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Cas clinique : M. A, 61 ans

• IRCT en hémodialyse depuis 3 ans (néph. HTA)

• ATCD : AVC aphasie, maladie coronarienne

• MH : sténose et thrombose partielle de FAV

• SCA – NSTEMI : sténose du tronc commun

• PCA – Stent. VASP > 75 %. Ad dose de charge.

• 3 mois après resténose sous clopidogrel
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Introduction 

Sanofi, site internet



EBM et clopidogrel dans le syndrome 

coronarien aigu

Créat de 
176 à 264 
µmol/L



EBM et clopidogrel dans le syndrome 

coronarien aigu

Circulation. 2010 Jan 26;121(3):357-65.

•Rapport publié en 2010 
par National CV Data 
Registry
•Sur 19029 STEMI 30.5 
% IRC
•Sur 30462 NSTEMI 
42.9% IRC
•Mortalité à court terme 
X2 dès le stade 3 de 
CKD



EBM et clopidogrel dans le syndrome 

coronarien aigu

J Intern Med. 2010 Jul;268(1):40-9
J Intern Med. 2010 Jul;268(1):40-9



EBM et clopidogrel dans le syndrome 

coronarien aigu

IRC – indication Pas IRC - indication

PCI 25.2 % 46 %

Patients IRC Angiographie Pas d’angiographie

Mortalité à 1 an 26.7 47 %

 prescription des antiaggrégants (risque hémorragique ?)
 PCI (complications, précipitation de la dialyse)



EBM et clopidogrel dans le syndrome 

coronarien aigu

All dialysis patients presenting with ACS should be 

treated as in the nondialysis population, with the 

exception of specific attention to drugs that have altered 

clearances in kidney failure (e.g., low molecular weight 

heparin). These therapies include percutaneous coronary 

intervention (PCI), CABG, antiplatelet agents, beta-

blockers, thrombolytic therapy, and lipid-lowering 

agents. (C)

KDOQI



Aleil B et al. J Thromb Haemost 2005

Index de réactivité plaquettaire
(PRI)

Variabilité de la réponse au clopidogrel



Impact clinique de la variabilité de la 

réponse au clopidogrel 
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Clopidogrel et insuffisance rénale



Clopidogrel et insuffisance rénale



Clopidogrel chez le patient dialysé 

• 70 non répondeurs
• 15 répondeurs

85 patients 
dialysés sous 
clopidogrel

• Hb, Ht : + d’anémie
• Plaquettes : + de 

thrombopénie

Parmi les 
non 

répondeurs 



Rappels pharmacocinétiques 

Absorption

Distribution

Métabolisme

Elimination 



Rappels pharmacocinétiques



Simon T et al, NEJM 2009

Absorption

CYPs

Récepteur P2Y12

PK/PD

2ième génération: clopidogrel



Rappels pharmacocinétiques



Rappels pharmacodynamiques



The Pharmacogenomics of Antiplatelet Intervention (PAPI) Study

Etude pangénomique dans une population de sujets sains

Variabilité de la réponse au clopidogrel dans la 

population générale

 CYP 2C19*2

 Age
 Profil lipidique
 IMC

 ?

12%

22%

66%

Shuldiner AR et al, JAMA 2009;302:849

Interactions médicamenteuses ?



Variabilité de la réponse au clopidogrel chez le 

patient ayant une maladie rénale chronique 

Insuffisance rénale ?



Variabilité de la réponse au clopidogrel chez le 

patient ayant une maladie rénale chronique 

Facteurs liés au 

patient et ses 

pathologies 

Facteurs liés au 

traitements de la 

MRC



Variabilité de la réponse au clopidogrel chez le 

patient ayant une maladie rénale chronique 

Filtre ? 
• Réaction avec métabolite 

actif ?



Variabilité de la réponse au clopidogrel chez le 

patient ayant une maladie rénale chronique 

↓ Absorption
Altération MDR1 /AAS (CPT, 2011 )

↓  Métabolisme 
Interaction médicamenteuse 

Diminution de la fonction des 
cytochromes ?

Dénutrition

↓ Ω3 (JACC, 2010)

Inflammation
↑ IL-6 (Circ J, 2011) , ↑ IL-10 et Leuco (J Thromb

Thrombolysis. 2011)

Diabète 
Angio, 2012

Urémie
Indoxyl – sulfate et toxicité 

vasculaire

(J Ren Nutr. 2010 Sep;20(5 
Suppl):S2-6)

Anémie
Am J Cardiol, 2012
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Métabolisme des médicaments dans l’insuffisance 

rénale : une explication ?
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Métabolisme des médicaments dans l’insuffisance 

rénale : une explication ?

2C19 ++ 2C19 et 3A4

INSUFFISANCE RENALE



Cas clinique : M. A, 61 ans

• IRCT en hémodialyse depuis 3 ans (néph. HTA)

• ATCD : AVC aphasie, maladie coronarienne

• MH : sténose et thrombose partielle de FAV

• SCA – NSTEMI : sténose du tronc commun

• PCA – Stent. VASP > 75 %. Ad dose de charge.

• 3 mois après resténose sous clopidogrel



Montalescot G et al. Circulation 2010;122:1049



Perspectives



HTPR sous 
clopidogrel 75 mg/j 

HD

21 patients

Clopidogrel 150 mg/j

10 patients

Persistance de 
l’HTPR

Concordance 
avec les données 

de l’étude 
GRAVITAS

Prasugrel 10 mg/j

11 patients 

Diminution de 
l’HTPR 

significative 

19% de 
résistance au 

prasugrel

J Thromb Haemost. 2011 Dec;9(12):2379-85.





Conclusion et perspectives

• Il est recommandé d’administrer du clopidogrel chez 
le patient IRC terminal dans le cadre du syndrome 
coronarien aigu

• Le niveau de preuve est faible et le bénéfice du 
clopidogrel est moindre chez les patients insuffisants 
rénaux et ce d’autant que la prévalence de résistance 
est très élevée chez les IRCT

• Augmentation de la survenue d’évènements CV parmi 
les patients IRC sous clopidogrel :
▫ Insuffisamment traité ?

▫ Insuffisamment métabolisé ? Effet de l’IRC sur le 
métabolisme.

• Nécessité de changer de traitement ? Prasugrel ? 
Ticagrelor ?



Merci 


