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Importance accrue des données probantes concernant la
colchicine apres un infarctus du myocarde ?
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L’inflammation locale pourrait étre un facteur important dans I’apparition de plaques athéromateuses instables dans
les arteéres coronaires et causer ainsi des maladies coronariennes aigués (1). Une hypothése logique est donc que les
médicaments anti-inflammatoires (corticoides, AINS, méthotrexate, colchicine et anticorps monoclonaux)
parviennent a stabiliser ces plaques athéromateuses, diminuant ainsi les coronaropathies aigu€s. Les corticoides et
les AINS n’ont pas été a la hauteur des attentes (2-4). Avec le traitement par canakinumab, un anticorps monoclonal,
une diminution de 15% du risque de maladies cardiovasculaires a été observée, mais aussi une augmentation des
déces dus a des maladies infectieuses. Cette molécule n’a donc pas été approuvée pour cette indication (5). Le
méthotrexate non plus n’a pas eu d’effet sur les critéres de jugement cardiovasculaires (6). Une étude observationnelle
a montré une diminution modeste du nombre d’infarctus cardiaques chez les patients qui avaient regu de la colchicine
en traitement de la goutte (7). Minerva a traité d’une étude randomisée controlée menée en ouvert qui a montré une
diminution spectaculaire de 67% (avec NNT = 11) du nombre de coronaropathies dans un petit groupe de patients
sélectionnés qui avaient recu de la colchicine en plus d’un traitement standard par statine, antiagrégant plaquettaire
et antihypertenseur (8,9). En raison des limites de 1’étude (menée en ouvert, ayant inclus un nombre limité de patients
sur la base de critéres angiographiques), nous avions émis des réserves sur la généralisation de I’utilisation de la
colchicine dans le traitement des patients aprés un infarctus.

Une récente étude randomisée contrdlée versus placebo, menée en double aveugle, a évalué I’intérét de la colchicine
aprés un infarctus dans un vaste groupe de patients (10). Le recrutement était réparti sur 162 centres et 12 pays. 4745
patients ont été inclus dans les trente jours suivant un infarctus du myocarde. Toutes les interventions de
revascularisation par voie percutanée qui étaient planifiées ont été¢ effectuées et un traitement a été¢ instauré
conformément aux guides de pratique clinique en vigueur. L’age moyen des participants était de 60,6 ans. 19,2%
étaient des femmes ; 20,2% avaient le diabéte et 93% ont subi une angioplastie coronaire transluminale percutanée.
Les patients ont été randomisés en deux groupes en aveugle : 2366 patients ont recu chaque jour 0,5 mg de colchicine
en plus du traitement standard, et 2379 patients, un placebo. Le traitement standard dans les deux groupes comprenait
de I’aspirine (99%), un autre antiagrégant plaquettaire (98%), une statine (99%) et un béta-bloquant (89%). Le suivi
a duré en moyenne 22,6 mois, et, dans les deux groupes, la proportion de sorties d’études était d’environ 6%. Une
analyse en intention de traiter a été effectuée. Le critére de jugement primaire composite (combinant déces
cardiovasculaire, réanimation apres arrét cardiaque, infarctus du myocarde, AVC, hospitalisation en urgence pour
angor menant a une revascularisation) a été observé chez 5,5% des patients dans le groupe colchicine versus 7,1%
dans le groupe placebo (HR de 0,77 avec IC a 95% de 0,62 a 0,96 ; NNT = 62). En ce qui concerne les criteres de
jugement secondaires (chacun des éléments du critére de jugement primaire séparément), il y avait, uniquement pour
les AVC (0,2% versus 0,8%) et pour 1’hospitalisation aigué avec angioplastie coronaire transluminale percutanée
(1,1% versus 2,1%), une diminution statistiquement significative a ’avantage de la colchicine (respectivement HR
de 0,26 avec IC a 95% de 0,10 a 0,70 et HR de 0,50 avec IC a 95% de 0,31 a 0,81). Il n’y avait pas de différence
quant au nombre total d’effets indésirables. Les nausées, les flatulences et la pneumonie se sont toutefois produits
plus fréquemment, et ce de maniére statistiquement significative, dans le groupe colchicine.

D’apres les auteurs, I’effet de la colchicine sur les critéres de jugement dans cette étude est indépendant de son effet
connu sur la péricardite. La péricardite survenant suite a un infarctus est en effet un probléme survenant rapidement
aprés I’infarctus ; les patients ont été inclus dans 1’étude en moyenne 13,5 jours aprés I’infarctus du myocarde. La
durée relativement courte de cette étude n’a pas permis d’évaluer les effets a long terme de la colchicine ni la
contribution des différentes composantes du critére de jugement combiné. En ce qui concerne la possibilité
d’extrapoler les résultats a la pratique clinique, il est également important de mentionner les critéres d’exclusion :

1 Minerva ¢ Analyses bréves ¢ mai2020 < www.minerva-ebm.be



insuffisance cardiaque sévére, fraction d’¢jection < 35%, AVC au cours des trois derniers mois, infarctus du
myocarde de type 2, pontage aorto-coronarien planifié¢ ou réalisé au cours des trois derniéres années, cancer au cours
des trois derniéres années, maladie inflammatoire des intestins, maladie neuromusculaire ou augmentation du taux
de créatine kinase, maladies hématologiques, insuffisance rénale sévére, traitement par corticoides systémiques,
hypersensibilité a la colchicine, maladie hépatique sévére, dépendance a I’alcool ou a des substances. Il est clair que
ces criteéres d’exclusion limiteront fortement le groupe de patients entrant en ligne de compte pour ce traitement.

Conclusion

Cette étude clinique randomisée, contrdlée versus placebo, menée en double aveugle sur une vaste population, qui a
été correctement menée d’un point de vue méthodologique, montre qu’une faible dose de colchicine pendant environ
deux ans réduit le risque d’un critére de jugement composite d’événements cardiovasculaires ischémiques chez des
patients ayant récemment fait un infarctus du myocarde. Les nombreux critéres d’exclusion et la durée du suivi,
relativement courte, compliquent la transposition de ce résultat dans la pratique clinique.

Pour la pratique

Le guide de pratique clinique actuel (11) préconise d’administrer a chaque patient qui a fait récemment un infarctus
du myocarde un traitement comportant de 1’aspirine a raison de 100 mg par jour (ou, en cas d’allergie a 1’aspirine,
du clopidogrel a raison de 75 mg par jour), un antagoniste des récepteurs P2Y 12 (clopidogrel, prasugrel, ticagrélor)
pendant 12 mois ou plus en cas d’augmentation du risque d’ischémie sans augmentation du risque d’hémorragie
(12,13) et une statine.

L’étude randomisée contrdlée décrite ici, menée sur un vaste groupe de patients sélectionnés apres un infarctus,
montre que I’ajout d’une dose quotidienne de 0,5 mg de colchicine a ce traitement standard pendant environ deux
ans fait encore baisser le risque d’événements cardiovasculaires ischémiques. Des questions importantes restent sans
réponse, notamment concernant la durée de ce traitement et le sous-groupe de patients présentant le meilleur rapport
bénéfices-risques. Pour le moment, la colchicine n’a pas I’autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) en Belgique
pour cette indication.
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