaire du clopidogrel(56,75). Un risque confusionnel existe le plus souvent
au sein des principales études citées du fait des facteurs de risque tels que I'age, les
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comorbidités ou encore linclusion de patients seulement a tres hauts risques
cardiovasculaires(76). L'utilisation des IPP a été suggérée dans de nombreuses
études comme un marqueur de risque cardiovasculaire accru mais aussi de fragilite.
A noter, que l'utilisation des IPP au sein des études est difficile & suivre du fait de la
vente libre des IPP dans les officines. De plus, certains patients n’assurent pas
I'observance du traitement en les utilisant de maniéere intermittente(77).

De nombreuses études sont contradictoires quant a l'effet de cette interaction
médicamenteuse mais une méta-analyse de 2017 s’est intéressée aux preuves de
I'interaction dans cette population(73). Les patients inclus dans cette étude avaient
initié un traitement par clopidogrel avec ou sans IPP aprés avoir subi une intervention
coronaire percutanée. Un suivi d’au moins six mois était imposé. Les évenements
cliniques indésirables inclus comprenaient les déces cardiovasculaires, I'infarctus du
myocarde, les événements cardiovasculaires indésirables majeurs, les morts toutes
causes confondues, les thromboses sur stent, les accidents vasculaires cérébraux et
les événements hémorragiques. Sur la mortalité toutes causes confondues, le
traitement concomitant n’a eu aucun effet tendanciel mais les études étaient de trop
faible puissance pour évaluer la mortalité. De plus les résultats d’événements
cardiovasculaires majeurs étaient non définis uniformément, de fait, les inclusions ou
exclusions de certains effets ont pu faire varier les résultats. Au sein de cette méta-
analyse, douze études rétrospectives ont été recensées. Ces études regroupaient 42
295 patients dont 19 695 sous traitement antiagrégant plaquettaire et IPP. Onze
études sur les douze ont recensé des évenements cardiovasculaires indésirables
majeurs et une seule notait un infarctus du myocarde. Ces études présentaient des
résultats significatifs. En comparaison, peu d’études ont rapporté des saignements,
notamment gastro-intestinaux. Parmi eux, deux étaient des saignements
mineurs(73).

Des résultats intéressants ont été trouvés dans une méta-analyse(78) recherchant si
I'association du clopidogrel avec un inhibiteur de la pompe a protons était liée a une
augmentation des effets indésirables cardiovasculaires. D’apres des études récentes
permettant le suivi a plus ou moins long terme, il est attrayant de noter que les
impacts cardiovasculaires se retrouvent dans les deux cas. Des thromboses de stent
ou des évenements cardiovasculaires majeurs ainsi que des revascularisations des
vaisseaux ont été rapportés. Les résultats communiqués sont les suivants :
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Etudes Criteres Périodes de suivi | Temps de suivi
d’évaluation

Bhurke 2012 IM, 9 mois Court terme
revascularisation

Burkard 2012 Mort, IM, TS, |3 ans Long terme
MACE, TVR

Chitose 2012 Mort, IM 18 mois Long terme

Douglas 2012 Mort, IM 10 mois Court terme

Dunn 2013 Mort, IM, TVR 1 mois Court terme

Goodman 2012 Mort, IM, TS 1an Long terme

Hsieh 2015 IM, 1an Long terme
revascularisation

Macaione 2012 Mort, IM, TVR 3 ans Long terme

Weisz 2015 Mort,MACE, IM, TS, |2 ans Long terme
TVR

Zou 2014 Mort, MACE, IM, 1an Long terme
TS, TVR

Gargiolo 2016 Mort, MACE, IM, TS |2 ans Long terme

Au total 84 729 patients étaient inclus au cours de cette analyse : 29 235 sous
clopidogrel et IPP contre 55 494 sous antiagrégant plaquettaire seul. Il ressort de
cette analyse qu'a court terme la mortalité et la revascularisation sont
significativement plus faibles chez les patients n’ayant pas de traitement par IPP. Les
effets indésirables cardiovasculaires tels que les événements cardiovasculaires
majeurs, les thromboses sur stent, les infarctus du myocarde et les
revascularisations étaient majoritairement plus présentes dans les groupes sans IPP
a long terme. Les deux groupes, avec et sans IPP, présentaient une mortalité
similaire a long terme. Le taux de mortalité n’était pas statistiquement significatif.
Toutefois, les évenements cardiovasculaires indésirables sont bien significativement
plus élevés en raison de l'utilisation du clopidogrel et des IPP.

[11.1.e) Notion de différences entre les IPP

Chaque IPP n’interagit pas de la méme fagon sur le clopidogrel. L'effet des IPP sur
I'efficacité du clopidogrel ne semble pas étre un effet de classe, il serait plutét lié a
I'inhibition compétitive de I'isoenzyme 2C19 du CYP450. L'omeéprazole inhiberait de
fagon plus importante le CYP2C19 que le pantoprazole ou son isomére S,
I'ésoméprazole.

Une étude pharmacodynamique(79) évaluant l'influence du pantoprazole sur l'effet
antiagrégant plaquettaire du clopidogrel comparativement a la ranitidine n’a
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démontré aucune différence significative sur I'agrégation plaquettaire entre les deux
groupes. Cet IPP présente moins d’affinité pour le CYP2C19 que I'oméprazole et
'ésoméprazole. De méme, en considérant I'impact des IPP sur lefficacité du
clopidogrel, le pantoprazole ne semblait pas associé a une diminution de I'effet du
clopidogrel dans une autre étude(54).

Il ressortait également de cette étude une différence dans le métabolisme des IPP
comme cité plus haut. L'oméprazole était toujours présenté comme I'IPP entrainant
la plus grande interaction avec le clopidogrel. Le rabéprazole n’est pas susceptible
d’inhiber le CYP2C19 mais son métabolite thioéther en serait capable. Dans cette
revue systémique(54), le pantoprazole ne jouait pas de rble sur l'activité du
clopidogrel. L'utilisation du pantoprazole était également recommandée dans un
article examinant les données cliniques existantes sur [linteraction entre le
clopidogrel et les IPP. Ce rapport d’études(80) soutenait tout autant que celui-ci était
moins susceptible d’'interagir avec le clopidogrel.

Chez cent soixante volontaires sains agés de 18 a 55 ans sous clopidogrel avec ou
sans IPP(63), les réponses pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ont été
analysées. La concentration plasmatique maximale du métabolite actif du clopidogrel
était diminuée par tous les IPP. Avec l'utilisation de I'ésoméprazole la formation du
métabolite actif du clopidogrel était diminuée de maniére significative mais cet effet
n'était pas retrouvé avec le lansoprazole. Un ordre de puissance concernant les
effets sur I'agrégation plaquettaire s’est démontré: 'oméprazole interagissait le plus
avec le clopidogrel suivi de 'ésoméprazole et enfin du lansoprazole.

En comparant I'effet du clopidogrel en association soit avec le rabéprazole soit avec
'oméprazole, une étude(51) a soulevé que la prise de rabéprazole était comparable
a un placebo sur I'effet antiplaquettaire du clopidogrel alors que ce n’était pas le cas
lors de la consommation d’'oméprazole. Trente six hommes volontaires sains ont été
inclus dans cette étude croisée, randomisée. Les patients recevaient du clopidogrel
et une dose préventive ou curative selon les IPP. L'oméprazole et le rabéprazole
étaient, tout deux, responsables d’'une diminution significative de 'AUC et du Cmax
du métabolite actif du clopidogrel. Il ressort donc de cette étude que linteraction
pharmacodynamique avec le clopidogrel est aussi dépendante de I'IPP utilisé.
L'oméprazole interagit plus avec le clopidogrel que le rabéprazole mais ce dernier
était aussi responsable d’'une inhibition significative de la génération du métabolite
actif du clopidogrel sans entrainer pour autant une différence significative sur I'effet
du clopidogrel. Cependant, les patients recoivent fréquemment une double
antiagrégation plaguettaire non étudiée dans cette étude. De plus les patients inclus
ne refletent pas la diversité des patients sous double antiagrégation plaquettaire
avec une cardiopathie ischémique. Il a aussi été suggéré que l'interaction concernant
I'effet antiagrégant plaquettaire pouvait provenir de la mauvaise absorption de
'aspirine due aux IPP. Le clopidogrel, étant une base faible, ne semblerait pas
impacté par la modification du pH des IPP puisque son absorption ne se fait pas au
niveau de I'estomac comme l'aspirine(51).
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Les facteurs cliniques, génétigues et l'adhésion thérapeutique du patient au
traitement sont a prendre en compte dans la variabilité de réponse au clopidogrel.
Une inhibition plaquettaire insuffisante est observée chez 30-50%(62) des patients
traités par cet antiagrégant plaquettaire. Il s'agit d’'un pro-médicament nécessitant
une double métabolisation par le CYP2C19 pour obtenir son métabolite actif. Hors,
chez certains patients une perte de fonction au niveau de ce cytochrome existe et
constitue I'un des facteurs génétiques a analyser étant donné le risque de thrombose
sur stent si I'effet antiagrégant n’est pas assuré. Le clopidogrel et les IPP étant tout
deux métabolisés par ce cytochrome, une interaction éventuelle est cohérente. Les
IPP, de part leur antagonisme compétitif, pourraient étre a I'origine de conséquences
cardio-vasculaires accrues en diminuant l'efficacité du clopidogrel. Le risque de
thrombose sur stent, d’infarctus du myocarde ou encore d’AVC serait donc plus
élevé. La balance bénéfice risque chez les patients a haut risque cardio-vasculaire
doit étre étudiée du fait du risque de complications hémorragiques sous clopidogrel
mais aussi de thrombose en I'absence d'effet de I'antiagrégant. Les IPP pourraient
diminuer le risque d’hémorragie gastro-intestinale mais aussi augmenter le risque de
thrombose si l'effet antiplaquettaire du clopidogrel était diminué. L'utilisation du
pantoprazole ou du rabéprazole est a prioriser sur les autres car l'un est,
respectivement, moins dépendant du métabolisme du cytochrome CYP2C19 et
lautre est non métabolisé par ce cytochrome. L'option du changement d’'agent
antiplaquettaire est aussi envisageable par le ticagrelor. Celui-ci ne subit pas de
conversion meétabolique par les enzymes hépatiques du CYP450. Les
polymorphismes génétiques du CYP2C19 n'impactent pas l'effet antiagrégant du
ticagrelor et aucune interaction médicamenteuse n'a été soulignée. L'alternative
thérapeutique par des antagonistes des récepteurs H2 et autres anti-acides peut étre
envisagée. Chez les patients présentant un risque faible de saignement gastro-
intestinal, [l'utilisation systématique dun IPP n'est pas recommandée. Une
prescription d’IPP en concomitance avec les agents antiplaquettaires ne doit étre mis
en place que lorsque les patients présentent des facteurs de risque
d’hémorragies(39).

[1l.2. Interaction entre I'aspirine et les inhibiteurs de la pompe a protons

L'interaction entre I'aspirine et les inhibiteurs de la pompe a protons proviendrait de
'augmentation du pH intragastrique, celle-ci entrainerait la réduction de I'absorption
de l'aspirine. Sa biodisponibilité en serait diminuée. Si le pH devient supérieur au
pKa, I'aspirine sera moins absorbée car elle est absorbée par diffusion sous forme
liposoluble(81). Linteraction entre le clopidogrel et les IPP a soulevé de nombreux
débats mais celle de I'aspirine et des IPP également(81).

En prévention secondaire (traitement de coronaropathie, de maladie vasculaire
périphérique ou cérébrovasculaire) I'aspirine réduit de maniere significative le risque
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d’évenements cardiovasculaires(43). Des effets cardiovasculaires tels que des
déces, des infarctus du myocarde ou encore des AVC en lien avec un manque
d’adhésion au traitement ont été rapportés. Les causes de non-observance étaient
mal connues mais l'arrét du traitement par aspirine augmente de fagon significative
les évenements cardiovasculaires indésirables majeurs(82). Certains criteres comme
'age avancé des patients, le sexe féminin, les symptdmes gastro-intestinaux
indésirables, le faible niveau d'éducation semblaient corrélés avec une faible
observance(83).

Dans le cadre de la prévention des hémorragies gastro-intestinales, I'efficacité des
IPP s’est montrée supérieure aux antagonistes des récepteurs H2 chez des patients
présentant un syndrome coronarien aigu(84). L'association de l'aspirine avec un
inhibiteur de la pompe a protons ou un anti-H2 n’était retrouvée que dans 3,46% des
cas au cours d’'une analyse sur 30 015 ordonnances d’aspirine a faible dose(85).

Une étude cas-témoin menée sur 418 patients(86) a démontré que [I'effet
antiplaquettaire de l'aspirine était réduit par les IPP chez des sujets atteints de
maladies coronaires stables. Chez les patients traités par IPP, l'agrégation
plaquettaire était significativement plus élevée que chez les cas témoins (sans
traitement IPP). La protection cardiovasculaire pourrait étre réduite de par I'utilisation
d'un IPP en association avec l'aspirine. Cependant, seulement 54 patients sur les
418 étaient traités par IPP, cela représente donc un faible échantillon de patients.

Ces résultats ont été controversés : chez les patients a haut risque de développer
des ulceres gastrigues notamment dans le cadre de maladies cardiovasculaires,
'ajout d’'un IPP ne semblait pas modifier les paramétres pharmacocinétiques et
thérapeutiques de l'aspirine a faible dose. Une protection gastrique était en revanche
détectable avec une réduction du risque d'ulcéres. La balance bénéfice risque
semble favorable concernant I'association de I'ésoméprazole avec l'aspirine. En
outre, I'association se réveéle injustifiée lorsque les patients ne présente qu’un risque
faible d’ulcére gastro-intestinal (87).

De plus, une étude(88) menée sur cinquante cing volontaires sains, divisés en trois
groupes : I'un sous aspirine uniquement, l'autre sous ésoméprazole et le troisieme
avec la co-administration des deux traitements, n'a montré aucune interaction
pharmacocinétique significative pour I'association de I'aspirine et de 'ésoméprazole.
L'adhésion au traitement était augmentée et une réduction des saignements gastro-
intestinaux supérieurs était décrite. Les parametres pharmacocinétiques et I'effet
antiplaquettaire de l'aspirine ne sont pas modifiés avec l'ajout d’ésoméprazole.
Toutefois, les études concernant cet effet ont été réalisées sur une courte durée, des
informations complémentaires quant a l'effet & long terme de cette association sont
donc nécessaires(87).
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Une étude randomisée concernant I'efficacité et la sécurité du traitement par IPP
chez des patients sous double antiagrégation plaquettaire a été réalisée dans des
sous-ensembles d'aspirine a faible (<100mg/j) et forte dose (>100mg/j). Les
évenements gastro-intestinaux supérieurs et les événements cardiaques indésirables
majeurs ont été évalués par des gastro-entérologues et des cardiologues. Le suivi a
été réalisé sur 110 jours. Dans le cadre d’'une prévention secondaire des évenements
cardiovasculaires, pour une inhibition similaire et un risque plus faible de
saignement, 'aspirine a faible dose serait préférée a la forte dose, notamment lors
d’'une association avec un antagoniste du récepteur P2Y12 dans le but d’'une double
anti-agrégation plaquettaire(89). Dans les deux groupes, le taux de saignements
gastro-intestinaux primaire et secondaire a été réduit par I'utilisation d’'un IPP. D’'un
point de vue cardiovasculaire, aucune augmentation significative n'a été observée
avec le traitement IPP autant dans le groupe a faible dose qu’a forte dose. Les
évenements cardiovasculaires n'ont pas été impactés par le traitement IPP de méme
gue la mortalité toutes causes confondues et les saignements gastro-intestinaux. Les
évenements gastro-intestinaux ont été réduits par le traitement prophylactique des
IPP.

Un étude interventionnelle(90), chez des patients randomisés atteints d’un syndrome
coronarien aigu n'a prouvé aucune différence significative quant aux paramétres
primaires ischémiques et hémorragiques entre I'aspirine a différents dosages. Un
taux plus faible de saignements gastro-intestinaux était considérable avec l'aspirine a
faible dose.

L'interaction entre le clopidogrel et les IPP ne semble pas se retrouver avec
'aspirine. La gastroprotection semble en effet plus favorable par rapport aux effets
indésirables. Aucune variation au niveau de I'agrégation plaquettaire n’est notable.
Les saignements gastro-intestinaux sont diminués et il N’y a pas d'impact sur les
évenements cardiovasculaires.

[11.3. Autres antiagrégants plaquettaires et inhibiteurs de la pompe a protons

Tous les antiagrégants plaquettaires n'impliquent pas les mémes cytochromes lors
de leur métabolisme. Le CYP2C19 et le CYP3A4 interviennent dans le métabolisme
du prasugrel tandis que le CYP3A4 et CYP3A5 agissent dans celui du ticagrelor. La
potentielle interaction entre les antiagrégants plaquettaires et les inhibiteurs de la
pompe a protons est étroitement liée au métabolisme de ces différents cytochromes.
Par conséquent, le ticagrelor et le prasugrel sembleraient moins interagir avec les
IPP gue le clopidogrel(1).

45



Le prasugrel est une thiénopyridine de troisieme génération qui antagonise le
récepteur P2Y12 et ainsi inhibe de maniere irréversible la fonction plaquettaire. Il agit
aussi en stoppant I'activation du complexe glycoprotéine GPIIb/IIIA par I'ADP. Pour
obtenir son métabolite actif, le prasugrel subit une estérification puis seulement un
métabolisme hépatique par la famille des CYP450.

CYPZES,
CvP2C8,
CYP2C19,
CYP2DE,
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R-138727
Prasuarel I{ium.- inactive) " | (forme active)

Illustration 16: Métabolisme du prasugrel

Par rapport au clopidogrel, le prasugrel agit plus rapidement et permet d’obtenir une
inhibition plaquettaire plus efficace(91) entrainant ainsi une réduction des
évenements cardiovasculaires tels que les infarctus, les accidents cérébraux ou
encore les déces cardiaques.(58) Chez des patients ayant une perte de fonction au
niveau de l'alléle du CYP2C19, il y aurait un bénéfice a utiliser le prasugrel plutét que
le clopidogrel(92) puisque I'activité anti-plaguettaire de ce dernier en serait diminuée.
Chez les plus de 75 ans et chez les patients pesant moins de 60 kg(93), une dose
réduite serait prescrite ou l'utilisation d’'un autre antiagrégant plaquettaire serait
souhaitable du fait d’'une sensibilité plus accrue au prasugrel. L'effet étant plus éleve,
le risque de complications hémorragiques majeures se retrouve tout autant
augmenté. Le risque d’hémorragie mortelle(58) doit étre pris en compte par rapport
au profil du patient et a son indication pour I'anti-agrégation plaquettaire dans le
choix du traitement initi€. Des taux plus élevés de thromboses ont été associés au
prasugrel du fait de sa réactivité plaquettaire élevee.

Quant au ticagrelor, ce n'est pas une thiénopyridine, il est absorbé rapidement une
fois administré et ses principaux métabolites interviennent suite a sa dégradation. Le
métabolisme du ticagrelor fait intervenir le cytochrome CYP3A4/5 pour former ses
métabolites actifs (AR-C124910XX) et inactifs (AR-C133913XX). Son métabolisme
ne fait pas intervenir le cytochrome CYP2C19, seulement le cytochrome CYP3A4.
L'association & des puissants inhibiteurs ou inducteurs du CYP3A4 (antifongiques
azolés, macrolides, amiodarone, jus de pamplemousse, millepertuis,
carbamazépine..) peut influencer l'efficacité du ticagrelor.
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Illustration 17: Métabolisme du ticagrelor

I1l.4. Double antiagrégation plaquettaire et inhibiteurs de la pompe a protons

La double antiagrégation plaquettaire chez les patients atteints d’'un syndrome
coronarien aigu est recommandée et améliore considérablement les résultats cardio-
vasculaires(94). Cette double antiagrégation plaquettaire se constitue généralement
de l'aspirine et d’un inhibiteur P2Y12, le clopidogrel étant le plus utilisé. Des études
ont révélé des résultats mitigés et controversés concernant l'interaction entre la
double antiagrégation plaquettaire et les IPP. Des risques importants d’hémorragie,
notamment gastro-intestinale sont présents en cas de double antiagrégation
plaguettaire. Chez les patients a haut risque atteints de coronaropathie, les
saignements gastro-intestinaux sont liés, de maniere indépendante, a un mauvais
pronostic(89,95). Une diminution de I'observance est aussi constatée du fait de la
dyspepsie établie lors du traitement(89).

Dans la prise en charge des maladies coronariennes, la pose de stent actif a été
primordiale. A la suite d’une implantation de stent actif, une double antiagrégation
plaguettaire est pharmacologiquement indispensable pour éviter les risques de
thrombose sur stent. Un traitement par aspirine et clopidogrel est généralement initié
pour douze mois dans ce cadre. En doublant I'effet antiagrégant plaquettaire, le
risque hémorragique se retrouve augmenté notamment au niveau du tractus gastro-
intestinal. Cet effet préoccupe actuellement les professionnels de santé quant a la
balance bénéfice risque entre le risque hémorragique et le risque de thrombose.
Pour compenser l'effet sur le tractus gastro-intestinal, des inhibiteurs de la pompe a
protons ou encore des antagonistes des récepteurs H2 (anti-H2) sont souvent
prescrits.

Nous avons constaté ci-dessus qu’une interaction par le mécanisme du CYP2C19
était possible avec le clopidogrel et gu’'une modification du pH pouvait diminuer
I'absorption de I'aspirine. Qu’en-ait-il alors de la double antiagrégation plaquettaire ?
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Cette interaction dépend tout d’abord des antiagrégants plaquettaires utilisés :

Chitose et al.(96) se sont intéressés a l'association d’'une double antiagrégation
plaguettaire par aspirine et dérivé de la thiénopyridine (clopidogrel ou ticlopidine)
chez 1270 patients : 630 sous clopidogrel et 640 sous ticlopidine. Parmi eux, 939
patients soit 34% n’étaient pas sous IPP contre 331 soit 26% sous traitement anti-
acide. Aucune différence significative n'a été mis en évidence concernant les
événements cardiovasculaires mais des évenements gastro-intestinaux plus élevés
ont été constatés dans le groupe sans IPP. L'effet de la ticlopidine et du clopidogrel
avec les IPP a été analysé dans la population asiatique. Deux groupes ont été
formés : 187 patients sous clopidogrel et 91 sous ticlopidine. 92% des patients ont
recu un IPP. Concernant les événements cardiaques majeurs, les hémorragies et les
AVC, aucune différence significative n'a été constatée. La ticlopidine était
responsable de plus d’effets indésirables que le clopidogrel, entrainant ainsi I'arrét du
traitement. Ces effets étaient significativement moins présents avec le clopidogrel.

L'effet négatif des IPP sur les antiagrégants plaquettaires pourrait s’exprimer aussi
avec le prasugrel(97). Les patients inclus dans cette étude allaient recevoir une
intervention coronarienne percutanée et étaient donc a haut risque cardiovasculaire.
De nombreuses études ont mis en avant le fait que les IPP ne seraient pas une
cause de complications cardiovasculaires mais un marqueur de risque élevé de ces
complications(98). Les IPP ont été associés de maniére indépendante, autant avec le
clopidogrel gu’'avec le ticagrelor a un risque accru d’événements cardiovasculaires.
Des effets cliniques néfastes dans le groupe clopidogrel et placebo ont méme été
soulignés et mis en lien avec l'utilisation d’'IPP notamment dans les études CAPRIE,
CREDO et PLATO. Ces résultats ont toutefois été controversés par des essais
contrélés randomisés qui ne démontrent pas d'effet significatif sur I'impact clinique
malgré l'interaction et qui rapportent au contraire une réduction de l'incidence des
saignements gastro-intestinaux et un éventuel effet protecteur sur la mortalité toutes
causes confondues. Un risque accru d’évenements cardiovasculaires a aussi été
soutenu dans I'étude de Cardoso et al(98). Cependant, des biais de sélection sont
possibles dans cette étude puisqu’il s’agit d'une méta-analyse et des facteurs de
confusion existaient, ces limites sont a prendre en compte.

Les facteurs de risque sont également a prendre en compte lors de cette association.

Des résultats cardiovasculaires et une interaction médicamenteuse défavorables
concernant I'association d’'IPP et d’'une double antiagrégation plaquettaire ont été
rapportés par plusieurs méta-analyses et études observationnelles(78). Trés peu
d’essais contrdlés randomisés ont été mis en place sur I'utilisation concomitante des
IPP avec la double antiagrégation plaquettaire. Khan et al.(99) ont ainsi effectué une
méta-analyse afin de déterminer les résultats cliniques entre les essais controlés
randomisés et les études observationnelles. Au total, trente neuf études ont été
répertoriées. Le suivi moyen était de quinze mois, le clopidogrel était utilisé dans
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toutes les études et les IPP différaient selon les études. Plus de la moitié des sujets
inscrits dans ces études étaient des hommes (72%) avec un age moyen de 65 ans.
Des antécédents avaient été constatés : 25% avaient déja eu un infarctus du
myocarde, 69% faisaient de I'hypertension et 33% un diabéte sucré. Cela regroupait
au total 77 731 patients sous IPP et 143 473 sans IPP. Les IPP diminuaient
significativement le risque d’hémorragie gastro-intestinale mais n’augmentaient pas
la mortalité toutes causes confondues ni la mortalité cardiovasculaire lors des essais
contrélés randomiseés.

Concernant la pharmacocinétique, I'agrégation maximale n’est pas la mesure la plus
sensible pour les effets antiplaquettaires en agrégrométrie mais la plus répandue et
la mieux établie. Une étude en double aveugle, randomisée, contrélée par placebo a
employé ce test d’agrégation plaquettaire pour déterminer si [l'utilisation
d’ésoméprazole chez des patients recevant de I'aspirine et du clopidogrel diminuait
'effet des agents antiagrégants(100). Les trente et un patients inclus dans cette
étude présentaient des antécédents de syndrome coronarien aigu. L'indication
justifiant la pose de stent pour plus de la moitié des patients était un infarctus du
myocarde sans élévation du segment ST ou un angor instable. La randomisation
s'est effectuée en deux groupes : l'un était sous ésoméprazole et l'autre sous
placebo pendant six semaines. En analysant les deux groupes, une atténuation
significative de I'effet du clopidogrel a été observée avec un traitement concomitant
par ésoméprazole. Les résultats des différents tests de la fonction plaquettaire
(VASP, agregométrie plaquettaire et VerifyNow) étaient les suivants : 54,7% * 2,8
unités d’indice de réactivité plaquettaire contre 47% + 2,7 PRI pour le placebo pour le
VASP. 66,3 + 2,6 unités d’ASC contre 59,7 + 3,7 unités d’ASC pour I'agrégrométrie et
213,1 + 14,1 PRU contre 181,4 + 14,6 PRU avec le placebo pour le VerifyNow.
Toutes les mesures ésoméprazole contre placebo présentaient un P<0,01(100). A
noter que 34% des patients étaient porteurs d’'un alléle de gain de fonction et 20%
avaient une perte de fonction au niveau de lallele du CYP219. Tout comme
'oméprazole, 'ésoméprazole étant 'isoméere S de celui-ci semble étre a éviter en
association avec le clopidogrel.

Un essai prospectif randomisé et contrdlé n’a rapporté aucune différence sur la
fonction plaquettaire et les niveaux de marqueurs d’activation plaquettaire lorsque les
patients recgoivent du lansoprazole et une statine en complément de la double
antiagréation plaquettaire. Les patients inclus présentaient tous un syndrome
coronarien aigu sans élévation du segment ST avec une implantation de stent actif.
Les patients ont été traités par double antiagrégation plaquettaire, atorvastatine 20
mg et lansoprazole 30 mg dans le groupe A (27 patients). Pour le groupe B (26
patients), le traitement comprenait une double antiagrégation plaquettaire et de
I'atorvastatine 20 mg. Le groupe C (26 patients) regroupait une double antiagrégation
plaquettaire et du lansoprazole 30 mg avec de la rosuvastatine et le groupe témoin
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en D (25 patients). L'administration concomitante de clopidogrel, d’atorvastatine et de
lansoprazole n'a pas impacté [l'efficacité antiplaquettaire du clopidogrel et les
evenements indésirables n'ont pas augmenté. Ces résultats sont a analyser avec
précaution puisque les effectifs sont faibles.

Concernant l'impact clinique de cette association, l'effet du lansoprazole sur la
double antiagrégation plaquettaire a été évalué dans cinq études observationnelles
regroupant au total 4681 patients. Le risque relatif d’événements cardiovasculaires
indésirables était de 1,29 sous lansoprazole parallelement a 1,27 sous
ésoméprazole. 11 200 patients regroupés dans six études observationnelles étaient
sous ésomeprazole et double antiagrégation plaquettaire(101). Pour I'oméprazole,
I'association n’était pas significative. Au cours de cette étude, le pantoprazole, le
lansoprazole et I'ésoméprazole ont été associés de maniere significative a des
résultats cardiovasculaires indésirables. L'oméprazole, lui, n’était pas associé de
facon significative a des évenements cardio-vasculaires indésirables
indépendamment de la coronaropathie. Cependant, cette étude était une méta-
analyse regroupant de nombreuses études avec des méthodes différentes. Les
résultats sont difficiles a interpréter.

Pour analyser I'effet de 'oméprazole par rapport au placebo sur les événements
hémorragiques et thrombotiques, I'essai COGENT(102) s’est intéressé aux patients
traités par double antiagrégation plaquettaire pendant au moins douze mois. Les
patients inclus ne recevaient pas de traitements antiacides que ce soit par IPP,
antagonistes des récepteurs H2, ou autres agents diminuant 'acidité gastriqgue. Du
fait du manque de financement, I'échantillon était d’'une taille limitée. Il a tout de
méme été relevé une diminution significative du risque d’hémorragie gastro-
intestinale sous double antiagrégation plaquettaire et IPP avec un risque comparable
avec ceux ne prenant qu’une double antiagrégation plaquettaire au niveau des
événements thrombotiques.

Une méta-analyse regroupant des patients atteints de coronaropathie stable et de
syndrome coronarien aigu dans six études observationnelles a étudié la mortalité
cardiovasculaire ou toutes causes confondues, l'infacturs du myocarde non mortel et
'AVC sous un traitement concomitant par pantoprazole et double antiagrégation
plaquettaire. Le risque relatif d’évenements cardiovasculaires indésirables était de
1,38 sous pantoprazole par rapport aux patients sans IPP.

Autrement dit, une hausse significative du risque de mortalité toutes causes
confondues, d’infarctus, d’AVC et de mort cardiovasculaire était observée avec une
protection contre les hémorragies gastro-intestinales non assurée(99). Melloni et al.
(103) ont également appuyé ces résultats. Des effets indésirables cardiovasculaires
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induits du fait de l'interaction des IPP avec l'efficacité de la double antiagrégation
plaguettaire ont été démontrés dans plusieurs études(104).

De méme, sur un échantillon de patients non sélectionnés, I'administration d’IPP a
été étudiée par rapport aux évenements cardiovasculaires et a la mortalité. Les
patients, indépendamment de [utilisation de [I'antiagrégant plaquettaire se
retrouvaient avec un risque accru d’infarctus du myocarde, de méme que le risque
de mortalité toutes causes confondues qui se voyait multiplié par deux par rapport
aux patients sans IPP(105). Il n'y a pas eu d’association reconnue avec les
antagonistes des récepteurs H2.

Une étude regroupant 176 patients atteints de syndrome coronarien aigu avec
implantation de stent actif divisés en deux groupes : I'un recevant un IPP et une
double antiagrégation plaquettaire et l'autre recevant un anti-H2 a démontré qu’au
total 121 patients étaient sous IPP et 55 sous anti-H2. L'ésoméprazole (11,57%),
'oméprazole (42,97%), le pantoprazole (34,71%) et le lansoprazole (10,74%) étaient
les plus utilisés. Les syndromes coronariens aigus étaient plus fréquents sous
omeéprazole et ésoméprazole tandis que les revascularisations du vaisseau cible se
présentaient uniguement sous oméprazole. La prévalence de ces deux évenements
cardiovasculaires était plus élevée dans le groupe IPP. Concernant la mortalite,
aucune différence significative n'a été notable. Aprés une angioplastie avec pose de
stent actif, la prescription d’'IPP est associée a un risque accru d’effets indésirables.
Apres un suivi de trois ans, dans le groupe IPP, l'incidence des évenements
cardiovasculaires tels que la ré-hospitalisation pour un syndrome coronarien aigu et
la revascularisation du vaisseau cible était plus élevée que dans le groupe anti-
H2(106).

Tableau des évenements cardiovasculaires dans les différents groupes de I'étude

Groupe IPP | Groupe anti-H2 Total | P significatif < 0,05
Ré-hospitalisation 38 7 45 0,014
pour un
syndrome
coronarien aigu
Revascularisation 25 3 28 0,031
du vaisseau cible
Déces cardiaque 2 0 2 0,84

En comparant les deux groupes, tous les évenements cardiovasculaires se
retrouvaient plus fréquemment dans le groupe IPP. Seulement sept ré-
hospitalisations pour un syndrome coronarien aigu ont été constatées dans le groupe
anti-H2 contre 38 soit 31,40% des patients dans le groupe IPP. De méme, la
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revascularisation du vaisseau cible n’a eu lieu que trois fois dans le groupe sous
antagonistes des récepteurs H2 contre vingt cinq fois dans le groupe IPP soit environ
20,66% des patients. Ces deux évenements étaient significativement augmentés
dans le groupe IPP. Deux déces cardiaques ont été cités dans le groupe IPP contre
aucun sous anti-H2 mais la différence ne s’est pas révélée significative(106).

Variation du taux de ré-hospitalisation pour SCA en fonction de l'anti-acide utilisé
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Illustration 18: Variation du taux de ré-hospitalisation pour SCA en fonction de I'anti-acide
utilisé

En considérant les résultats ci-dessus, 'oméprazole semble étre I'lPP entrainant le
plus de ré-hospitalisation autant pour syndrome coronarien aigu que pour
revascularisation du vaisseau cible, suivi de prés par son isomeére S, 'ésoméprazole
avec un moindre effet. L'IPP entrainant le moins de ré-hospitalisation toutes causes
confondues est le lansoprazole. Dans cette étude, il n’est a I'origine que de 11,11%
de ré-hospitalisation pour un syndrome coronarien aigu et 7,14% pour la
revacularisation du vaisseau cible. Le pantoprazole n’a induit que 6,66% de ré-
hospitalisation pour un syndrome coronarien aigu mais un pourcentage plus élevé
(21,42%) pour la revascularisation du vaisseau cible. Les anti-H2 et le lansoprazole
peuvent étre mis en paralléle étant donné que le traitement n’a initié que 15,55% des
syndromes coronariens aigus et 10,71% des revascularisations du vaisseau cible.

D’'un point de vue cardiovasculaire il sera donc préférable d'utiliser davantage le
lansoprazole ou les anti-H2 si une gastro-protection est nécessaire. Chez les
patients présentant un syndrome coronarien aigu, la prévalence de traitement par
oméprazole, ésoméprazole et pantoprazole était significativement plus élevée. La
ranitidine (anti-H2) était significativement plus utilisée chez les patients sans
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syndrome coronarien aigu, et tout autant chez les patients sans revascularisation du
vaisseau cible. La prévalence de l'utilisation d’'oméprazole était plus significative
chez les patients ayant eu une revascularisation du vaisseau cible.

Ces résultats ont toutefois été controversés.

Une association plus importante de déces et de ré-hospitalisation pour un syndrome
coronarien aigu avec le clopidogrel et les IPP a été aussi évoquée par Ho et al(107).
Dans une autre étude(108) comparant des patients sous IPP (thérapie
antiplaguettaire et pantoprazole) et un groupe témoin sans protecteur gastrique il a
été soutenu que le pantoprazole n’affectait pas les effets de la double thérapie
plaguettaire. Aprés une angioplastie, quarante quatre patients atteints d'un
syndrome coronarien aigu ont été répartis dans les deux groupes : vingt trois dans le
groupe avec IPP et vingt et un dans le groupe témoin. Il n'y a pas eu de différence
significative entre les deux groupes.

Concernant les patients atteints d’angor instable ou d’infarctus du myocarde sans
sus-décalage du segment ST, plusieurs études ont analysé l'effet des IPP sur la
double antiagrégation plaquettaire. Aucune différence significative était notable pour
la mortalité cardiovasculaire, les infarctus du myocarde non mortel et les AVC autant
dans un essai contr6lé randomisé analysant I'’ésomeprazole par rapport a la
famotidine(84) que dans un autre essai contrélé randomisé(109) étudiant la
différence entre l'absence et la présence d’oméprazole. Une autre étude(110)
observationnelle dans le méme registre a constaté aussi ces résultats au bout d'un
an de suivi.

Si I'on s'intéresse a l'effet des IPP sur la mortalité toutes causes confondues et
l'infarctus du myocarde non mortel & environ un an de traitement, 60 389 patients ont
rapporté un impact entre six et dix huit mois de traitement. Chez 237 patients atteints
d'un infarctus du myocarde aigu, un essai contr6lé randomisé(111) a révélé une
différence significative de mortalité toutes causes confondues apres quatorze jours
de traitement par oméprazole. Entre 'oméprazole et un placebo, une différence non
significative au bout de six mois a été notée chez des patients ayant un syndrome
coronarien aigu(109). L'étude de Zairis et al.(110) soutient la non-différence entre
'oméprazole et le placebo concernant la mortalité cardiovasculaire au bout d’un an
de traitement. Au cours de la premiere année de traitement, deux études ont indiqué
un infarctus non mortel sous oméprazole. Une réduction non significative des
infarctus du myocarde non mortels a six mois a été mise en évidence sous
omeéprazole. L'étude de Zairis et al.(110) confirme ce résultat.
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Une étude(112) rapporte les résultats suivants :

Tableau des évenements cardiovasculaires : comparaison de I'association d’'une
double antiagrégation plaquettaire avec un IPP par rapport a une double
antiagrégation seule

Nombre sous Nombre sous Nombre d’études
double double
antiagrégation antiagrégation
plaquettaire plaquettaire et IPP
Evenements 951/9632 (9,9%) 561/6282 (8,9%) 8/9
cardiovasculaires
majeurs
Déceés cardiogene | 321/9839 (3,3%) 172/6453 (2,7%) 719
Infarctus du 691/9632 (7,2%) 416/6282 (6,6%) 7/9
myocarde
Revascularisation 105/2770 (3,8%) 64/2173 (2,9%) 4/9
Mortalité toutes 231/9839 (2,3%) 172/6453 (2,7%) 7/9
causes confondues
Thrombose sur 245/6198 (2,9%) 99/2997 (3,3%) 3/9
stent
AVC 4/2033 (0,2%) 5/2019 (0,2%) 2/9
Saignements 93/3506 (2,6%) 26/3517 (0,74%) 6/9
gastro-intestinaux

Les IPP offrent bien une protection contre les saignements gastro-intestinaux d’apres
cette eétude, en effet, une différence significative était considérable entre les patients
sous double antiagrégation plaquettaire et IPP et les patients sous double
antiagrégation plaguettaire seule. De plus, les événements gastro-intestinaux étaient
significativement inférieurs dans le groupe double antiagrégation plaquettaire et
inhibiteurs de la pompe a protons. En revanche, lincidence des événements
cardiovasculaires ne semble pas affectée par la prise ou non d’inhibiteur de la pompe
a protons.

En conclusion, l'utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons avec la double
antiagrégation plaquettaire semble difficile a analyser et les données ne sont pas
claires. Les résultats sont discordants concernant les IPP et le risque hémorragique
est accru. De méme, les facteurs de risque hémorragiques n’'ont pas été pris en
compte lors des diverses études.
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CONCLUSION

La prescription d'un IPP est nécessaire seulement chez les patients présentant des
facteurs de risque tels que I'age (75 ans et plus) ou la ventilation mécanique ou
encore chez des patients ayant des antécédents de saignements digestifs hauts.
Sous une double antiagrégation plaquettaire, la présence d’'une insuffisance rénale
aigue, d’'une septicémie, d’'une hypotension ou encore d'un traumatisme grave ou
d’'un syndrome coronarien aigu sont également a prendre en compte. Les études
demeurent toujours controversées concernant les interactions entre les inhibiteurs de
la pompe a protons et les antiagrégants plaquettaires. D’autres études seront
nécessaires afin d'établir de nouvelles recommandations pour le bon usage de ces
médicaments.

En I'état des connaissances actuelles, 'oméprazole et son isomere, 'ésoméprazole
avec le clopidogrel sont toujours déconseillés. Un lien étroit semble survenir dans
leurs métabolismes. Il a été rapporté qu'une éventuelle interaction serait minimisée
avec le rabéprazole. Celui-ci n’entraine pas de différence significative sur I'effet du
clopidogrel. De méme, le pantoprazole semble présenter moins d’interaction avec le
clopidogrel du fait de son effet moindre sur I'isoenzyme CYP2C19. Les antagonistes
des récepteurs histaminiques H2, tels que la famotidine, pourraient étre une
alternative mais leur gastroprotection est inférieure aux inhibiteurs de la pompe a
protons. De plus, pour diminuer le risque d’interaction il serait justifié d’espacer les
prises des deux médicaments.

Une substitution du clopidogrel par le ticagrelor ou le prasugrel pourrait étre
envisageable. Le ticagrelor n’étant pas métabolisé par le cytochrome CYP2C109.
Avant toute prescription, une étude du génotype serait conseillée afin de détecter un
éventuel polymorphisme génétique au niveau du CYP2C19*2 et du CYP2C19*3
responsable d’une augmentation du risque cardiovasculaire. Ce polymorphisme est
trés présent chez les populations asiatiques et chinoises.

Concernant l'aspirine, il y a peu détudes et souvent réalisées sur de faibles
échantillons. Toutefois, les IPP ne semblent pas avoir d'impact négatif sur I'efficacité
de l'aspirine a dose antiagrégante.

Au niveau de la double antiagrégation plaquettaire, il faut étre prudent du fait du
risque hémorragique accru. L’interaction est plus difficile a mettre en évidence en
raison du faible échantillon de patients retrouvé au sein des études. De plus, les
résultats sont discordants. Des résultats cardiovasculaires indésirables ressortent
des études lors de l'association des IPP avec la double antiagrégation plaquettaire
mais la mortalité ne semble pas étre impactée. La balance bénéfice risque reste
difficile a évaluer. Les facteurs de risque ne sont pas toujours pris en compte lors des
études rétrospectives et un biais concernant l'inclusion des patients est possible. Il
faut privilégier les IPP entrainant le moins d’interaction tels que le lansoprazole et le
rabéprazole.
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RESUME

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) peuvent sembler anodins mais leur
prescription fait souvent I'objet de mésusage. Au longs cours, ils peuvent entrainer
des effets indésirables. lls sont souvent utilisés en association avec les antiagrégants
plaguettaires afin de pallier le risque d’hémorragie gastro-intestinale entrainé par
cette classe de médicament.

Il N’y a pas de rationnel a prescrire un IPP a I'ensemble de la population générale
mais un bénéfice a les utiliser chez les patients ayant des facteurs de risque ou des
antécédents d’ulceres hémorragiques. Parmi les facteurs de risque on retrouve 'age,
la ventilation mécanique, I'insuffisance rénale aigue, la septicémie, I'hypotension et
les traumatismes graves ou encore le syndrome coronarien aigu.

En 2009, une alerte avait déja été lancée par la FDA concernant I'association de
'oméprazole avec le clopidogrel. Leurs métabolismes communs par le CYP2C19
semblent corrélés a une potentielle interaction.

D’aprés les données bibliographiques, [linteraction entre les antiagrégants
plaguettaires et les inhibiteurs de la pompe a protons n’est pas un effet classe et
provient bien de leur métabolisme. Tous les IPP n’impliquent pas les mémes
cytochromes au cours de celui-ci. Les facteurs de risque hémorragiques sont a
prendre en compte lors de la prescription d’'un IPP de méme que le polymorphisme
génétique particulierement présent dans les populations asiatiques et chinoises
(CYP2C19*2 et CYP2C19*3).

En association avec le clopidogrel, il est conseillé de plutdt utiliser le pantoprazole et
le rabéprazole qui, en clinique, semble avoir le moins d'impact sur I'efficacité du
clopidogrel. Il n'y a que peu d’études concernant l'aspirine mais les différents
mécanismes d’interaction avec les IPP ne semblent pas avoir de retentissement
clinique.

Concernant l'association avec la double antiagrégation plaquettaire, les données
bibliographiques sont difficiles a interpréter et contradictoires concernant I'impact sur
le risque cardiovasculaire. A ce jour, il n'y a pas suffisamment d’arguments pour
déconseiller les IPP en cas de double antiagrégation plaguettaire mais par
précaution, il pourrait étre envisagé de privilégier les associations avec les IPP qui
semblent présenter le moins d’interaction comme le lansoprazole et le rabéprazole.

Mots clés

- double antiagrégation plaquettaire
- antiagrégants plaquettaires

- inhibiteurs de la pompe a protons
- interaction

- clopidogrel

- aspirine
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