
Résumé
Les traitements antiplaquettaires sont utilisés dans la prévention des complications athérothrombo-
tiques. Il existe une variabilité de réponse individuelle au Clopidogrel .Les diabétiques de type 2 ont
non seulement plus de risque de maladie coronaire, mais aussi une réponse moindre au clopidogrel.
Objectif : évaluer la réponse au clopidogrel chez des diabétiques coronariens à travers l’étude de
l’agrégation plaquettaire et de déterminer des facteurs prédictifs d’une mauvaise réponse au clopidogrel.
Matériel et méthodes 
Etude transversale de 6 mois au centre Hospitalo-universitaire de Habib Thameur de Tunis et
incluant 34 coronariens atteints de diabète type 2 et traités par l’aspirine et le clopidogrel. La fonction
plaquettaire a été évaluée par l’agrégométrie à transmission lumineuse en utilisant l’adénosine diphos-
phate (5µmol/L). Les patients qui avaient une agrégation maximale supérieure à 46% étaient considérés
comme ayant une hyperactivité plaquettaire au cours du traitement (HTPR) par le clopidogrel. 
Résultats 
La prévalence de la résistance dans notre population était de 70,6%. L’analyse statistique a permis
d’identifier l’âge élevé (p=0,037), le tabagisme (p=0.024), l’antécédent de syndromes coronariens
aigus (p=0,024), le diagnostic d’angor stable (p=0,034) et la lésion bi-tronculaire (p=0.024) comme
facteurs prédictifs associés à la résistance au clopidogrel en analyse univariée. En analyse multiva-
riée, le tabagisme était le seul facteur associé à la résistance biologique au Clopidogrel (RR=0,2,
intervalle de confiance à 95% 0,036-0,985 ; p=0,044).
Conclusion 
Le diabète constitue un facteur de risque indépendant de mortalité et d'infarctus de myocarde chez le
coronarien. La prévalence de l’HTPR sous clopidogrel est élevée chez le sujet diabétique. Les antiagré-
gants de nouvelle génération semblent être une solution satisfaisante chez ces patients. 
Mots clés : diabète sucré, clopidogrel, exploration de la fonction plaquettaire, résistance médicamenteuse.

Abstract
Thienopyridines are used in the prevention of atherothrombotic complications. There is an inter-
individual variability in platelet response to Clopidogrel in a large proportion of treated patients .
Patients with type 2 diabetes have not only a higher risk of coronary disease, but also a lower res-
ponse to clopidogrel.
Aim: Evaluate the response to clopidogrel in coronary diabetics through the study of platelet aggre-
gation and to determine the predictors of a poor response to clopidogrel.
Material and methods
This is a transversal study over 6 month period performed in university hospital Habib Thameur in
Tunis. It included 34 coronary patients with type 2 diabetes and acute coronary syndrom treated with
clopidogrel and aspirin. Platelet function was assessed by light transmission aggregometry using
adenosine diphosphate (5�mol / L). Patients with a maximum aggregation above 46% were consi-
dered as having platelet hyperactivity during treatment with clopidogrel.
Results
The prevalence of resistance in our population was 70.6%. In univariate analysis, age (p = 0.037),
smoking (p=0.024), history of acute coronary syndromes (p = 0.024) and diagnosis of stable angina
(p = 0.034) and bi-truncal lesion (p = 0.034) was identified as predictive factors of clopidogrel resis-
tance. In multivariate analysis, only smoking was associated with clopidogrel resistance.
Conclusion
Diabetes is an independent risk factor for mortality and myocardial disease in acute coronary syn-
drome. The prevalence of HTPR under clopidogrrel is high in diabetics. New generation antiaggre-
gants appear to be a satisfactory solution in these patients.
Keywords: diabetes Mellitus, clopidogrel, platelet function tests, drug Resistance
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Le protocole d’étude a été approuvé par le comité
d’éthique et un consentement éclairé a été signé et
approuvé par chaque participant avant l'inscription.
2.2. Population de patients
2.2.1. Critères d’inclusion
Les patients qui ont satisfait à chacune des conditions
suivantes ont été inclus dans l’étude : Homme ou
femme, tranche d’âge comprise entre 18 à 85 ans, dia-
bétique sous antidiabétique oral, avec ou sans insuline,
pris en charge pour insuffisance coronaire (angor stable
et syndromes coronariens aigus à la phase aigüe) et can-
didat au traitement par le Clopidogrel. Les patients
admis pour un syndrome coronarien aigu ont reçu une
dose de charge de Clopidogrel de 300 à 600 mg selon
l’âge et le tableau clinique. Par la suite tous les patients
ont reçu 75mg de Clopidogrel par jour.
2.2.2. Critères de non-inclusion
Les patients qui ont présenté un des éléments suivants
n’ont pas été inclus dans l’étude : Accident Vasculaire
cérébral (AVC) Ischémique datant de moins de 6 mois ;
antécédents d’AVC hémorragique ;traitement par les anti-
GPIIb/IIIa en cours ou arrêté moins de 72 heures avant le
test d’agrégabilité , par les anti-vitamines K (AVK) au long
cours ; par un inhibiteur du récepteur P2Y12 autre que le
clopidogrel ;Thrombopénie avec plaquettes < 100
000/mm3 et Hématocrite < 30% ou > 52%.
2.2.3. Critères d’exclusion
Non observance au traitement antiagrégant plaquettaire
ou apparition d’une contre-indication à ce traitement au
cours du recueillies à l’interrogatoire lors du suivi à la
consultation externe ou par appel téléphonique. 
2.3. Méthodologie
2.3.1. Déroulement de l’étude
Les patients ont été inclus dans le protocole sur une
durée de 06 mois.
A la Visite d’inclusion, Il y a eu explication du protoco-
le d’étude au patient et signature du consentement. Nous
avons noté les informations relatives aux données socio-
démographiques du patient, à son examen clinique et
aux résultats des examens complémentaires déjà prati-
qués chez le patient. Les patients ont reçu une dose de
charge de 300 mg de clopidogrel et une dose d’entretien
de 75 mg/jour.
2.3.2.Étude clinique et modalités de prise en charge
Un fichier statistique a été conçu pour répertorier les élé-
ments cliniques suivants: l’âge, le sexe ; le poids, la
taille, le tour de taille et l’indice de masse corporelle
(IMC) calculé ; le type du diabète et le statut insulino-
requérant ; le diagnostic retenu chez le patient ; les résul-
tats de l’électrocardiogramme (ECG) et la coronarogra-
phie si elle est faite ; les antécédents médicaux (corona-
rographie familiale) ; les facteurs de risque cardio-vas-
culaires : l’hypertension artérielle (HTA), la dyslipidé-

1. Introduction 
Les maladies cardiovasculaires représentent la principa-
le cause de mortalité dans les pays développés et aussi
en Tunisie [1]. Le vieillissement de la population tuni-
sienne et la prévalence élevée des facteurs de risque car-
diovasculaires exposent encore plus aux maladies car-
diovasculaires et notamment coronariennes [2].
Les accidents ischémiques ou athérothrombotiques sont
le résultat de la rupture de plaque d’athérome, la mise à
nue du sous endothélium thrombogène, l’agrégation pla-
quettaire et la formation du thrombus plaquettaire. D’où
l’intérêt de l’utilisation des antiagrégants plaquettaires
dans la prévention des complications thrombotiques
coronariennes [3]. 
Parmi ces antiagrégants, Le clopidogrel, de la famille
des thiénopyridines est largement utilisé [3].
Il existe une grande variabilité de réponse individuelle
au Clopidogrel à prendre en compte chez une large pro-
portion de patients traités pouvant faire évoquer
l’existence d’une véritable « résistance biologique ».
Cette variabilité peut être liée à des facteurs intrinsèques
au patient (observance, polymorphisme génétique, dia-
bète, obésité) ou à des facteurs extrinsèques liés à la
molécule (sous dosage ou interactions médicamen-
teuses) [4]. 
Le sujet diabétique a un facteur de risque indépendant de
maladie coronaire. Ce dernier est aussi qualifiés de résis-
tants au clopidogrel et présentent un risque accrue de réci-
dives d’évènements thrombotiques artériels [4, 5].
Une polémique est fondée sur la définition biologique
exacte de ce concept en raison du manque d’outils stan-
dardisés et cohérents qu’on peut offrir aux praticiens
pour dépister les patients « résistants ».
De nombreux travaux [3, 4, 5], tant biologiques que cli-
niques se sont intéressés à l’étude des facteurs de varia-
bilités de réponse au clopidogrel et aux explorations
pouvant être utilisées pour évaluer l’impact biologique
du traitement. Dans notre travail, on se propose de
s’intéresser au sujet diabétique.
Les objectifs de cette étude prospective sont d’évaluer la
réponse au clopidogrel chez des diabétiques coronariens
à travers l’étude de l’agrégation plaquettaire et de déter-
miner des facteurs prédictifs d’une mauvaise réponse au
clopidogrel.

2. Matériel et méthodes
2.1. Design de l’étude
Il s’agit d’une étude transversale, ouverte et monocen-
trique incluant des patients coronariens diabétiques sui-
vis au service de cardiologie du Centre Hospitalo-uni-
versitaire « Habib Thameur » de TUNIS.
Notre étude s’est étalée sur une période de 06 mois
(Avril 2016-Septembre 2016).
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mie, la dysthyroïdie, l’obésité, le tabagisme et les traite-
ments en cours.
Le suivi clinique des patients de l’étude s’est intéressé
aux points suivants :
Les évènements cardiaques majeurs : décès (d’origine
cardiaque ou non), infarctus du myocarde ou toute
nécessité d’une revascularisation de la lésion cible et les
effets indésirables du Clopidogrel, essentiellement les
hémorragies à 6 mois.
2.3.3. Prélèvement pour l’étude de l’agrégation plaquettaire
Le prélèvement est réalisé 7 jours après l’imprégnation
par le clopidogrel
Les tubes de sang citraté ont été centrifugés à 200 g pen-
dant 10 minutes pour récupérer le plasma riche en pla-
quettes (PRP) et centrifugés ensuite à 1500 g pendant 15
minutes pour récupérer le plasma pauvre en plaquettes
(PPP). Le PRP et le PPP ont été stockés à température
ambiante pour être utilisés dans les 2 heures qui suivent
le prélèvement.
2.3.4. Étude de l’agrégation plaquettaire
L’agrégométrie par l’étude de la variation de transmis-
sion lumineuse ou LTA a été inventée en 1962 indépen-
damment par Born et O’Brien [5, 6] et elle est toujours
considérée comme le gold-standard de l’exploration des
différentes fonctions plaquettaires [7]. 
L’agrégation plaquettaire a été étudiée par le semi-auto-
mate CHRONO-LOG® Model 700 (Chrono-Log Corp.,
Havertown, Pennsylvania, USA) avec le logiciel
AGGRO/LINK 8. C’est un agrégométre double canal
qui mesure à 37°C la variation de la transmission lumi-
neuse à travers un PRP après ajout d’activateur. 
Ce test explore in vitro la formation d’agrégats plaquet-
taires dépendante de la GPIIb/IIIa. Après l’ajout d’un
activateur exogène, les plaquettes s’agrègent et précipi-
tent. L’échantillon devient plus clair, la transmission de
la lumière augmente et la densité optique diminue. 
Une solution d’ADP de concentration 5 µmol/L a été
ajoutée au PRP au début de chaque mesure. Le logiciel
fourni avec l’automate permet de calculer la pente, le
maximum d’agrégation, le temps de latence et l’aire
sous la courbe. 
Le Maximum d’agrégation (MaxAgg) est utilisé pour
évaluer l’agrégation plaquettaire. Le seuil est choisi
conformément au consensus sur la définition de
l’hyperréactivité plaquettaire au cours du traitement ou
«high on-traitement platelet reactivity» (HTPR) à
l’ADP publié au journal du collège américain de cardio-
logie en 2010. Une personne est considérée ayant une
HTPR si la valeur du MaxAgg est supérieure à 46% [8].
2.4. Étude statistique
Les tests statistiques ont été effectués à l'aide du logiciel
SPSS IBM, version 20. Les graphiques ont été réalisés
avec le logiciel Excel 2007.
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Nous avons d’abord procédé à une étude descriptive, où
les variables quantitatives ont été exprimées soit en
moyenne plus ou moins l’écart type si leur répartition est
gaussienne, soit en médiane avec l’intervalle [min-max].
Quant aux variables qualitatives, elles ont été exprimées
en nombre d’effectifs (n) et en pourcentage.
Pour les comparaisons de variables qualitatives entre
deux ou plusieurs groupes, nous avons utilisé le test du
Chi 2 de Pearson ou le test de Fisher exact, en cas
d'effectifs inférieurs à 5.
Concernant les comparaisons des variables quantita-
tives, nous avons employé le test t de Student et
l’analyse de la variance ou « Analysis of Variance »
(ANOVA) pour la comparaison des moyennes en cas de
distribution normale et les tests de Mann Whitney et de
Kruskal Wallis en cas de distribution non gaussienne.
Enfin, pour dégager les facteurs pronostiques indépen-
dants de survenue des MACE, nous avons effectué une
analyse multivariée. Celle-ci a été réalisée en régression
de cox par la méthode pas à pas descendante. A la pre-
mière étape, on a introduit tous les facteurs dont les p
étaient < à 0,2 en univariée. Les taux cumulés de morta-
lité et des MACE ont été représentés selon le modèle
Kaplan Meier. Dans tous les tests statistiques, le seuil de
signification a été fixé à 0,05.

3. Résultats 
3.1. Population 
3.1.1. Données sociodémographiques
34 patients ont été inclus dans l’étude. Aucun patient n’a
été exclu de l’étude.
L’âge moyen était de 65,6 ± 9,4 ans avec une médiane
de 66 ans. Les valeurs d'âges extrêmes étaient 48 et 82
ans et 18 patients avaient un âge ≥ 65 ans.
L’étude a compté 30 patients de sexe masculin et 4 de
sexe féminin, soit un sexe ratio égal à 7,5. L’indice de
masse corporelle (IMC) moyen était de 27,1 ± 2,9
kg/m². Vingt-huit patients (82,4%) étaient en surpoids
ou obèses avec un IMC ≥ 25 kg/m². Les facteurs de
risque cardio-vasculaires rencontrés chez les patients
étaient : le diabète (100%), l’HTA (86%), le surpoids
(26%), le tabagisme (21%), la dyslipidémie (51%).
3.1.2. Diabète
Tous les patients inclus dans notre étude étaient diabé-
tique de type 2. 11patients (32.4%) étaient sous insuline.
Le diabète évoluait depuis moyennement 9 ± 4,5 ans avec
un maximum de 19 ans. Vingt-quatre patients (71%)
avaient un diabète évoluant depuis moins de dix ans.
3.1.3. Données cliniques
a. Antécédents pathologiques
Vingt patients (58,8%) avaient des antécédents patholo-
giques : syndrome coronarien aigu, Insuffisance rénale
chronique, broncho-pneumopathie chronique obstructive,
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3.1.5. Analyse des facteurs influençant la réponse au 

clopidogrel 
L’analyse des facteurs influençant la réponse au traite-
ment a été réalisée en analyse uni variée : la présence
d’antécédents coronariens (p=0,024), les patients ayant
un angor stable comme diagnostic à l’admission avaient
plus de risque d’être résistant au clopidogrel (p=0,034)
ainsi qu’une lésion bi-tronculaire à la coronarographie
(p=0,024). (Tableau I)
Les facteurs de risque cardiovasculaire significative-
ment associés à une mauvaise réponse au clopidogrel
étaient : L’âge élevé (p=0,037) et le tabagisme (p=0,024)
(Tableau II).
En analyse multivariée, le tabagisme était le seul facteur
indépendant associé à la résistance biologique au
Clopidogrel (RR=0,2, intervalle de confiance à 95%
0,036-0,985 ; p=0,044).
3.1.6. Evènements cliniques
Onze patients (32,4%) ont présenté un ECVM (9 décès
en rapport avec un trouble du rythme dans 3 cas et un
SCA dans 6 cas). L’analyse univariée des ECVM en
fonction de la résistance au Clopidogrel est résumée
dans le tableau III.
Sept patients (20,6%) ont présenté un saignement mini-
me (épistaxis, gingivorragies).
La survie à 6 mois sans évènements était de 180±8 jours
dans le groupe des patients sensibles au Clopidogrel ver-
sus 162 ±9 jours dans le groupe résistant (p=0,560)
comme indiquée dans la figure 2.

Accident vasculaire cérébral, Artériopathie oblitérante des
membres inférieurs. Le syndrome coronarien aigu était le
plus fréquent, retrouvé chez 14 patients (41,17%).
Parmi les patients inclus dans cette étude, seuls 3
patients (8,8%) avaient des antécédents de coronaropa-
thie familiale.
b. Diagnostic à l’admission
Les patients inclus dans l’étude, étaient des patients pré-
sentant un évènement coronarien justifiant la prescrip-
tion du traitement antiagrégant: Neuf (26,5%) patients
ont été admis pour angor stable en vue d’une exploration
agiographique ; dix-huit (52,9%) patients ont été admis
pour un SCA sans sus décalage du segment ST, dont
seize (47,1%) avaient une troponine positive. Sept
(20,6%) patients ont été admis pour un SCA avec sus
décalage du segment ST. 
L’électrocardiogramme de surface était pathologique
dans 85,2% (n=29) des cas et a objectivé :

- un sus-décalage du segment ST dans sept cas,
- une ischémie sous épicardique dans 13 cas,
- et une lésion sous endocardique dans 9 cas.

c. Exploration coronarographie
Tous les malades ont bénéficié d’une exploration agio-
graphique angiographique. 26,4% avaient une lésion
mono tronculaire, 41,2 % bi-tronculaire et 32,4% tri
tronculaire.
3.1.4. Données biologiques
a. Étude de l’agrégation plaquettaire
Le taux moyen de l’agrégation plaquettaire maximale à
l’ADP était de 53,9 ± 18% avec un minimum de 10% et
un maximum de 94%.
b. Evaluation de la réponse au clopidogrel :
Les patients ont été répartis en 2 groupes, conformément
à la définition de la résistance [8] :
Sensible (N=10) ou HTPR (-) avec une fréquence de
29,4%. L’agrégation maximale moyenne était de 31,3 ±
11% avec des extrémités allant de 10 % à 43 %.
Résistant (N=24) ou HTPR (+) avec une fréquence de
70,6%. L’agrégation maximale moyenne était de 63,3 ±
10% avec des extrémités allant de 49 à 94%.

Figure 1 : Distribution de l’agrégation maximale
selon le statut HTPR

Figure 1 : Courbe de survie

4. Discussion 
4.1. Facteurs prédictifs de la résistance :Dans notre
étude, la prévalence de la résistance au clopidogrel était
de 70,6%. Nos résultats rejoignent ceux d’une étude
menée par Angiolillo et al. [9] ou on a trouvé une aug-
mentation significative de la prévalence de la résistance
au clopidogrel chez les diabétiques (répondeur: 78%
contre 56%, faible-répondeur: 14% contre 6%, non-

http : //www.rtbc.org.tn

Revue Tunisienne de Biologie Clinique 2019

Rev Tun Biol Clin, 2019 ;  26 (01) : 16 - 2419

RTBC n°  9/4/2019 bonne :Rev/STBC N°21/16/2/09   9/04/19  10:04  Page 19



http : //www.rtbc.org.tn

Tableau I : analyse uni variée des facteurs associés à une mauvaise réponse au clopidogrel

Données Sensible (n=10) (Résistant (n=24) 
(%) p

Antécédents pathologiques

SCA 1 (10%) 13 (54,2 %) 0,024 

IRC 1 (10%) 6 (25%) 0,633 

BPCO 2 (20%) 2 (8,3 %) 0,564 

Dysthyroïdie 0 1 (4,2 %) 0,706 

AVC 0 2 (8,3 %) 0,492 

AOMI 1 (10%) 0 0,294 

Diagnostic à l’admission

Angor stable 0 37.5 0,034

SCA sans sus-décalage (Tropo -) 0 2 (8,3 %) 1

SCA sans sus-décalage (Tropo+) 6 (60%) 10 (41,7%) 0,457

SCA avec sus-décalage 4 (40%) 3 (12,5%) 0,157

Exploration coronarographique

Lésion mono tronculaire 4 (40%) 5 (20,8%) 0,395

Lésion bi-tronculaire 1 (10%) 13 (54,2%) 0,024

Lésion Tri-tronculaire 5 (50%) 6 (25%) 0,232

SCA : syndrome coronarien aigu, IRC : Insuffisance rénale chronique, BPCO : broncho-pneumopathie chronique
obstructive, AVC : Accident vasculaire cérébral, AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs, Tropo :
Troponine.

Tableau II : analyse uni variée des facteurs de risque cardiovasculaire associés 
une mauvaise réponse au clopidogrel

Données Sensible (n=10) Résistant  (n=24)
(%) (%) p

Age moyen (année) 60,8 ±9,1 67,6 ± 7,9 0,037

Sexe masculin 9 (90%) 21 (87,5%) 0,843 

Poids (kg) 83,2 ± 11,4 82,3 ± 7,7 0,787 

Taille (cm) 172,4 ± 3,5 175,6 ± 7,4 0,098 

IMC moyen (kg/m²) 28,0 ± 3,6 26,7 ± 2,5 0,257 

Obésité 2 (20%) 2 (8,3 %) 0,334 

HTA 8 (80%) 21 (87,5%) 0,618 

Tabagisme 9 (90%) 11 (45,8%) 0,024 

Dyslipidémie 4 (40%) 14 (58,3%) 0,457 

Coronaropathie familiale 2 (20%) 1 (4,2%) 0,201 

Insulinothérapie 3 (30%) 8 (33%) 0,591 

Ancienneté moyenne du diabète (année) 10,1 ± 4,8 8,6 ± 4,5 0,401
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répondeur 8% contre 38% avec p = 0,04 respectivement
pour non-diabétiques contre diabétiques)
La non-observance du traitement est probablement la
principale cause de la résistance biologique au clopido-
grel. Cependant elle n’est pas facile à apprécier. En effet,
l’arrêt prématuré des antiagrégants plaquettaires est
reconnu comme facteur de risque indépendant de throm-
bose de stent [10,11].
Pour étudier l’importance de la non-complaisance,
Serebruany et al. ont analysé rétrospectivement les
échantillons de sang de 631 patients et ont défini la non-
observance comme une concentration plasmatique du
métabolite carboxylique inactif < 5000 ng/mL après un
mois de traitement journalier de clopidogrel à la dose
d’entretien .Selon cette définition, la fréquence de non-
observance était de 22%. Il y avait aussi une forte corré-
lation entre l'inhibition de l’agrégation plaquettaire et la
concentration des métabolites du clopidogrel, ainsi
qu’une valeur prédictive élevée [12].
Dans notre étude tous les malades ont été dosés au 7ème
jour d'hospitalisation et tous nos patients étaient observant.
Dans notre population d’étude, l’âge avancé semble pré-
disposer à une résistance au clopidogrel. En effet nous
avons trouvé une différence significative entre les 2
groupes (60,8 ans et 67,6 ans respectivement pour les
sensibles et les résistants avec p = 0,037). Ces résultats
sont concordants avec une étude récente réalisée par
Verdoia et al. [13] où la prévalence d’HTPR était de
30,4% dans le groupe avec âge ≥ 70 ans et 18,1% chez
le groupe avec âge < 70 ans avec (p = 0,002.)
L’exposition à la fumée de cigarette présente des effets
pro-thrombotiques bien établis. Elle entraine des altérations
de la fonction plaquettaire, des facteurs anti-thrombo-
tiques/pro-thrombotiques et des facteurs fibrinolytiques
[14]. Le tabac semble diminuer la disponibilité du NO pla-
quettaire ainsi que la sensibilité au NO exogène [14].
Dans notre étude, le tabagisme était le seul facteur de
risque cardiovasculaire indépendant associé à une mauvai-
se réponse au clopidogrel en analyse uni et multi variée. 
Dans la littérature, l’effet du tabagisme sur la réponse

plaquettaire au clopidogrel est très controversé. Plusieurs
études ont montré une association négative entre tabagis-
me et réponse plaquettaire au clopidogrel, c'est-à-dire une
moindre HPR chez les tabagiques [15, 16,17, 18].
Notre population d’étude présente un poids moyen de
82,6 ± 8,7 kg et un IMC moyen de moyen est de 27,1 ±
2,9 kg/m². La majorité (82,4%) était en surpoids ou
obèses, ce qui pourrait expliquer en partie la prévalence
élevée de résistance.
L’obésité est associée à un état prothrombotique résul-
tant d'une augmentation de la production de thrombine,
d'une hyperréactivité plaquettaire et d'une diminution de
la fibrinolyse [19].
Plusieurs auteurs ont trouvé qu’après une dose de char-
ge de 300 mg ou de 600 mg de clopidogrel, l’agrégation
plaquettaire était nettement plus élevée chez les patients
obèses par rapport aux patients normaux et que l’IMC
est un facteur prédictif indépendant de réponse subnor-
male au clopidogrel [20,21] Certains d’entre eux ont
même suggéré une adaptation de la dose en fonction du
poids [20].
La leptine, une hormone produite par le tissu adipeux et
possédant son propre récepteur plaquettaire semble
induire l’agrégation plaquettaire par potentialisation de
la réponse plaquettaire à l’ADP [22]. 
Les études ont prouvé que le polymorphisme des gènes
impliqués dans l’absorption, le métabolisme et codant le
récepteur P2Y12 contribue a une variabilité interindivi-
duelle dans la réponse au clopidogrel [23,24].
L'activation métabolique du clopidogrel en son métabo-
lite actif par le CYP2C19 a été identifiée comme un
déterminant crucial de la réponse pharmacodynamique
et de l'efficacité clinique du clopidogrel [23,24].
L'allèle muté inactif du CYP2C19 le plus fréquent est *2
(c.681G> A; rs4244285), avec des fréquences alléliques
de 15% chez les caucasiens et les africains et de 29-35%
chez les asiatiques [25]. 
4.2. Mécanismes à l’origine de la résistance chez le
diabétique
Les plaquettes des patients atteints de diabète présentent

Tableau III : analyse uni variée des évènements cardiovasculaires majeurs associés 
à une mauvaise réponse au clopidogrel

Données Sensible Résistant

N=10 (%) N=24 (%) p

Décès 3 (30 %) 6 (25%) 0,625

SCA 2 (20%) 4 (16,7%) 0,787 

SCA : syndrome coronarien aigu
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une dérégulation de plusieurs voies de signalisation,
conduisant à un phénotype hyper-réactif avec une
meilleure adhérence, agrégation et activation. Par consé-
quent, elles sont considérées comme des plaquettes
«diabétiques» [26].
L’hyperglycémie entraine: une augmentation de
l’expression de la p-selectine impliqué dans l’adhésion
des plaquettes au sous endothélium [27], un effet osmo-
tique entrainant un mouvement de l’eau à l'intérieur des
plaquettes augmentant ainsi le volume plaquettaire [28],
une activation de la protéine kinase C impliquée dans
l’activation plaquettaire et une diminution de la fluidité
membranaire par glycation des protéines de surface [29].
L’insuffisance d’action d’insuline se manifeste aussi au
niveau plaquettaire par une diminution de la sensibilité
plaquettaire à la PGI2 et à l’oxyde d’azote et une aug-
mentation du calcium intracellulaire entrainant une aug-
mentation de la dégranulation plaquettaire.
Le deuxième mécanisme en cause est le déficit en méta-
bolite actif chez le diabétique .Une étude mené par
Angiolillo et al. , a montré que la concentration maxi-
male en métabolite actif chez les sujets diabétiques était
environ la moitié de celle des sujets non-diabétiques [30].
4.3. Solution de la résistance biologique
Pour surmonter le problème de la résistance, dans litté-
rature on trouve plusieurs solutions: 
4.3.1. Augmentation de la dose
L’augmentation de la dose d’entretien parait être une
solution pour optimiser les résultats biologiques et cli-
niques chez les patients représentant une HTPR. 
Dans ce contexte, l’étude GRAVITAS n’a pas permis de
montrer l’impact clinique espéré. les patients après
l’angioplastie étaient testés par le test VerifyNow® et les
patients non répondeurs étaient randomisés entre « ajus-
tement » ou traitement conventionnel [31]. L’ajustement
était alors réalisé par une dose de charge complémentai-
re de clopidogrel puis un doublement de la dose
d’entretien chez des patients dilatés dans un contexte
stable pour la majorité d’entre eux. Les résultats cli-
niques de cette étude ont été très décevants ; en effet, le
traitement « individualisé » n’apportait aucun bénéfice
clinique [31]. 
Anguililo et al. (32) a montré que l’augmentation de la
dose d’entretien du clopidogrel de 75 mg à 150 mg
induit une plus forte inhibition plaquettaire chez des
patients diabétiques de type 2 à haut risque. Mais l’effet
obtenu n’est pas encore suffisant pour atteindre les
valeurs trouvées chez les non-diabétiques. L’étude cli-
nique CURRENT OASIS 7 [33] a confirmé ces résultats
biologiques en démontrant que le dédoublement de la
dose d’entretien du clopidogrel (150 mg contre 75 mg)
entraine une prévention des évènements ischémiques dans
la population générale alors que ce bénéfice supérieur
n’est pas atteint dans le sous-groupe des diabétiques.

4.3.2. Prasugrel
Le prasugrel est une thiénopyridine de nouvelle généra-
tion administrable par voie orale sous forme inactive et
nécessite une biotransformation hépatique.
Contrairement au clopidogrel, le prasugrel est plus rapi-
dement transformé en son métabolite actif et produit une
inhibition de l’agrégation plaquettaire plus rapide et plus
puissante [34].
L’étude TRITON TIMI [35] a comparé les traitements
antiagrégants à base de prasugrel (60 mg en dose de
charge puis 10 mg par jour) et de clopidogrel (300 mg en
dose de charge puis 75 mg par jour). Après 12 mois, les
auteurs ont constaté une réduction significative des
décès d’origine cardiovasculaire, IDM et AVC non fatal,
chez les diabétiques (12,2% sous prasugrel contre
17,0% sous clopidogrel; HR = 0,70; p < 0,001) et un
bénéfice plus net chez ceux sous insuline (14,3% contre
22,2%; HR = 0,63; p = 0,009) par rapport aux autres dia-
bétiques (11,5% contre 15,3%; HR = 0,74; p < 0,009),
une réduction des IDM de 40% chez les diabétiques
(8.2% contre 13.2%; HR = 0,60; p < 0,001) et ceci sans
majoration du risque hémorragique du prasugrel chez
les patients diabétiques (2,6% sous prasugrel contre
2.5% sous clopidogrel; HR = 1,06; p = 0,81) contre
(1,6% contre 2,4%; HR = 1,43; p = 0,02) chez les non-
diabétiques.
4.3.3.Ticagrelor
Le ticagrelor constitue la première génération d'une nou-
velle classe d'inhibiteurs réversibles du récepteur P2Y12
appelés cyclopentyltriazolopyrimidines. Comme le clo-
pidogrel et la prasugrel, Le ticagrelor bloque le récep-
teur P2Y12, mais contrairement à ces thiénopyridines, le
blocage est réversible. En outre, la molécule ne nécessi-
te pas d'activation hépatique, ce qui réduit le risque
d'interactions médicamenteuses, et entraine une action
rapide avec moins de variabilité interindividuelle [35].
L’étude PLATO [36] a confirmé le bénéfice du ticagre-
lor par rapport au clopidogrel sur le décès d’origine car-
diovasculaire et IDM (HR = 0,88), sur la mortalité glo-
bale (HR = 0,82), sur le taux de thrombose de stent (HR
= 0,65) ceci sans majoration du risque hémorragique
(HR = 0,95) par rapport au clopidogrel et quel que soit
le statut du diabète ou le contrôle glycémique.
La pharmacocinétique des antiagrégants plaquettaires
explique leurs différences en matière d’action antipla-
quettaire. Ainsi, le clopidogrel qui est une prodrogue
nécessitant deux oxydations hépatiques pour être actif et
qui est fortement dégradé au niveau intestinal par les
estérases, présente un délai d’action retardé et une inhi-
bition plaquettaire faible par rapport au prasugrel qui est
également une prodrogue, mais qui est plutôt activée par
les estérases. De même, le ticagrelor qui est directement
actif et ne nécessite pas de métabolisation hépatique
possède une action antiplaquettaire puissante [35].
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5- Limites de l’étude 
Notre étude présente certaines limites : le faible effectif
et l’inclusion de patients stables et instables.

Conclusion
Le diabète constitue actuellement un problème de santé
publique majeur en raison de sa prévalence mondiale qui
est en perpétuelle augmentation. Cette prévalence élevée
participe à la morbidité et la mortalité des maladies car-
diovasculaires et notamment coronariennes.
En dépit de l’usage d’une bithérapie antiplaquettaire, la
thrombose de stent demeure une complication redou-
table. L’étude de l’agrégation plaquettaire au cours du
traitement par le clopidogrel a permis de mettre en évi-
dence une large variabilité interindividuelle.
Toutes les études ont confirmé que la prévalence
d’HTPR sous clopidogrel était significativement plus

élevée chez les diabétiques.
Nos résultats ont montré que la prévalence de la résis-
tance chez coronariens diabétiques est supérieure à celle
chez la population générale. En analyse uni variée,
l’âge, l’antécédent de SCA, le diagnostic d’angor stable
et la lésion bi-tronculaire sont des facteurs prédictifs de
la résistance au clopidogrel. Seul le tabac était associé à
une mauvaise réponse en analyse multi variée. Plusieurs
mécanismes ont été proposés pour expliquer cette résis-
tance. Il s’agit probablement de l’association d’une ano-
malie plaquettaire et d’un déficit en métabolite actif.
Pour surmonter le problème de la résistance au clopido-
grel et diminuer les complications ischémiques qui en
découlent, les antiagrégants de nouvelle génération sem-
blent être une solution satisfaisante. Cependant, le coût
élevé de ces traitements limite leur utilisation en routine.
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