
REVU ES GEN ERALES

� Insuffisance coronaire

L’arrêt du clopidogrel est une situation clinique
fréquente. Elle fait toujours craindre

un phénomène de “rebond”,
c’est-à-dire une période d’activité

hyperthrombotique entraînant un surrisque
d’événements ischémiques.

Les données cliniques, bien qu’elles suggèrent
l’existence de ce phénomène, restent limitées.
Des études prospectives seraient nécessaires

afin de démontrer une relation de cause à effet
entre l’arrêt du clopidogrel

et un surrisque d’événements ischémiques;
des stratégies d’arrêt du clopidogrel seraient

alors à mettre en place.

L
e clopidogrel est un antiagrégant plaquettaire qui a prouvé son efficacité

dans la prise en charge des syndromes coronaires aigus [1-3] et après

angioplastie avec implantation d’un stent [4]. Les recommandations

européennes ESC 2005 [5] sont donc de le poursuivre, en association avec

l’aspirine, 9 à 12 mois après un syndrome coronaire aigu. Dans un contexte

d’angor stable, il est recommandé [5] de le poursuivre 3 à 4 semaines après

l’implantation d’un stent nu et 6-12 mois après l’implantation d’un stent actif.

L’arrêt du traitement par clopidogrel peut être décidé soit parce que la durée de

traitement recommandé est atteinte, soit avant cette date pour des raisons

diverses (saignement, intervention chirurgicale). L’arrêt du clopidogrel fait

toujours craindre un phénomène de “rebond”, c’est-à-dire une période d’acti-

vité hyperthrombotique entraînant un surrisque d’événements ischémiques. Ce

surrisque existe-t-il vraiment ? Quels sont ses mécanismes potentiels ?

❚❚ DONNEES EX VIVO

Angiolillo et al. [6] ont montré que l’arrêt du clopidogrel chez les patients dia-

bétiques s’accompagnait d’une augmentation significative des marqueurs de

l’inflammation (CRPus, P Selectin) et de l’agrégation plaquettaire (fig. 1). Ces

données apportent des arguments biologiques à l’hypothèse d’un “rebond” de

l’agrégation plaquettaire à l’arrêt du clopidogrel et ouvrent des perspectives sur

la compréhension de son mécanisme en montrant que ce “rebond” pourrait être

médié par des phénomènes inflammatoires.

❚❚ DONNEES CLINIQUES

Un surrisque d’événements thrombotiques a été décrit à l’arrêt de l’aspirine [7].

Il serait tentant de penser que ce surrisque s’applique également au clopidogrel.

Néanmoins, le clopidogrel appartient à une classe d’antiagrégants plaquettaires

différente de celle de l’aspirine, ce qui rend difficile toute extrapolation.

Le clopidogrel, contrairement à l’aspirine, est prescrit pour une durée limitée.

La situation clinique d’arrêt du clopidogrel est donc très fréquente et l’identi-
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Fig. 1 : CRP ultra-sensible (hs-CRP) avant (T1) et un mois

après (T2) l’arrêt du clopidogrel.



fication d’un surrisque à son arrêt serait donc cruciale afin de

mettre en place des stratégies adaptées.

Des événements ischémiques ont été décrits à l’arrêt du clo-

pidogrel dans le contexte particulier de l’implantation de

stents actifs [8, 9]. Il a même été décrit [10] des cas de throm-

boses tardives de stent actif survenues plus de 300 jours après

l’implantation des stents au décours de l’interruption du trai-

tement antiagrégant plaquettaire. Un registre [11] de

2229 patients a par ailleurs montré que l’arrêt du clopidogrel

était le premier facteur de risque de thrombose de stent actif.

Les stents actifs ont donc soulevé une inquiétude sur le risque

de thrombose tardive et sur ses relations avec l’arrêt du clopi-

dogrel. Toutefois, si les stents actifs inhibent efficacement le

phénomène de resténose, ils entraînent également un retard de

ré-endothélialisation pouvant majorer le risque thrombotique.

Les cas de thrombose de stent actif survenant après l’arrêt du

clopidogrel ont donc probablement une étiologie multifacto-

rielle, et dans ce contexte particulier, il est difficile de savoir

si le facteur prépondérant est un retard d’endothélialisation ou

un rebond d’activité plaquettaire.

Pour tenter d’éliminer le facteur confondant lié à l’implan-

tation d’un stent, Ho et al. [12] ont étudié une cohorte rétros-

pective de 3 137 patients traités pour un syndrome coronaire

aigu avec ou sans sus-décalage du segment ST. 1 568

patients étaient traités médicalement (c’est-à-dire sans

angioplastie) et 1 569 avaient bénéficié d’une angioplastie

(fig. 2). Le critère d’évaluation utilisé était le taux de mor-

talité de toute cause ou d’infarctus du myocarde après arrêt

du clopidogrel. La durée moyenne de traitement par clopi-

dogrel chez les patients traités médicalement a été de

302 jours. Dans ce groupe, les auteurs ont observé 17,1 %

d’événements avec 60,8 % des événements survenant entre

0 et 90 jours après l’arrêt du clopidogrel, 21,3 % entre 91 et

180 jours et 9,7 % entre 181 et 270 jours. La période des

90 premiers jours était associée à un surrisque statistique-

ment significatif. De façon similaire, chez les patients trai-

tés par angioplastie, il a été noté 7,9 % d’événements dont

58,9 % se produisaient entre 0 et 90 jours. Là encore, le sur-

risque était statistiquement significatif.

❚❚ CONCLUSION

Les études cliniques suggèrent l’existence d’un surrisque

d’événements ischémiques à l’arrêt du clopidogrel. L’étude

de Ho et al. [12], en étudiant une cohorte de patients traités

médicalement pour un syndrome coronaire aigu, permet

d’éliminer les facteurs confondants liés au stent. Elle présente
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S� Les études cliniques suggèrent qu’il existe une rec ru-

descence d’événements ischémiques à l’arrêt du clop i-
dogrel.

� Les preuves cliniques restent toutefois limitées.

� Ce phénomène pourrait être médié par des phénomènes
inflammatoires.

� Si cette recrudescence était confirmée, des stratég ies de
sevrage du clopidogrel seraient à mettre en place.
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Fig. 2 : Incidence d’événements survenus après l’arrêt du clopidogrel en fonction du temps dans le groupe des patients traités médicalement (à gauche) et par

angioplastie (à droite). D’après Ho et al. [12].
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néanmoins des limitations du fait de son caractère rétrospec-

tif, ce qui nous empêche d’établir un lien de causalité entre

l’arrêt du clopidogrel et le surrisque d’événements observé.

Seules des études prospectives pourraient répondre définiti-

vement à la question.

Si la notion de “rebond” était confirmée, les stratégies d’arrêt

du traitement par clopidogrel mériteraient d’être reconsidérées.

>>> Faudrait-il poursuivre le clopidogrel indéfiniment ?

Néanmoins, comme l’a montré l’étude CHARISMA [13], le

surrisque hémorragique lié à une telle stratégie est à prendre

en considération.

>>> Faudrait-il poursuivre le clopidogrel pour une durée plus

longue, puis l’interrompre ? Une étude observationnelle [14]

a montré chez des patients porteurs de stents actifs que, sur

une période de 24 mois, l’utilisation du clopidogrel était asso-

ciée à un taux d’événements significativement moins impor-

tant. Des études randomisées de poursuite du clopidogrel

après un an de traitement sont actuellement en cours pour ten-

ter de répondre définitivement à cette question.

>>> Faudrait-il établir des stratégies d’arrêt du clopidogrel ?

(diminution progressive des doses, substitution transitoire par

une autre molécule, augmentation des doses d’aspirine).

>>> Peut-on identifier a priori les sujets susceptibles de pré-

senter un phénomène de “rebond” par le biais de tests biolo-

giques d’évaluation des fonctions plaquettaires? Ce type de

test, réalisé à la fin du traitement recommandé, pourrait per-

mettre de sélectionner les patients les plus à risque et de pour-

suivre chez eux le traitement par clopidogrel. ■
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