L’ETUDE CLINIQUE DU MOIS

L’étude CHARISMA : a la recherche de l1a meilleure
stratégie antiagrégante plaquettaire en prévention
cardio-vasculaire

RESUME : Détude CHARISMA (“Clopidogrel for High Athe-
rothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management,
and Avoidance”) compare les effets d’une combinaison clopido-
grel-aspirine a ceux d’une monothérapie par aspirine (75-162
mg/jour) sur ’incidence des événements cardio-vasculaires
chez 15.603 patients a haut risque suivis pendant une médiane
de 28 mois. Le critére primaire d’efficacité, composite (infarc-
tus du myocarde, accidents vasculaires cérébraux et déces
d’origine cardio-vasculaire), n’est pas significativement diffé-
rent entre les deux groupes. Le critére secondaire principal,
reprenant tous les événements ischémiques nécessitant une hos-
pitalisation, est observé un peu moins fréquemment dans le
groupe sous combinaison anti-agrégante par comparaison au
groupe sous aspirine seule. En analyse par sous-groupes, chez
les patients «<symptomatiques» (79 % de la population étudiée),
la combinaison se révéle significativement plus efficace que la
monothérapie, y compris en ce qui concerne le critére primaire;
par contre, cette différence ne s’observe pas chez les patients
«asymptomatiques» ou, au contraire, est notée une augmenta-
tion paradoxale de la mortalité sous clopidogrel-aspirine par
rapport au traitement par aspirine seule. En ce qui concerne la
sécurité, le risque de saignement majeur (différence non signi-
ficative) et de saignement mineur (différence significative) est
plus élevé chez les patients sous combinaison clopidogrel-aspi-
rine. En conclusion, ’aspirine est le premier choix et le seul
antiagrégant plaquettaire a utiliser en prévention primaire. En
prévention secondaire, ’addition du clopidogrel peut renforcer
la protection cardio-vasculaire prodiguée par ’aspirine chez les
sujets stables «symptomatiques», mais au prix d’un risque de
saignement modérément accru.

MOTS-CLES : Aspirine — Anti-agrégation plaquettaire - Clopido-
grel — Prévention cardio-vasculaire — Thérapie combinée

INTRODUCTION

La thrombose représente souvent la complica-
tion ultime de 1’athérosclérose et conduit a la
survenue brutale d’accidents coronariens et céré-
bro-vasculaires, généralement graves. La physio-
pathologie de ce processus est complexe, mais
implique, dans tous les cas, I’agrégation plaquet-
taire, acteur essentiel du thrombus occlusif (1).
Le traitement antiagrégant plaquettaire est
devenu incontournable dans nombre de situa-
tions d’urgence, en particulier le syndrome coro-
narien aigu, mais aussi en prévention, primaire et
secondaire, des infarctus du myocarde ou des
accidents ischémiques cérébraux ou encore chez
les patients avec une artériopathie périphérique
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THE CHARISMA STUDY : IN SEARCH OF THE BEST ANTIPLATELET
STRATEGY FOR CARDIOVASCULAR PREVENTION.

SUMMARY : The CHARISMA (“Clopidogrel for High Athero-
thrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and
Avoidance”) trial compared the effects of a dual antiplatelet the-
rapy with clopidogrel plus low dose aspirin with those of a
monotherapy with aspirin (75-162 mg/day) on the incidence of
cardiovascular events in 15603 patients at high risk for athero-
thrombotic events followed for a median of 28 months. The pri-
mary efficacy endpoint, a composite of myocardial infarction,
stroke, or death from cardiovascular causes, was not signifi-
cantly different between the two treatment arms. The secondary
principal efficacy endpoint, which included all hospitalizations
for ischaemic events, was slightly reduced in the group with clo-
pidogrel-aspirin as compared to the group with placebo-aspirin.
In a subgroup analysis, among so-called «symptomatic» patients
(79 % of the studied population), the dual antiplatelet therapy
was associated with a significantly lower incidence of events than
aspirin alone, including the primary efficacy end point. On the
contrary, in «asymptomatic» patients, such a favourable effect
was not observed. Unexpectedly, in this subgroup, a paradoxical
increase in the mortality rate was observed with the clopidogrel-
aspirin combination. As far as safety was concerned, the risk of
severe (difference not significant) and moderate (difference
significant) bleeding was higher in patients with the clopidogrel-
aspirin combination. In conclusion, acetylsalicylic acid (aspirin)
is the first choice drug and the only antiplatelet agent to be used
in primary prevention of cardiovascular disease. In secondary
prevention, the addition of clopidogrel may reinforce the cardio-
vascular protection given by aspirin in «symptomatic» patients,
but at the expense of a slightly higher bleeding rate.
KEY-WORDS : Aspirin — Antiplatelet agent — Clopidogrel — Cardio-
vascular prevention — Combined therapy

(2-4). Lacide acétylsalicylique (Aspirine®), en
bloquant la cyclo-oxygénase 1 (COX-1) occupe,
assurément, une place centrale dans la thérapeu-
tique antiagrégante plaquettaire (5, 6); ainsi, ce
médicament est considéré comme incontour-
nable dans une approche de type «polypill» de
prévention cardio-vasculaire (7). Cependant, un
état de ce qu’il est convenu d’appeler «résistance
a ’aspirine» a été rapporté dans une fraction de
la population, notamment parmi les patients dia-
bétiques de type 2, méme si ce concept fait
encore 1’objet de controverse (8, 9). Il existe
d’autres alternatives comme médicaments anti-
agrégants plaquettaires dont le clopidogrel (Pla-
vix®), un inhibiteur du récepteur P2Y,, a
I’adénosine diphosphate (ADP) présent a la sur-
face des plaquettes (10). Ce médicament s’est
montré trés utile, en association a 1’aspirine, dans
diverses situations critiques comme dans le
décours d’un angor instable, aprés un pontage
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aorto-coronaire, dans les suites immédiates d’un
angioplastie ou encore d’un infarctus myocar-
dique (11). Le clopidogrel (75 mg/jour) a montré
une supériorité, d’amplitude relativement modé-
rée mais néanmoins statistiquement significative
vis-a-vis de 1’aspirine dans 1’étude européenne
de prévention cardio-vasculaire CAPRIE,
publiée il y a 10 ans déja, et réalisée chez des
patients stables avec antécédents d’accidents
coronariens ou cérébro-vasculaires ou avec une
artériopathie périphérique (12).

Comme 1’aspirine et le clopidogrel bloquent
I’agrégation plaquettaire via des mécanismes
completement différents, on peut espérer un
effet additif, voire synergique, de leur associa-
tion. Nous rapportons et commentons les résul-
tats de 1’étude CHARISMA («Clopidogrel for
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Sta-
bilization, Management, and Avoidance»).
Publiée dans le numéro du 20 avril 2006 dans le
New England Journal of Medicine (13), ses
résultats en demi-teinte ont suscité et suscitent
encore de nombreux commentaires en sens
divers. Il nous a paru intéressant d’analyser cette
étude en détail avec un certain recul, bien néces-
saire en 1’occurrence d’autant plus que les cri-
téres de remboursement du Plavix® viennent
d’étre modifiés en Belgique a la date du ler aott
2006.

BUT DE L’ETUDE

Létude CHARISMA avait pour objectif de
comparer les effets de I’association aspirine-clo-
pidogrel par rapport a 1’aspirine seule sur les
événements cardio-vasculaires majeurs dans une
population a haut risque, mais stable, en préven-
tion primaire ou secondaire. Il s’agit d’une étude
unique puisqu’elle se distingue de I’étude
CAPRIE par le type de comparaison (clopido-
grel seul versus aspirine seule dans CAPRIE) et
des études plus récentes ciblant des sujets en
condition instable (contrairement a CHARISMA
réservée aux patients en état stable) (11). Cette
étude, prospective, multicentrique, randomisée,
double aveugle, contrdlée versus placebo, vise
donc a définir la meilleure stratégie antiagré-
gante plaquettaire dans la population étudiée en
termes d’efficacité et de sécurité.

PATIENTS ET METHODES

Létude CHARISMA a recruté des patients a
haut risque cardio-vasculaire soit en raison
d’une maladie athéromateuse cliniquement évi-
dente (patients dits “symptomatiques”, 79 %, a
savoir une trés large majorité de la population
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étudiée), soit en raison de la présence de mul-
tiples facteurs de risque sans maladie clinique
évidente (patients dits “asymptomatiques”,
minorité avec 21 %). Au total, 15.603 patients
ont été répartis, de fagon aléatoire, en deux
groupes : 7.802 patients ont regu une combinai-
son de clopidogrel (75 mg) et d’une faible dose
d’aspirine (75-162 mg/jour) et 7.801 patients ont
recu un placebo associé a la méme dose d’aspi-
rine, avec un suivi médian de 28 mois. Dans le
décours de 1’étude, le traitement a été inter-
rompu de fagon permanente dans 20,4 % des cas
chez les patients recevant la combinaison versus
18,2 % chez les patients sous aspirine seule. Les
résultats ont été analysés en intention de traiter,
avec prise en compte du premier événement car-
dio-vasculaire observé dans le décours du suivi.

Les caractéristiques générales de la popula-
tion étudiée sont comparables dans les deux
groupes et peuvent étre résumées comme suit :
age médian de 64 ans, 70 % d’hommes, 20 % de
fumeurs actifs (49 % d’anciens fumeurs), 42 %
de patients diabétiques, 74 % de sujets hyperten-
dus et 74 % d’individus avec hypercholestérolé-
mie. En ce qui concerne les antécédents
cardio-vasculaires, relevons 34 % de cas avec un
infarctus du myocarde, 36 % avec un accident
vasculaire cérébral (AVC) ou un accident isché-
mique transitoire (AIT), et plus de 40 % avec
une procédure de revascularisation (coronaire,
carotidienne ou périphérique). Le traitement
médicamenteux a visée cardio-vasculaire était
relativement intensif, outre le traitement anti-
agrégant, avec plus de trois-quarts des patients
traités par statine et par inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine, 55 % recevant un béta-blo-
quant et 37 % un antagoniste calcique.

Le critere d’efficacité principal était un critére
composite reprenant les infarctus du myocarde,
les AVC ischémiques et les déces d’origine car-
dio-vasculaire. Plusieurs criteres d’efficacité
secondaires ont été également définis a priori
(voir ci-dessous). Le critére de sécurité principal
était la survenue de saignements séveres
(hémorragies cérébrales, nécessitant une hospi-
talisation pour transfusion ou support hémody-
namique, requérant une intervention
chirurgicale et/ou conduisant au déces).

RESULTATS

Les principaux résultats obtenus pour ce qui
concerne les critéres d’efficacité sont résumés
dans le tableau I. Le critére primaire a été
observé chez 6,8 % des patients sous 1’associa-
tion clopidogrel-aspirine et chez 7,3 % des
patients sous aspirine plus placebo. La diffé-
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rence entre les deux groupes n’est pas statisti-
quement significative avec un risque relatif (RR)
de 0,93 et un intervalle de confiance a 95 % (IC
95 %) de 0,83 a 1,05 (p = 0,22). Le critére
secondaire dit principal, incluant tous les événe-
ments cardio-vasculaires y compris les hospita-
lisations pour accidents ischémiques, a été
observé chez 16,7 % des patients sous 1’associa-
tion clopidogrel-aspirine versus 17,9 % sous
aspirine seule, soit un RR de 0,92 (IC 95 % :
0,86-0,995; p = 0,04). Le nombre de sujets a
traiter (NNT) par la combinaison pour éviter un
événement cardio-vasculaire ischémique, quel
qu’il soit, en 3 ans est de 1’ordre de 80. Les
autres critéres secondaires ne montrent pas de
différence ou seulement une différence margi-
nale entre les deux types de traitement antiagré-
gant plaquettaire pour [’ensemble de Ila
population étudiée.

Comme la population enr6lée dans CHA-
RISMA comprend deux sous-populations, des
sujets avec facteurs de risque sans maladie car-
dio-vasculaire démontrée (“asymptomatiques”)
et des sujets avec maladie cardio-vasculaire
patente (“symptomatiques”), les auteurs ont
effectué une analyse, pré-spécifiée au départ,
des résultats obtenus dans chaque sous-groupe.
Dans le premier sous-groupe, celui comprenant
par ailleurs le nombre de patients le moins
important (21 % de I’effectif total), les résultats
sont en défaveur de la combinaison avec une ten-
dance a une incidence plus élevée du critére pri-
maire sous clopidogrel-aspirine (6,6 %) que

sous aspirine seule (5,5 %), ce qui donne un
risque relatif de 1,2 (IC 95 % : 0,91-1,59; p =
0,20). Plus surprenant, pour ne pas dire plus
inquiétant, le taux de mortalité d’origine cardio-
vasculaire s’est avéré significativement plus
¢levé dans le sous-groupe recevant la combinai-
son par comparaison a celui du sous-groupe
traité par aspirine en monothérapie (3,9 % ver-
sus 2,2 %, p = 0,01). Par contre, dans le second
sous-groupe, correspondant a la “prévention
secondaire”, le plus important en nombre (79 %
de I’effectif total), les résultats sont en faveur de
la combinaison clopidogrel-aspirine avec une
incidence de survenue du critére primaire de 6,9
% par comparaison a 7,9 % sous aspirine seule,
ce qui correspond a une réduction marginale
mais significative du risque relatif (0,88; IC 95
%, 0,77-0,998; p = 0,046), sans toutefois de
modification significative de la mortalité d’ori-
gine cardio-vasculaire. Dans ce sous-groupe, le
NNT est de 100 patients a traiter par 1’associa-
tion clopidogrel-aspirine pendant 3 ans pour évi-
ter un événement cardio-vasculaire majeur. Une
analyse d’interaction, analysant la différence de
réponse au traitement antiagrégant selon qu’il
s’agit de patients symptomatiques ou asympto-
matiques, s’est révélée significative, mais de
fagon relativement marginale (p = 0,045) et sans
ajustement préalable pour analyses multiples.

La sécurité concerne essentiellement le risque
de saignement. [’étude a montré une tendance a
une incidence plus élevée de saignements
séveres dans le groupe clopidogrel-aspirine par

TABLEAU I. COMPARAISON DES PRINCIPAUX EVENEMENTS SURVENUS DANS LE GROUPE CLOPIDOGREL + ASPIRINE (N = 7802)
ET DANS LE GROUPE PLACEBO + ASPIRINE (N = 7801) DANS U'ETUDE CHARISMA.

SEUL LE PREMIER EVENEMENT POUR CHAQUE PATIENT EST PRIS EN CONSIDERATION.

CV = CARDIO-VASCULAIRE.

Criteres d’évaluation Clopidogrel Placebo Risque relatif (IC 95 %) P
+ aspirine + aspirine
n (%) n (%)
Primaire
Critere CV composite (*) 534 (6,8) 573 (7,3) 0,93 (0,83-1,05) 0,22
Secondaires
Mortalité totale 371 (4,8) 374 (4,8) 0,99 (0,86-1,14) 0,90
Mortalit¢ CV 238 (3,1) 229 (2,9) 1,04 (0,87-1,25) 0,68
Infarctus non mortels 146 (1,9) 155 (2,0) 0,94 (0,75-1,18) 0,59
AVC ischémiques (non mortels) 132 (1,7) 163 (2,1) 0,81 (0,64-1,02) 0,07
AVC non mortels 150 (1,9) 189 (2,4) 0,79 (0,64-0,98) 0,03
Evénements CV totaux (**) 1301 (16,7) 1395 (17.,9) 0,92 (0,86-0,995) 0,04
Hospitalisation (***) 866 (11,1) 957 (12,3) 0,90 (0,82-0,98) 0,02

(*) Critere primaire classique combinant les infarctus du myocarde, les accidents vasculaires cérébraux et les déces d’origine cardio-
vasculaire

(**) Critere composite comprenant le premier épisode d’infarctus du myocarde, d’AVC, le déces d’origine cardio-vasculaire ou une

hospitalisation (voir définition ci-dessous)

(***) Hospitalisation pour angor instable, accident ischémique transitoire ou revascularisation (coronaire, cérébrale ou périphérique)
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rapport au groupe aspirine seule, soit 1,7 % ver-
sus 1,3 % (RR=0,97; IC 95 % : 0,97-1,61; p =
0,09), sans différence en ce qui concerne les sai-
gnements cérébraux. Par contre, I’incidence des
saignements modérés était significativement
plus élevée dans le groupe sous traitement com-
biné par comparaison au groupe sous monothé-
rapie (2,1 % versus 1,3 %; RR =1,62; IC 95 % :
1,27-2,08; p < 0,0001). Enfin, un cas de purpura
thrombotique thrombocytopénique a été observé
dans le groupe recevant le clopidogrel.

DISCUSSION

Linformation principale apportée par 1’étude
CHARISMA est que 1’association clopidogrel-
aspirine ne s’est pas montrée plus efficace pour
réduire 1’incidence des infarctus myocardiques,
des AVC et des déces d’origine cardio-vascu-
laire qu’un traitement par aspirine seule a la
dose de 75-162 mg par jour. Comme nous
I’avons discuté récemment (14), les résultats
d’un essai clinique doivent étre interprétés, en
priorité, en fonction de la différence observée
pour ce qui concerne le critére primaire (ici
composite) défini a priori lors de la conception
de I’étude. De ce point de vue, les résultats sont
sans ambiguité et la conclusion de ’absence
d’une supériorité évidente de la combinaison par
rapport a la monothérapie parait s’imposer.
Certes, certains des critéres secondaires sortent
en faveur de la combinaison, notamment le cri-
tére secondaire dit principal englobant 1’en-
semble des événements cardio-vasculaires y
compris les hospitalisations et les procédures de
revascularisation. Il s’agit cependant la d’un cri-
tére composite plus hétérogéne englobant des
événements moins dramatiques que les événe-
ments majeurs repris dans le critére primaire
composite. Ceci distingue CHARISMA de
I’étude IDEAL comparant atorvastatine 80 mg
et simvastatine 20-40 mg : dans cette étude, le
critére primaire, comprenant les événements
majeurs exclusivement coronariens, n’était pas
significativement différent alors que le critere
secondaire, comprenant les événements majeurs
cardio-vasculaires (a savoir les mémes critéres
coronariens auxquels sont ajoutés les AVC) était
statistiquement significatif en faveur du groupe
recevant le traitement hypolipidémiant le plus
intensif (15). Dans IDEAL, les deux criteres
principaux ne comprenaient donc que des évé-
nements majeurs. Il est interpellant de comparer
la situation observée dans CHARISMA avec
celle décrite récemment dans 1’étude PROactive,
essai qui testait I’effet de protection cardio-vas-
culaire de la pioglitazone chez des patients dia-
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bétiques de type 2 (16). En effet, dans cette der-
niére étude, comme dans CHARISMA, le critére
primaire n’était pas significatif, alors que le cri-
tére secondaire principal 1’était. Par contre, a
I’inverse de CHARISMA, PROactive avait un
critére primaire trés large regroupant tous les
événements y compris les procédures de revas-
cularisation (comme pour le critére secondaire
principal de CHARISMA) alors que le critére
secondaire principal se limitait aux mémes évé-
nements cardio-vasculaires majeurs que ceux
repris dans le critére primaire de CHARISMA
(infarctus non mortels, AVC et déces d’origine
cardio-vasculaire). Cet imbroglio dans la com-
paraison des résultats des essais cliniques est un
argument supplémentaire pour tenter d’arriver a
un consensus quant au choix des critéres d’effi-
cacité primaire et secondaire a utiliser dans
toutes les grandes études de prévention cardio-
vasculaire (14).

Linformation la plus intrigante fournie par
CHARISMA réside, de toute évidence, dans la
différence assez nette entre les résultats défavo-
rables pour I’association clopidogrel-aspirine
dans le sous-groupe des patients “asymptoma-
tiques” et les résultats favorables pour la combi-
naison dans le sous-groupe des patients
“symptomatiques”. Cette discordance est éton-
nante, tout d’abord, au vu de la continuité de
I’histoire naturelle de I’athérosclérose. Elle 1’est
d’autant plus que les critéres utilisés pour répar-
tir les patients dans les deux sous-groupes
paraissent assez flous, pour ne pas dire ambigus.
D’ailleurs, les auteurs eux-mémes admettent un
certain recoupement dans les caractéristiques
cliniques des deux sous-groupes (13). Cette pro-
blématique des sous-groupes de CHARISMA a
d’ailleurs fait 1’objet d’une analyse critique spé-
cifique dans 1’éditorial accompagnant 1’article
original du New England Journal of Medicine
(17). Ici aussi, il est interpellant de comparer la
différence observée entre ces deux sous-groupes
de CHARISMA avec la différence rapportée
entre les deux sous-groupes, finalement assez
comparables (“prévention primaire” versus
“prévention secondaire”), de 1’étude FIELD de
prévention cardio-vasculaire avec le fénofibrate
dans la population diabétique de type 2 (18).
Paradoxalement, les résultats de FIELD étaient
inverses avec un effet favorable par rapport au
placebo dans le groupe “prévention primaire”,
mais une absence de différence en ce qui
concerne le critére primaire, et méme une aug-
mentation de la mortalité (comme dans le
groupe ‘“asymptomatique” de CHARISMA),
dans le groupe “prévention secondaire”. Dans
les deux cas de figure, il est difficile de propo-
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ser une explication quelque peu logique aux dis-
cordances observées entre les deux sous-
groupes. Ceci démontre, une fois de plus, les
difficultés inhérentes a I’interprétation de résul-
tats obtenus dans les sous-groupes d’un essai
clinique contr6lé, méme si ceux-ci sont préspé-
cifiés (comme dans CHARISMA et dans
FIELD), et a fortiori si les sous-groupes sont
définis a posteriori. Dans la plupart des études,
la puissance statistique de 1’essai ne permet pas
de tirer des conclusions définitives quant a
d’éventuelles différences enregistrées entre 1’un
ou I’autre sous-groupes. C’est une des raisons
pour lesquelles les auteurs de CHARISMA res-
tent prudents quant aux effets positifs de la com-
binaison clopidogrel-aspirine observés dans le
“groupe symptomatique”, effet qui, selon eux
devrait étre confirmé dans des études ultérieures
centrées spécifiquement sur cette population
(13).

Il n’est pas sans intérét d’attirer I’attention sur
la trés importante sous-population diabétique
recrutée dans cette étude CHARISMA, repré-
sentant 42 % de I’effectif global (13). En effet, il
est apparu au cours des dernieres années que les
patients diabétiques de type 2 présentent une
hyperactivité plaquettaire et une certaine résis-
tance in vitro tant a 1’action antiagrégante de
I’aspirine (19) que du clopidogrel (20). Les
sous-analyses post-hoc des essais cliniques
ayant recruté un nombre substantiel de patients
diabétiques ont révélé une moins bonne protec-
tion cardio-vasculaire de ces patients par com-
paraison a celle apportée par les traitements
antiagrégants plaquettaires (études surtout réali-
sées avec 1’aspirine) chez les sujets non diabé-
tiques (21). LCanalyse de sous-groupes de I’étude
CHARISMA montre que les patients diabé-
tiques ne bénéficient certainement pas plus, et
au contraire semblent plutot tirer un moins grand
profit, de la combinaison clopidogrel-aspirine
par comparaison a une monothérapie avec 1’as-
pirine. Quoi qu’il en soit, la résistance a 1’aspi-
rine et au clopidogrel, en général, suscite un
intérét croissant qui devrait conduire a de nou-
velles études expérimentales et cliniques (22).

S’il n’existe finalement pas de différence
significative entre les deux modalités thérapeu-
tiques antiagrégantes en ce qui concerne 1’effi-
cacité, le critere principal de sécurité
(saignements séveres, y compris les hémorra-
gies cérébrales) n’atteint pas non plus le seuil de
la significativité. Seul le critere secondaire des
saignements modérés est plus fréquemment ren-
contré dans le groupe clopidogrel-aspirine que
dans le groupe aspirine seule. Cette plus grande
fréquence de manifestations indésirables doit

étre mise en balance avec le bénéfice que 1’asso-
ciation est susceptible d’apporter chez les
patients a plus haut risque cardio-vasculaire.

Pour terminer, il est intéressant d’analyser les
nouveaux critéres de remboursement du clopi-
dogrel d’application en Belgique a la lumiere
des résultats récents de 1’¢tude CHARISMA
(13). Précisons d’abord que, depuis le ler aolit
2006, le clopidogrel est désormais remboursé,
en dehors du syndrome coronaire aigu sans sus-
décalage du segment ST, uniquement dans les
conditions suivantes : chez les patients présen-
tant un antécédent d’AVC ischémique, un anté-
cédent d’infarctus du myocarde et/ou une
artériopathie périphérique oblitérante des
membres inférieurs symptomatique et documen-
tée et répondant a I’'une des deux conditions sui-
vantes : 1) une contre-indication documentée a
I’acide acétylsalicylique; ou 2) une récidive
d’événement cardio-vasculaire grave d’origine
athérothrombotique alors que le patient était
déja sous traitement par aspirine depuis au
moins un mois dans le cadre d’une prévention de
I’athérothrombose pour une des situations cli-
niques sus-mentionnées. Ces critéres sont donc
plus restrictifs que ceux de I’étude CHARISMA
ou la combinaison clopidogrel-aspirine s’est
révélée donner des résultats favorables, certes
modérés mais significatifs, dans 1’important
sous-groupe de patients en prévention secon-
daire dits “symptomatiques” (sans attendre de
récidive d’un événement grave sous aspirine
seule). On peut cependant comprendre ces nou-
veaux critéres de remboursement du clopido-
grel, dans un souci d’économie des soins de
santé, au vu de la conclusion prudente des
auteurs méme de CHARISMA quant a ce sous-
groupe (13) et des réserves plus nettes encore
émises par les auteurs de 1’éditorial accompa-
gnant la publication originale (17).

CONCLUSION

Létude CHARISMA n’a pas démontré ce
pourquoi elle avait été congue, a savoir une supé-
riorité de la combinaison clopidogrel-aspirine
par comparaison a 1’aspirine seule en ce qui
concerne la prévention des événements cardio-
vasculaires chez des sujets a haut risque en
dehors d’une situation aigué. Il faut donc en
conclure que I’aspirine reste, incontestablement,
le médicament de premier choix et la base du
traitement antiagrégant plaquettaire chez les
individus avec une maladie cardio-vasculaire
stable. Le clopidogrel ne doit pas étre prescrit en
prévention primaire en raison d’un accroisse-
ment possible du risque de mortalité rapporté
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dans CHARISMA, tout aussi surprenant qu’in-
expliqué. Lapport du clopidogrel ne doit étre
envisagé qu’en cas de contre-indication a
I’usage d’aspirine, de “résistance a 1’aspirine”,
condition qui doit encore étre mieux précisée, ou
chez les sujets a trés haut risque, principalement
dans les situations aigués et, éventuellement,
chez les individus correspondant aux patients
dits “symptomatiques” de I’étude CHARISMA,
mais qui sont difficiles a définir avec précision,
il faut bien le reconnaitre. Enfin, ce critére effi-
cacité doit bien entendu étre mis en balance avec
le critére sécurité (risque plus élevé de saigne-
ment avec 1’addition de clopidogrel) et du cofit
supérieur du traitement combiné par rapport a la
monothérapie avec 1’aspirine. Il conviendra sans
doute d’attendre des études complémentaires de
génotypage et de phénotypage pour pouvoir
optimiser le traitement antiagrégant plaquettaire
chez les patients a haut risque cardio-vasculaire
sur une base individuelle.
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