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RESUME

Introduction : Le clopidogrel (clopi) est une prodrogue largement prescrite dans la prise en charge des coronaropathies et qui nécessite I'intervention des
cytochromes P450 2C19 (CYP2C19) hépatiques pour son activation. Cependant, il existe une variabilité interindividuelle de la réponse au clopi malgré l'usage de
doses recommandeées. Ainsi, les études ont mis en évidence I'effet du polymorphisme du géne Cyp2C19 sur la réponse au clopi et particulierement le Cyp2C19*2
qui peut étre associé a une augmentation du risque d’éveénements cardiovasculaires majeurs ou MACE. Objectif : Evaluer I'effet du polymorphisme du Cyp2C19*2
sur la survenue des MACE et des complications hémorragiques chez des patients traités par clopi.

Méthodes : Nous avons effectué une étude descriptive longitudinale incluant 71 patients mis sous clopi depuis au moins un mois, recrutés aux services de
cardiologie des hopitaux Charles Nicolle et Habib Thameur. Le génotypage a été effectué par polymerase chain reaction ou PCR classique au Service de
Pharmacologie Clinique. Aprés un suivi clinique, nous avons procédé a des comparaisons pour evaluer I'association entre le polymorphisme Cyp2C19*2 et la
survenue de MACE ou de complications hémorragiques.

Résultats : Parmi nos patients, 51% ont eu une angioplastie, 42% un traitement médical et 7% un pontage aorto-coronarien. Concernant nos patients, 52% étaient
hétérozygotes, 28% homozygotes sains*1/*1 et 20% homozygotes mutés porteurs de l'alléle de perte de fonction *2/*2. La fréquence allélique du Cyp2C19*2 était
de 46%. La durée moyenne de suivi était de 495+183 jours durant laquelle la prévalence des MACE était de 11% et celle des complications hémorragiques de
31%. En analyse univariée, nous n‘avons pas observé d'association significative entre la survenue de MACE ou de complications hémorragiques avec le
Cyp2C19*2. La moyenne de survie sans MACE était inférieure dans les groupes avec mutation de I'alléle mais sans que la différence ne soit statistiquement
significative.

Conclusion : Parmi les patients traités par clopi, le port d'un alléle de perte de fonction Cyp2C19*2 ne semble pas étre associé a au risque de survenue de MACE
ni de complications hémorragiques. Ceci suggere l'intérét de mener une étude a plus large échelle.
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SUMMARY

Introduction: Clopidogrel (clopi) is a prodrug widely prescribed in the management of coronary artery disease and requires the intervention of hepatic cytochrome
P450 2C19 (CYP2C19) for its activation. However, there is interindividual variability in response to clopi despite the use of recommended doses. Thus, the studies
have highlighted the effect of the CYP2C19 gene polymorphism or Cyp2C19 gene on the response to clopi and particularly Cyp2C19 * 2 which may be associated
with an increased risk of major cardiovascular events or MACE.

Objective: To evaluate the effect of Cyp2C19 * 2 polymorphism on MACE occurrence and hemorrhagic complications in patients treated with clopi.

Methods: We carried out a descriptive longitudinal study including 71 patients placed under clopi for a minimum duration of one month. Genotyping of the Cyp2C19
allele was performed by conventional polymerase chain reaction (PCR). After a follow-up period of 495 + 183 days, we performed a statistical analysis to evaluate
the association between the Cyp2C19 * 2 polymorphism and the occurrence of MACE or hemorrhagic complications.

Results: Among our patients, 51% had an angioplasty, 42% medical treatment and 7% a coronary artery bypass surgery. In our study population, 52% were
heterozygous (HTZ), 28% homozygous (HMZ) healthy *1/* 1 and 20% HMZ had the loss of function allele * 2 /* 2. The allelic frequency of Cyp2C19 * 2 was 46%.
Follow-up mean duration was of 495 + 183 days. During this period, the prevalence of MACE was 11% and that of hemorrhagic complications was 13%. In our study,
we did not observe a significant association between the occurrence of MACE or hemorrhagic complications with the genotype carrying the Cyp2C19 * 2 allele.
Conclusion: Among patients treated with clopi, wearing a Cyp2C19 * 2 function loss allele didn’t seem to be associated with a significantly higher risk of MACE,
nor a significantly lower risk of hemorragic complications. This suggests the necessity of larger studies.
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Les maladies cardiovasculaires constituent un probleme
majeur de santé publique. Elles ont représenté, en 2012,
31% de la mortalité dans le monde dont 7,4 millions dus
a la maladie coronarienne [1]. En Tunisie, les maladies
cardiovasculaires étaient la premiere cause de déces en
2014 avec une incidence de 49% dont 70% de déces par
maladie coronarienne [2,3]. Le clopidogrel (clopi) associé
a I'acide acétyle salicylique représentent le traitement de
référence dans la prise en charge des syndromes
coronariens aigus (SCA). Le clopi est une prodrogue
appartenant a la seconde génération des thiénopyridines.
Les cytochromes P450 2C19 (CYP2C19) hépatiques
jouent un réle prépondérant dans les deux étapes
d’oxydation du clopi en son métabolite thiol actif (MTA) le
R130964. Ce MTA inhibe sélectivement et
irréversiblement le récepteur purinergique P2Y12
plaquettaire et l'activation et I'agrégation plaquettaire
[4,5]. Malgré son usage largement répandu en
cardiologie, le clopi présente une grande variabilité
interindividuelle de sa réponse chez les patients. En effet,
il peut induire des effets indésirables chez certains
patients (accidents hémorragiques), alors que chez
d’autres « mauvais répondeurs », il peut engendrer une
inhibition plaquettaire biologique et/ou clinique limitée ou
absente qui peut induire des évenements
cardiovasculaires ischémiques majeurs (ou MACE) pour
des doses recommandées de clopi [6]. Le taux constaté
de mauvais répondeurs qui présentent une résistance
biologique étant de 4 a 30% [7]. Cette variabilité
interindividuelle de la réponse au clopi est d’origine
multifactorielle dont [I'origine génétique [3,8]. Le
polymorphisme d’un seul nucléotide ou « Single
Nucleotide Polymorphisms » (SNP) est le type le plus
fréquent des polymorphismes génétiques. Certains SNP
du géne du CYP2C19 ont été identifies chez des sujets
mauvais répondeurs, ou résistants au clopi. Parmi ces
polymorphismes, nous citons le SNP Cyp2C19*2
(rs4244285), le plus fréquent parmi ces SNP (13 & 34%)
[5]. Lidentification génotypique de ces SNP a, donc,
permis de classer les patients en fonction de la vitesse du
métabolisme hépatique du clopi [9,10]. Les études
inhérentes aux fréquences de ces alleles dans notre
population et leurs réles relatifs par rapport aux autres
facteurs démographiques et cliniques interférant avec la
réponse au clopi sont rares [11, 12]. La clarification de
cette question est d’un intérét clinique majeur, car elle
pourrait aider a guider le choix optimal des facteurs a
prendre en compte pour prédire le risque qu’un patient a
d’étre un faible répondeur au clopi et pour adapter le
traitement antiplaquettaire en routine.

L'objectif de notre étude était d’évaluer I'effet du
polymorphisme du Cyp2C19*2 sur la réponse au clopi et
ce en étudiant la survenue de MACE et de complications
hémorragiques chez les patients sous clopi.
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METHODES

Nous avons mené une étude descriptive longitudinale
s’étalant du 1* février 2015 jusqu’au 30 juin 2017 aupres
des patients admis pour prise en charge d'une
coronaropathie et mis sous clopi.

L’étude a concerné des patients recrutés aux services de
cardiologie des hoépitaux Charles Nicolle et Habib
Thameur. Le génotypage a été effectué au Service de
Pharmacologie Clinique du Centre National de
Pharmacovigilance et a [llInstitut Supérieur de
Biotechnologie de Sidi Thabet. Ont été inclus dans cette
étude tous les patients : agés de plus de 18 ans, admis
pour prise en charge d’'une coronaropathie, mis sous clopi
pour une durée minimale d’'un mois et ayant donné leur
consentement éclairé pour la participation a notre étude.
N’ont pas été inclus les patients avec : une
hypersensibilitt au médicament ou l'un de ses
composants ou a une autre des thiénopyridines, une
hémorragie active et une insuffisance hépatique sévere
[13,14].

Les patients ont été exclus en cas déchec du
génotypage, apparition d’'une contrellindication au
traitement par clopi lors du suivi, perdus de vue lors du
suivi, arrét de la prise de clopi, mauvaise observance au
clopi (Figure 1). Dans ce travail, nous avons procédé a
I'identification génotypique du Cyp 2C19*2 et au suivi
clinique des patients pour la détection de la survenue d’un
événement ischémique au cours de ce suivi (MACE) ou
d’'une complication hémorragique.

Population 1 = 106 patients

Habib Thameur Charles Nicolle
0 patients 36 patients
Geénotypage EXCLUS : 35 patients non
& questionnaire 1 génotypés (32, Habib Thameur
(Dossiers médicaux) 3, Charles Nicolle)

INCLUS =71 patients

Charles Nicolle
33 patients génotypés

Habib Thameur
38 patients génotypés

Figure 1: Organigramme de la population étudiée
Figure 1 : Organigramme de la population étudiée

Génotypage

Cette étude de pharmacogénétique a nécessité d'une
part I'accord du comité d'éthique et le consentement
éclairé des patients. Le profil génotypique a déterminé
moyennant une extraction de 'acide désoxyribonucléique



ou ADN par salting-out puis une polymerase chain
reaction (PCR) classique avec digestion enzymatique ou
PCR-RFLP d’apres I'étude de Prasanthi et al [15]. Afin de
vérifier la validité de ce choix, nous avons effectué des
recherches «BLAST» et avons donc confirmé que les
amorces choisies s’hybridaient a un seul niveau ou zone
cible dans la majorit¢é des génomes humains. D’aprées
'étude utilisée pour la PCR-RFLP, la digestion
enzymatique par la Smal, permet d’obtenir 'amplifiat de
l'allele muté Cyp2C19*2 qui correspond a 321 paires de
bases (pb) [15]. Les patients ont été classés en :
1-Homozygote sain (HMZ *1/*1) défini par I'obtention de
deux bandes électrophorétiques de 212 et 109 pb
correspondant a un métaboliseur extensif.
2-Hétérozygote (HTZ *2/*1) défini par I'obtention de trois
bandes électrophorétiques de 321,212 et 109 pb
correpondant a un métaboliseur intermédiaire.
3-Homozygote muté (HMZ *2/*2), défini par I'obtention
d'une seule bande électrophorétique de 321 pb et
correspondant a un métaboliseur lent.

Le séquencage du produit de PCR d’un patient HTZ a
permis de confirmer la validité des résultats obtenus.
Pour I'analyse comparative les patients ont été répartis en
quatre groupes :

* Groupe 0 HMZ sains (*1/*1)

* Groupe 1 HTZ (*2/*1)

* Groupe 2 HMZ*2 (*2/*2)

» Groupe 3 Porteurs de mutation (*2) (Groupe 1 + Groupe 2)

Suivi clinique

Les données ont été recueillies a partir du dossier
médical de chaque patient et d'un questionnaire
téléphonique lors du suivi de chaque patient. Lors du suivi
clinique, nous avons adopté la classification de
I’Academic Research Consortium (ARC) pour définir les
MACE et les complications hémorragiques [16,18]. Les
MACE sont définis comme étant : une mort d’origine
cardiaque et/ou vasculaire, un infarctus du myocarde
(IDM) non fatal, une thrombose intra-stent (TIS), des
revascularisations répétées et des accidents ischémiques
cérébraux (AIC) regroupant les accidents vasculaires
cérébraux (AVC) et les accidents ischémiques transitoires
(AIT) [16].

Analyse statistique

Dans cette étude, Les tests statistiques ont été effectués
moyennant le logiciel informatique SPSS version 22.
Nous avons calculé les fréquences alléliques selon les
formules de Hardy-Weinberg [19]. Pour [l'analyse
comparative les patients ont été répartis en quatre
groupes : groupe 0 ou HMZ sains (*1/*1), groupe 1 ou
HTZ (*2/*1), groupe 2 ou HMZ*2 (*2/*2) et groupe 3 des
porteurs de la mutation (*2). Pour les comparaisons de
variables qualitatives entre deux ou plusieurs groupes,
nous avons utilisé le test du Chi 2 de Pearson ou le test
exact de Fisher selon I'indication. Pour la comparaison
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des moyennes entre les groupe nous avons utilisé le test
t de Student. L'analyse de survie pour la survenue des
MACE et de complications hémorragiques en fonction
des différents groupes a été réalisée selon le modeéle
Kaplan Meier.

Le seuil de significativité retenu pour les tests employés
était p <0,05.

RESULTAT

Caractéristiques de patients

La population étudiée comprenait 62 hommes (87%) et
neuf femmes (13%), soit un sexe ratio de 6,9. L'age des
patients variait de 30 a 85 ans avec une moyenne de 63
+ 11 ans. Trente et un patients (44%) étaient agés de plus
65 ans. Les principaux facteurs de risque
cardiovasculaire étaient, par ordre de fréquence, le
tabagisme (72%), I'hypertension artérielle (58%), le
diabéte (55%), la dyslipidémie (31%), [l'obésité
abdominale (30%) et corporelle (20%) et l'insuffisance
rénale chronique (7%). Les motifs d’hospitalisation étaient
un syndrome coronarien aigu (SCA) avec sus décalage
du segment ST dans 48% des cas, 35% de SCA sans sus
décalage du segment ST a troponine +, 16% pour angor
instable et 1% pour angor stable. Parmi les 71 patients de
I'étude, 53 (75%) n’étaient pas coronariens connus. Les
antécédents cardiovasculaires des patients sont résumés
dans le tableau I. A I'’échographie trans-thoracique (ETT),
33 patients (52%) avaient une fraction d’éjection
ventriculaire gauche conservée, une dysfonction
ventriculaire gauche modérée a été constatée chez 29
(46%) patients et sévére chez un patient (2%). Une
altération de la cinétique segmentaire du myocarde a été
constatée chez 26 patients (41%). A la coronarographie,
le statut des patients était monotronculaire dans 34% des
cas, bitronculaire dans 36% des cas, tritronculaires dans
17% des cas et 13% des patients ne présentaient pas de
Iésion significative.

Tableau 1 : Antécédents cardiovasculaires des patients de I'étude

Antécédents n % (n=71)
Coronariens 18 25%
Infarctus du myocarde 10 14%

10%
3%
3%
3%

Angioplastie Transcutanée 7
Pontage aorto-coronaire 2
Accident vasculaire cérébral 2
2

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Profil génotypique de nos patients

Parmi les patients de l'étude, 52% étaient HTZ *2/*1
(groupe 1), 28% étaient HMZ sains *1/*1 (groupe 0) et
20% étaient HMZ mutés *2/*2 (groupe 2). La fréquence
allélique du Cyp2C19*2 selon I'équilibre de Hardy-
Weinberg était de 46% (Figure 2).
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u groupe 0 = HMZ
(*1/*1)
= groupe 1 =HTZ (*2/*1)

u groupe 2 = HMZ
(*2/*2)

Figure 2 : Répartition des patients selon le profil génotypique Cyp2C19*2

Evénements cardiovasculaires majeurs ou MACE

La durée moyenne de notre suivi était de 495 + 183 jours.
La prévalence des MACE était de 11% (8 patients) (cinq
IDM, quatre thromboses intra-stent et deux déces
d’origine cardiaque). Les groupes de patients avec et
sans MACE étaient comparables en termes de
caractéristiques  épidémiologiques, d’antécédents
cardiovasculaires, de caractéristiques cliniques,
paracliniques et thérapeutiques (Tableaux Il et III).
Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques épidémiologiques, des

antécédents et des motifs d’hospitalisation en fonction de la survenue des
MACE

Tableau 3 : Comparaison des caractéristiques para clinques et thérapeutiques
des patients en fonction de la survenue des MACE

MACE (n=8) Pas de p
MACE (n=63)

ETT (n=63) et coronarographie (n=64)

FE < 55% 3/6 (50%)  27/57 (47%) 0,617
Altération de la cinétique segmentaire 2/6 (33%)  24/57 (42%) 0,517
Lésions non significatives 0r7 8/57 (14%) 0,582
Lésions monotronculaires 3/7 (43%)  19/57 (33%) 0,937
Lésions bitronculaires 3/7 (43%)  20/57 (35%) 0,695
Lésions tritronculaires 17 (14%)  10/57 (18%) 1

Traitement

Traitement médical 118 (12,5%) 29/63 (46%) 0,153
Revascularisation 7/8 (87,5%) 34/63 (54%) 0,153
Angioplastie transcutanée 6/8 (75%)  30/63 (48%) 0,278
Stent actif 416 (67%)  15/23 (65%) 1

Pontage aorto-coronarien 118 (25%) 4/63 (6%) 0,460

La comparaison des génotypes chez les patients ayant
présenté un MACE et ceux qui n’en ont pas présenté n’a
pas mis en évidence une différence significative (Tableau
IV). En analyse univariée, nous n'avons pas observé
d’association significative entre la survenue de MACE et
le polymorphisme Cyp2C19*2 (Tableau IV).

Tableau 4 : Comparaison des génotypes chez les patients ayant présenté un
MACE et ceux qui n’en n'ont pas présenté

MACE (n=8) Pas de MACE p

MACE (n=8)  Pasde MACE P
(n=63)

Caractéristiques épidémiologiques
Age (ans) 58 +7 63 £ 11 0,181
Genre masculin 6 (75%) 56 (89%) 0,266
Poids (Kg) 78 £17 7+ 1 0,980
Index de masse corporelle 28,8 8 26,714 0,528
Obésité 2/7 (29%) 9/48 (19%) 0,617
Tour de taille (cm) 10514 99+ 10 0,186
Obésité abdominale 216 (33%) 12/40 (30%) 1
Diabéte 5(63%) 34 (54%) 0,936
Tabac (nombre) 4 (50%) 30 (48%) 1
Hypertension artérielle 4 (50%) 37 (59%) 0,928
Dyslipidémie 4 (50%) 18 (29%) 0,243
Insuffisance rénale chronique 1(13%) 4 (6%) 0,460
Antécédents cardiovasculaires
Antécédents coronariens 1(13%) 17 (27%) 0,670
ATCD d'IDM 1(13%) 9 (14%) 1
ATCD de revascularisation 0 9 (14%) 0,584
ATCD d'ATC 0 7 (11%) 1
ATCD de pontage aorto-coronarien 0 2 (3%) 1
ATCD d'AVC ischémique 0 2 (3%) 1
ATCD AOMI 0 2 (3%) 1
Motif d’admission
Angor stable 0 1163 (2%) 1
Angor instable, ST(-) Troponine(-) ~ 1/8 (12,5%) 10/63 (16%) 1
SCA ST (-) Troponine (+) 3/8 (37,5%) 22163 (35%) 1
SCA ST (+) Troponine (+) 4/8 (50%) 30/63 (48%) 1

(n=63)
Groupe 0 : HMZ sains *1/*1 1/8 19/63 0,427
Groupe 1: HTZ *2/*1 6/8 31/63 0,317
Groupe 2 : HMZ mutés *2/*2 1/8 13/63 1
Groupe 3 : Porteurs du Cyp2C19*2 718 44/63 0,427

ATCD : antécédents ; ATC : angioplastie transcutanée ; AVC : accident

vasculaire cérébral ; AOMI
inférieurs

: artériopathie oblitérante des membres
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HMZ : homozygote ; HTZ : : événements

cardiovasculaires majeurs

hétérozygote ; MACE

Le délai moyen de survie sans MACE était de
792,85+30,3 jours pour le groupe 0 (1seul MACE) versus
660,61+33,21 jours chez les porteurs de mutation d’alléle
(groupe 3). Ainsi, le groupe porteur de mutation d’alléle
présentait un délai moyen de survie sans MACE inférieur
a celui du groupe 0 mais sans que la différence ne soit
statistiquement significative (p=0,271) comme indiqué
dans la figure 3.

Fonctions de survie

Tl

Survie cumulée

©0.00 200.00 400.00 600,00 800.00 1000.00
‘Groupe [+] D Groupe 3 D

Figure 3 : Courbe de survie chez les porteurs de I'alléle muté



Le délai moyen de survie sans MACE était de
792,85+30,3 jours pour le groupe 0, versus 645,27+41,17
jours dans le groupe 1 et de 54107 jours dans le groupe
2 mais sans que la différence ne soit statistiquement
significative (p=0,371) comme indiqué dans la figure 4.
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Figure 3 : Courbe de survie chez les porteurs de I'alléle muté

Evénements hémorragiques

Chez les 39 patients ayant répondu au questionnaire 2,
12 (31%) avaient présenté des complications
hémorragiques réparties dans le tableau V ci-dessous.

Tableau 5 : Répartition des patients avec complications hémorragiques selon
la classification de I'’American research consortium (ARC)

Type 0 Type 1 Type 2 Type 3A Type 3B Type 3C Type 4Type 5

n patients 0 7 2 1 0 2 0 0
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Les génotypes des patients présentant des événements
hémorragiques étaient répartis comme suit : HMZ (*1/*1)
= 5 patients (42%), HTZ (*2/*1) = 5 patients (42 %), HMZ
(*2/*2) = 2 patients (16%). Les groupes de patients avec
et sans complications hémorragiques étaient
comparables en terme de caractéristiques cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et génétiques (Tableaux VI,
VIl et VIII). En analyse univariée, nous n’avons pas
observé d’association significative entre la survenue
d’hémorragie et le polymorphisme Cyp2C19*2 (Tableau
VIII).

DISCUSSION

Malgré son usage largement répandu en cardiologie, le
clopi présente une grande variabilité interindividuelle de
sa réponse chez les patients. Cette variabilité
interindividuelle de la réponse au clopi est d’origine
multifactorielle et les facteurs génétiques,
particulierement, le SNP du géne Cyp2C19 pourraient y
participer. Ainsi, la recherche d’une association entre ce
SNP et la réponse au clopi est d’un intérét clinique
majeur, car elle pourrait aider a guider le choix optimal
des facteurs a prendre en compte pour prédire le risque
qu’un patient a d’étre un faible répondeur au clopi et pour
adapter le traitement antiplaquettaire. C’est dans ce cadre
que cette étude a été menée, au sein du service de

Tableau 6 : : Comparaison des caractéristiques épidémiologiques, antécédents et motifs d’admission avec et sans survenue d’hémorragie

Hémorragie (n=12) Pas d’hémorragie (n=27) p
Caractéristiques épidémiologiques
Age (ans) 64+8 64 + 11 0,185
Genre masculin 11112 (92%) 23127 (85%) 1
Poids (Kg) 81+10 79+ 12 0,570
Index de masse corporelle 2174 263+4 0,338
Obésité 2/10 (20%) 4121 (19%) 1
Tour de taille (cm) 101 £12 98+ 10 0,447
Obésité abdominale 219 (22%) 5/19 (26%) 1
Diabete 7112 (58%) 15/27 (55%) 0,872
Tabagique 8/12 ) 12127 (44%) 0,2
Hypertension artérielle 7712 ) 14127 (52%) 0,708
Dyslipidémie 312 ) 9/27 (33%) 0,885
Insuffisance rénale chronique 2112 (17%) 2127 (7%) 1
Antécédents cardiovasculaires
Antécédents coronariens 3112 (25%) 6/27 (22%) 1
ATCD d'IDM 2127 (%) 0,573
ATCD de revascularisation 3127 (%) 0,539
ATCD d'angioplastie transcutanée 2127 (7%) 1
ATCD de PAC 1127 (3,5%) 1
ATCD d'AVC ischémique 112 1127 (3,5%) 0,526
ATCD AOMI 112 0 0,308
Motif d’admission
Angor stable 1127 (%) 1
Angor instable, ST(-) Troponine(-) 112 (8%) 2127 (7%) 1
SCA ST (-) Troponine (+) 4112 (33%) 12127 (44%) 0,765
SCA ST (+) Troponine (+) 7112 (58%) 12127 (44%) 0,423
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Pharmacologie Clinique du CNPV. Il s’agit de la premiére
étude de Pharmacogénétique a étre effectuée au sein du
Service de Pharmacologie Clinique du CNPV. Elle a
permis d’évaluer l'intérét clinique de pratiquer, en routine,
le test d’identification génotypique du Cyp2C19*2 par
PCR-RFLP. Notre étude a présenté certaines limitations,
essentiellement inhérentes au nombre de patients inclus
d’'une part et a un manque de moyens techniques d’autre
part.

Prévalence du polymorphisme Cyp2C19*2

Dans notre étude, la fréquence allélique était de 46%
pour Cyp2C19*2 et 54% pour Cyp2C19*1. D’apres les
données de la littérature, la fréquence allélique du
Cyp2C19*2 avait varié de 15% chez les Caucasiens et les
Africains a 29 a 35% chez les Asiatiques et il s’agit du
plus fréquent polymorphisme du gene du CYP2C19
[5,15]. Dans notre étude, la fréquence du variant allélique
Cyp2C19*2 est considérée comme élevée et plutot
proche des fréquences rapportées chez les asiatiques.
Cette fréquence élevée suggere que cette mutation est
ancienne et se serait produite avant la séparation des
populations Caucasiennes, Orientales et Noires [20].
Cette théorie pourrait expliquer le fait que la fréquence du
polymorphisme Cyp2C19*2 rapportée dans notre étude
soit proche de celles rapportées en Asie de I'Est et du
Sud. La fréquence allélique du Cyp2C19*2 de notre étude
est supérieure a celles rapportées dans deux études
tunisiennes dont le génotypage a été effectué par PCR-
RFLP, comme dans la nétre. La premiére est I'étude de
Abid et al, publiée en 2013 et réalisée en collaboration
avec l'université de Sfax, ou elle était de 11,5% chez 100
patients tunisiens ayant eu une angioplastie dans les

suites d’'un SCA [11]. Dans la seconde étude, celle de
Abdelhedi et al publiée en 2015, elle était de 9% chez 258
sujets tunisiens sains [21]. Ceci suggére I'hétérogénéité
de notre population et la nécessité d’augmenter I'effectif
des patients de I'étude.

Cyp2C19*2 et évéenements cardiovasculaires majeurs
Lors du suivi clinique, nous avons observé la survenue de
MACE chez 11% des patients. L'incidence des IDM était
de 7% et celle des TIS de 6%. Ces taux sont plus élevés
que ceux du registre tunisien FAST-MI de I'lDM publié en
2015 (respectivement 3,7% et 1,6%) [22]. Dans notre
étude, il n'y avait pas d’association significative entre la
survenue de MACE et le SNP Cyp2C19*2. Dans I'étude
tunisienne de Ben Moussa et al, sur 120 patients
coronariens, il N’y avait également pas d’association entre
les MACE et le génotype muté [23]. Alors que dans
I'étude tunisienne de Abid et al, la prévalence de MACE
était de 8,2% et les auteurs ont noté un taux de MACE
significativement plus élevé dans le groupe porteur de
SNP (18,2 vs 5,3% ; p=0,04) [11]. En effet, il existe une
grande controverse dans les données de la littérature sur
I'association des MACE au Cyp2C19*2 [42], certaines
études sont en faveur de cette association [24-27] et
d’autres sont contre [28-29].

Simon et al, dans une étude portant sur 2208 patients du
registre francais FAST-MI, ont rapporté que les porteurs
de deux alleles de perte de fonction Cyp2C19 (*2, *3, *4
ou *5) avaient un taux de MACE plus élevé que les
patients non porteurs (21,5% vs 13,3% ; p=0,045) [24].
Lincidence des MACE chez les patients porteurs de deux
alleles Cyp2C19*2 était de 3,58 fois supérieure a celle
des non porteurs chez les 1535 patients bénéficiant d’'une

Tableau 7 : Comparaison des caractéristiques paracliniques et thérapeutiques des patients avec et sans survenue d’hémorragie

Hémorragie (n=12) Pas d’hémorragie (n=27) p
ETT (n=63) et coronarographie (n=64)
FE < 55% 4110 (%) 12126 (%) 0,519
Altération de la cinétique segmentaire 5110 (%) 9/26 (%) 0,318
Lésions non significatives 0/11 5126 (%) 0,295
Lésions monotronculaires 511 (%) 7126 (%) 0,474
Lésions bitronculaires 511 (%) 9/26 (%) 0,802
Lésions tritronculaires 111 (%) 5126 (%) 0,646
Traitement
Traitement médical 4/12 (%) 9127 (%) 1
Revascularisation 8/12 (87,5%) 18127 (%) 1
Angioplastie transcutanée 8/12 (%) 14127 (%) 0,389
Stent actif AlT (%) 9/10 (%) 0,250
PAC 0/12 (%) 4127 (%) 0,292
Suivi
Evenement ischémique 2112 327 0,494
IDM 212 0/27 0,089
TIS 112 2/27 0,680
Décés d'origine cardiovasculaire 0/12 2127 0,474

ETT : Echographie transthoracique ; FE : fraction d’éjection ; PAC
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Tableau 8 : Comparaison des génotypes chez les patients ayant présenté une hémorragie et ceux qui n’en n'ont pas présenté

Hémorragie (n=12) Pas d’hémorragie (n=27) p
Groupe 0 : HMZ sains (*1/*1) 5/12 5127 0,258
Groupe 1: HTZ (*2/*1) 5/12 15127 0,423
Groupe 2 : HMZ mutés (*2/*2) 2112 7127 0,693
Groupe 3 : Porteurs allele muté *2 712 22127 0,308

HMZ : homozygote ; HTZ : hétérozygote

angioplastie transcutanée (p=0,005) [24]. Dans I'étude de
Mega [25], I'association entre les SNP de plusieurs genes
du complexe CYP450 (2C19, 2C9, 2B6, 3A5 et 1A2) et la
réponse clinique chez 1477 patients inclus dans l'essai
clinique TRITON-TIMI (admis pour SCA et mis clopi ou
prasugrel ayant bénéficié d'une angioplastie
transcutanée) a été évaluée. Ainsi, les porteurs du
Cyp2C19*2 avaient une augmentation relative de 53% du
risque de survenue de : MACE en comparaison avec les
non porteurs (12,1% vs 8,0% ; p=0,01), mort d’origine
cardiovasculaire (2,0% vs 0,4% ; p non précisé), IDM non
fatal (10,1% vs 7,5% ; p non précisé), AVC (0,88% vs
0,24% ; p non précisé) et une augmentation de trois fois
le risque de TIS (2,7% vs 0,8% ; p=0,04) [25]. En 2010,
'étude de Paré et al, aprés le génotypage Cyp2C19
(*2,*3,"17) chez 5059 patients inclus dans les essais
CURE et ACTIVE-A a remis en question la relation entre
le polymorphisme du Cyp2C19 et la survenue de MACE.
Dans cette étude, il n’y avait pas d’association
significative entre la prévalence des MACE et le génotype
Cyp2C19*2/*3 [28]. Bhatt et al ont montré en 2012, dans
'essai CHARISMA, incluant 4819 patients sous clopi,
I'absence d’association entre le génotype Cyp2C19*2 et
la survenue de MACE [30].

Toutefois, dans ces deux études le pourcentage de
patients coronariens ayant eu une angioplastie était faible
: 0% dans l'étude ACTICVE-A, 14,5% dans CURE et
28,1% dans CHARISMA. L'essai ACTIVE-A était de plus
composé de patients non coronariens mis sous clopi pour
fibrillation auriculaire. En effet, les alleles de perte de
fonction du CYP2C19 jouent un rble chez les patients
présentant un SCA particulierement le groupes a haut
risque cardiovasculaire bénéficiant d’'une
revascularisation par angioplastie transcutanée tout au
long de la phase péri-interventionnelle [29,31]. Les
populations d’études montrant des associations positives
entre les Cyp2C19*2 et la survenue de MACE sous clopi,
comme dans le registre frangais de I'IDM (FAST-MI) [24],
le registre (AFIJI) [26], I'essai (RECLOSE) [27] et 'essai
(TRITON-TIMI) [25], étaient largement composées de
patients atteints de SCA et traités par angioplastie
transcutanée. Alors que les populations d’études qui
présentent des associations négatives, comme la nbtre
(ou seuls 51% des patients avaient bénéficié d'une
angioplastie transcutanée), les essais CURE, ACTIVE-A
et CHARISMA, n’étaient pas a un risque cardiovasculaire

comparativement aussi élevé. Conformément, les méta-
analyses qui incluent des études avec de faibles
fréquences d’angioplastie transcutanée, des patients
sans maladie coronarienne, des périodes de suivi au-dela
de la durée du traitement par clopi n'ont pas observé un
réle majeur du Cyp2C19*2 dans la variabilit¢ de la
réponse au clopi [5, 19]. Une méta-analyse de Kim en
2013, incluant 2188 patients (532 IDM et 1656 angor
stable) ayant eu une angioplastie transcutanée,
démontrait que comparé aux métaboliseurs extensifs, les
métaboliseurs lents porteurs d’alléle de perte de fonction
du Cyp2C19 et ayant présenté un IDM, avaient un risque
significativement plus élevé de MACE (HR=2,88 ;
p=0,011). Une association significative entre les
génotypes Cyp2C19 et les deux sous-groupes de patients
a été observée pour les MACE (P=0,045) [46]. Dans la
méta-analyse de Zhang et al, publié¢e en 2015, le
Cyp2C19*2 était associé a un risque plus élevé de MACE
(RR: 1,68 ; p=0,003), de TIS (RR : 1,75 ; p = 0,0001)
sous les doses usuelles de clopi et aprés traitement par
une forte dose de clopi (RR : 1,82 ; p < 10-5) [32]. En
2017, Wu et al ont trouvé une prévalence plus importante
des MACE dans le groupe des métaboliseurs lents (*2/*2)
en comparaisons aux autres groupes métaboliseurs
intermédiaires (34 vs 19%, p=0,026) et extensifs (15,5%,
p=0,005) dans une cohorte 376 patients coronariens
traités par angioplastie transcutanée durant un suivi de 12
mois ou plus [33]. Limplantation d'un stent pourrait
entrainer des lésions endothéliales et une activation
plaquettaire, ainsi les patients stentés seraient plus a
risque de développer des MACE en cas d’inefficacité du
traitement antiagrégant plaquettaire [34-38]. De
nombreuses études ont démontré qu’en cas
d’angioplastie transcutanée, les niveaux de réactivité
plaquettaire sont plus élevés malgré un traitement
antiplaquettaire par clopi. Ce phénomeéne est appelé
hyperréactivité plaquettaire sous traitement et les patients
ont, dans ce cas, un risque accru de survenue de MACE
[31,39-41].

Cyp2C19*2 et évéenements hémorragiques

La prévalence des complications hémorragiques dans
notre étude était de 13%. Dans notre étude, il n’y avait
pas d’association significative entre la survenue de
complications hémorragiques et le SNP Cyp2C19*2.
Dans l'étude de Harmsze et al, publiée en 2011 et
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incluant 820 patients coronariens sous clopi traités par
angioplastie transcutanée, le risque de saignement
majeur était plus élevé (HR=2,6 ; p=0,046) dans le groupe
des métaboliseurs extensifs [42]. Bhatt et al ont trouvé,
dans une cohorte de 4819 patients sous clopi, que le taux
de saignement était significativement plus faible chez les
porteurs d’alleles de perte de fonction Cyp2C19*2 que
chez les non-porteurs (HR= 0,80 ; p=0,003) [30]. De
méme, dans I'étude de Wu et al, le taux d’hémorragie le
plus élevé a été observé chez les répondeurs au clopi par
rapport aux semi-répondeurs (33 vs 18,9% ; p=0,008) et
non répondeurs (17,7% ; p=0,008) [33]. Dans I'étude de
Paré et al, aucune association n’a été observée avec la
survenue des complications hémorragiques et les
Cyp2C19 (*2,3,"17) chez 5059 patients inclus dans les
essais CURE et ACTIVE-A [28].

Autres facteurs de variabilité de réponse au
clopidogrel

Pour ce qui est des facteurs génétiques, le
polymorphisme Cyp2C19*2 représente 12% de la
variabilité de réponse au clopi [43]. De nombreux autres
facteurs tels que le diabéte sucré, I'indice de masse
corporelle élevé, la non-observance et les interactions
médicamenteuses contribuent au phénomeéne de
résistance au clopi et devraient étre bien contrélés. De
plus, les facteurs identifiables ne représentaient que 18%
de la variabilité de la pharmacocinétique du clopi et
seulement 35% a 65% de la variabilité de la réactivité
plaquettaire [44].

Limitations méthodologiques de I’'étude

Notre étude a présenté certaines limitations :

- Bien que nous ayons identifié le polymorphisme
génétique le plus fréquemment associé avec une
réduction de fonction du CYP450 essentiel a I'activation
du clopi, plusieurs autres alleles déterminants de perte ou
de gain de fonction n'ont pas été recherchés, tel que
respectivement le Cyp2C19*3 et Cyp2C19*17 et leur rble
ne peut pas étre exclu. Toutefois, face aux difficultés
techniques, nous n’avons pas pu identifier ces SNP chez
nos patients.

- Les patients inclus étaient a des niveaux de risque
cardiovasculaire trés hétérogenes. Ceci étant un biais de
sélection observé dans de nombreuses études [5,45].

- D’autre part, la difficulté de remémoration d’événements
pergus comme anodins par les patients a limité la
détection de différences significatives sur la base du
génotype.

- La technique de génotypage par PCR classique n’est
pas aussi spécifique que la technique de génotypage par
PCR en temps réelle et ceci pourrait expliquer le
pourcentage élevé de patients mutés dans notre étude.
Toutefois, la vérification du résultat de quelques patients
par séquencage permet d’affirmer que les résultats
obtenus sont corrects sur le plan technique.
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- Enfin, il aurait été intéressant de faire le dosage
plasmatique du MTA, métabolite actif du clopi et de
comparer les concentrations plasmatiques obtenues dans
les groupes porteurs et les non porteurs du SNP.
Toutefois, les moyens techniques actuels au service de
pharmacologie clinique ne permettent pas encore
d’effectuer ce dosage.

Recommandations

L’ensemble de nos résultats rejoignent les données de la
littérature et soulignent I'hétérogénéité des résultats au vu
des niveaux différents de risque cardiovasculaire.

Les dernieres recommandations des sociétés savantes
européennes et américaines (LACC/AHA de 2016 [46],
'ESC 2014 [47] et 2017 [6]) de cardiologie pour la mise
en ceuvre du génotypage stipulent que par manque d'un
niveau de preuve suffisant (classe Ill), l'utilisation du
génotypage en routine n’est pas recommandée.
Toutefois, les tests pourraient étre considérés dans des
situations spécifiques a haut risque [6,47-49]. En Tunisie,
il n’y a a ce jour pas d’autres alternatives au clopi puisque
c’est le seul inhibiteur du P2Y12 qui est commercialisé.
Ainsi, l'identification des SNP du Cyp2C19 peut s’avérer
utile en cas de haut risque cardiovasculaire.

CONCLUSION

D’aprés notre étude, constituée de patients a niveaux de
risque cardiovasculaire hétérogene traités par clopi, le
port d'un allele de perte de fonction Cyp2C19*2 ne
semble pas étre associé a au risque de survenue de
MACE ni de complications hémorragiques. La prévalence
de ce polymorphisme dans notre population est plus
élevée que celle rapportée dans la littérature. Ces
résultats pourraient étre secondaires au nombre limité de
patients et leur sélection non aléatoire.
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