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Efficacité et tolérance du pyridoxal
5'-phosphate (MC-1) chez les patients

a haut risque subissant un pontage coronaire
L'essai clinique randomisé MEND-CABG Il

Les investigaeurs MEND-CABG IT*

ES PONTAGES DE LARTERE CORONAIRE
(CABG) sont l'une des options
thérapeutiques majeures pour
améliorer I'angor, la survie et
la qualité de vie des patients ayant une
maladie coronarienne multitronculai-
re.! Il s’agit de la procédure chirurgica-
le cardiaque la plus fréquemment réali-
sée dans le monde, et en 2005, plus de
250 000 procédures de CABG ont été
exécutées aux Etats-Unis.? Tandis que
la mortalité opératoire diminuait avec
le temps, des complications séveres
comme l'infarctus du myocarde (IDM),
l'angor récurrent, l'insuffisance ventri-
culaire, les arythmies graves, l'insuffi-
sance rénale, les accidents vasculaires
cérébraux, et les déces continuent de
limiter la revascularisation chirurgi-
cale, en particulier chez les patients
a haut risque, qui représentent une
proportion croissante de ceux référés
pour chirurgie.*® Plusieurs de ces com-
plications sont au moins partiellement
attribuables au processus de lésion par
ischémie-reperfusion.” Si les résultats
chez les patients ayant un pontage
coronaire doivent étre ameéliorés, le
développement de meilleures stratégies
pour réduire les lésions d'ischémie-
reperfusion sont impératives.

MC-1 (Medicure International
Inc, Winnipeg, Manitoba, Canada)
contient du monohydrate de pyri-
doxal 5’-phosphate, un métabolite
naturel de la pyridoxine (vitamine
B6). MC-1, un antagoniste des récep-
teurs purinergiques (P2), empéche la
surcharge cellulaire en calcium dans
les essais précliniques et cliniques sur
les lésions d’ischémie-reperfusion.'**?

Voir aussi Page du Patient.

©2008 American Medical Association. Tous Droits réservés.

Contexte La chirurgie des pontages coronaires (CABG) est fréquemment réalisée
et reste efficace; cependant, les complications péri-opératoires liées aux lésions
d'ischémie-reperfusion, y compris I'infarctus du myocarde (Ml), demeurent communes
et résultent en une morbidité et mortalité significatives. MC-1, un métabolite naturel
de la pyridoxine et un antagoniste des récepteurs purinergiques, empéche la surcharge
cellulaire en calcium et peut réduire les dommages d'ischémie-reperfusion.

Objectif Evaluer I'efficacité et la tolérance de MC-1 administré juste avant et
pendant 30 jours apres la chirurgie chez les patients subissant un CABG.

Schéma, environnement et participants Essai MC-17 to Eliminate Necrosis and
Damage in Coronary Artery Bypass Graft Surgery Il Trial I, essai de phase Ill, multicen-
trique, randomisé, en double insu, contre placebo, sur 3023 patients a risque intermé-
diaire et élevé, subissant un CABG avec bypass cardio-pulmonaire inclus entre octobre
2006 et septembre 2007 dans 130 centres au Canada, Etats-Unis, et Allemagne.

Interventions Les patients recevaient du MC-1, 250 mg/j (n=1519), ou un placebo
apparié (n=1504) juste avant et pendant 30 jours apreés chirurgie de CABG.

Principaux critéres de jugement Les critéres primaires d'efficacité étaient le déces
cardio-vasculaire ou IDM non mortel, défini comme une fraction MB de la créatine kinase
(CK) d'au moins 100 ng/ml ou de nouvelles ondes Q au 30°™ jour postopératoire.

Résultats Les critéres primaires d'efficacité sont apparus chez 140 patients sur 1510
(9.3 %) dans le groupe MC-1 et 133 sur 1486 (9.0 %) dans le groupe placebo (rapport
de risque, 1.04; intervalle de confiance a 95 %, 0.83-1.30; P=0.76). La mortalité toutes
causes a été plus élevée chez les patients du groupe MC-1 par rapport au placebo a
4 jours (1.0 % contre 0.3 % ; P=0.03) mais était semblable au 30°™ jour (1.9 % contre
1.5 % ; P=0.44). Il n'y a eu aucune différence pour I'aire sous la courbe de la CK-MB entre
8 et 24 heures entre les groupes MC-1 et placebo (médiane, 270 [extrémes interquartiles,
175-492] contre 268 [extrémes interquartiles, 170-456] heures x ng/ml; P=0.11).

Conclusion Dans cette population de patients a risque intermédiaire a élevé subis-
sant un pontage coronaire, le MC-1 n'a pas réduit le critére composé comprenant
les décés d'origine cardio-vasculaires ou les IDM non mortels.

Trial Registration clinicaltrials.gov Identifier: NCT00402506
JAMA. 2008,299(15):1777-1787

(P=0.31)."* Dans une analyse post
hoc utilisant des définitions plus
rigoureuses d'IDM (CK-MB =70 ou

Dans le MC-1 to Eliminate Necrosis
and Damage in Coronary Artery Bypass
Graft Surgery Trial (MEND-CABG),

une étude de phase 1I, randomisée,
multicentrique, contre placebo et en
double insu chez des patients a haut
risque subissant un pontage coronaire
(n=901), un traitement avec 250 mg/
jour de MC-1 a permis une réduc-
tion non significative de 14 % des du
critere primaire composé comprenant
les déces, les IDM (créatine kinase MB
ou CK-MB =50ng/ml), ou des AVC

>100 ng/ml), MC-1 a été toutefois
associé a des réductions plus impor-
tantes statistiquement significatives
du critere composé comprenant les
déces ou les IDM. "

*Les auteurs/le groupe de rédaction et les investigateurs
de MEND-CABG Il sont indiqués a la fin de cet article.
Correspondance: John H. Alexander, MD, MHS,
Duke University Medical Center, Duke Clinical
Research Institute, DUMCBox 3850, Durham, NC
27715 (john.h.alexander@duke.edu).
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MEND-CABG II a été entreprise pour
répliquer les observations positives de
MEND-CABG en utilisant une définition
plus stricte 'IDM (CK-MB>100 ng/ml).
L'objectif primaire de MEND-CABG 11
était d’évaluer leffet cardioprotecteur de
MC-1, 250 mg/jour, administré avant
et continué pendant 30 jours apres la
chirurgie, par rapport au placebo, sur
I'incidence des déces d’origine cardio-
vasculaire ou des IDM non mortels a
30 jours chez des patients a haut risque
subissant un pontage coronaire. Un
objectif secondaire était de déterminer
la tolérance de MC-1 administré dans le
contexte d’'un pontage coronaire.

METHODES

Schéma de I'étude et organisation
de I'essai

Le schéma de MEND-CABG 1II a été
précédemment décrit dans le détail.”
En bref, MEND-CABG II était un essai
clinique de phase III, multicentrique,
randomisé, en double insu, contre
placebo pour évaluer l'effet de MC-1,
250 mg/jour, administré en préopéra-
toire et pendant 30 jours en postopéra-
toire sur les déces cardiovasculaires et
I'TDM des patients a haut risque subis-
sant un pontage coronaire. Un comité
scientifique universitaire exercait la
direction scientifique et la surveillance
de l’étude. Un bureau indépendant de
surveillance des données et de tolé-
rance suivait la tolérance des partici-
pants de l'essai.

Population des patients

Les patients ont été inclus entre
Octobre 2006 et septembre 2007 dans
130 centres au in Canada, Etats-Unis,
et Allemagne. Pour étre éligibles, les
patients devaient avoir au moins 18 ans,
une programmation de pontage coro-
naire avec bypass cardio-pulmonaire,
et 2 traits ou plus les placant a haut
risque de complications cardiovascu-
laires lors de la chirurgie. Comme dans
MEND-CABG, les traits de risque élevés
étaient définis par un age de 65 ans ou
plus, un tabagisme actuel ou récent; un
diabete ; une dysfonction ventriculaire
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gauche (fraction d’éjection <45%) ou
une insuffisance cardiaque congestive;
des antécédents ’AVC, d’accident isché-
mique transitoire, ou d’endartériectomie
carotidienne; le besoin d’'un pontage
coronaire urgent ; des antécédents d'IDM
récent (>48 heures mais <6 semaines);
une revascularisation antérieure ou
une maladie artérielle périphérique;
une dysfonction rénale modérée (clai-
rance estimée de la créatinine 230 ml/
min mais <60 ml/ min); et une sténose
asymptomatique d’au moins 50% au
moins dans une artere carotidienne.'

Les criteres d’exclusion incluaient
la grossesse; une chirurgie valvu-
laire programme ou un autre type de
chirurgie; I'incapacité de suivre la consul-
tation de dépistage au moins 4 heures
avant la chirurgie; un score a 'examen
du Mini-Mental State inférieur a 24; un
choc cardiogénique ; une rupture inter-
ventriculaire ou d'un muscle papillaire;
un diabete non controlé (glycémie >
24 mmol/l ou > 432 mg/ dD); un IDM
aigu (< 48 heures) ; une clairance estimée
de la créatine inférieure a 30 ml/ min ou
un syndrome néphrotique; des antécé-
dents de maladie maligne au cours des
5 ans passées; un alcoolisme ou une
toxicomanie ; toute pathologie médicale
ou psychiatrique qui, selon l'investiga-
teur, rendait le patient non qualifié pour
l'étude; et la participation a une autre
étude pharmacologique ou concernant
un appareillage durant les 30 jours.

L’approbation dun comité insti-
tutionnel de revue ou dun comité
d’éthique a été obtenue dans tous les
centres participants et tous les parti-
cipants ont donné leur consentement
éclairé écrit avant I'inclusion.

Randomisation et administration
du médicament a I'étude

Les patients étaient sélectionnés avant la
randomisation et le pontage coronaire.
A Taide d'un systeme de réponse vocale
automatisée, les patients participants
étaient randomisés selon un rapport
1:1 pour recevoir MC-1, 250 mg/jour,
ou un placebo identique en aveugle
(FIGURE 1). La randomisation était stra-
tifiée selon le centre. La premiere dose

orale du traitement a I'étude était admi-
nistrée 3 a 10 heures avant le pontage.
Si la chirurgie était retardée ou repro-
grammée, une deuxieme dose préopé-
ratoire était administrée pour s’assurer
que tous les patients recevaient le médi-
cament a l'étude 3 a 10 heures avant
la chirurgie. Durant celle-ci, le proto-
cole demandait l'utilisation d'un bypass
cardio-pulmonaire, une hypothermie
générale modérée (30°-35°C), et une
anti-coagulation systématique.

La premiere dose postopératoire du
médicament a l'étude a été adminis-
trée pendant 24 heures (+8 heures)
suivant la dose préopératoire. Les doses
suivantes de médicament a l'étude
ont été administrées avec les repas
commencant 24 heures (+4 heures)
apres la premiere dose postopératoire
puis ont été continuées une fois par jour
jusquau 30" jour postopératoire. Les
patients qui ne pouvaient pas avaler au
moment de la premiere dose postopéra-
toire ont eu une dose intraveineuse de
MC-1 (5 mg) ou de placebo en aveugle
par injection d’'un bolus, 24 heures
(8 heures) suivant la dose préopéra-
toire. Cette dose intraveineuse devait
permettre atteindre un niveau plas-
matique semblable a la dose orale de
250 mg de MC-1. Si le patient pouvait
alors avaler, le dosage oral débutait le
jour suivant. Si le patient restait inca-
pable d’avaler, le dosage intraveineux
était continué une fois par jour pendant
un maximum de 4 jours.

Tous les autres soins médicaux
étaient laissés a la discrétion du chirur-
gien cardiaque et des autres médecins
traitants. L'utilisation d'un traitement
médical basé sur les recommandations
et de la modification du style de vie était
vivement recommandée.

Recueil des données et suivi

Les informations concernant les
patients sur les caractéristiques démo-
graphiques, les antécédents médicaux,
'électrocardiographie et les résultats
biologiques, les détails des procédures
chirurgicales, médicaments concomi-
tants, les événements cliniques, et les
événements indésirables séveres et
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non séveres ont été recueillis pendant
90 jours a l'aide d'un formulaire de
rapport de cas normalisé. Les données
sur la race ont été recueillies pour
déterminer si MC-1 avait un effet diffé-
rentiel chez les patients de différentes
races. La race était individuellement
rapportée par les patients, enregistrée
dans le rapport médical du patient, et
recueillie dans les catégories suivantes:
Blanc, Noir/Afro-américain, Indien
nord-américain/Natif de I’Alaska/Inuit,
Hispanique/Latino, Asiatique/Sud-Est
Asiatique/Hawaien/autre insulaire du
Pacifique, ou autre.

Les échantillons de sang pour les
niveaux de la CK-MB ont été systéma-
tiquement recueillis a la ligne de base et
a8,12, 16,24, 36,48, 72, et 96 heures
et a 30 et 90 jours en postopératoire
et envoyés a un laboratoire central
(Laboratoire central de CIRION, Laval,
Québec, Canada) pour analyse. Un test
pour la CK-MB de Beckman Coulter,
avec des valeurs normales de 2.88 ng/
ml pour les femmes et de 4.94 ng/ml
pour les hommes, a été employé. Une
électrocardiographie systématique était
exécutée a la ligne de base et en posto-
pératoire a 48 et 96 heures et a 30 et
90 jours et envoyée a un laboratoire
central d’électrocardiographie (Dynacare
Kasper Medical Laboratories, Edmonton,
Alberta, Canada).

Un suivi clinique des résultats et
des événements indésirables était
effectué quotidiennement pendant
I'hospitalisation index, a 96 heures,
et a 30 (extrémes, 30-40) et 90 jours
(extrémes, 76-104). Il n’était pas requis
de rapporter les événements indé-
sirables non séveres communs pré-
spécifiés dans la population postopé-
ratoire du pontage coronaire, comme
la douleur de lincision, un cedéme
léger, une anorexie ou une nausée
légere/vomissement, constipation, une
insomnie ou une légere anxiété, une
hypokaliémie ou une hypocalcémie
légere, une anémie légere, des atélecta-
sies légeres avec épanchement pleural,
de la fievre légere, une hypotension
durant le bypass cardio-pulmonaire, et
une hypertension légere.

©2008 American Medical Association. Tous droits réservés.

Figure 1. Randomisation des patients et suivi

7230 Patients évalué pour éligibilité

3023 Randomisés

4207 Exclus
3119 Ne répondaient aux
criteres d’inclusion
605 Ont refusé de participer
483 Autres raisons

1519 Randomisés pour recevoir MC-1
1499 Regus MC-1comme randomisés
20 N’ont pas recu MC-1 ou placebo

1504 Randomisés pour recevoir placebo
1471 Ont regu placebo comme randomisés
1 Regus MC-1
32 N’ont pas regu de placebo ou MC-1

1497 Ont eu une chirurgie
22 N’ont pas eu de chirurgie

1476 Ont eu une chirurgie
28 N’ont pas eu de chirurgie

1510 Ont atteint le critére primaire a 30 jours
9 N’ont pas atteint le critére primaire
a 30 jours
1 Perdu de vue
6 A retiré son consentement
2 Décision de I'investigateur

1486 Ont atteint le critére primaire a 30 jours
18 N'ont pas atteint le critere primaire a 30 jours
3 Perdus de vue
12 A retiré son consentement
1 Décision de I'investigateur
2 Autres

1510 Inclus dans I'analyse primaire
9 Exclus (N'ont pas atteint le critere primaire
a 30 jours)

1486 Inclus dans 'analyse primaire
18 Exclus (N’ont pas atteint le critére primaire
a 30 jours)

Tous les patients randomisés avec suivi pour les criteres primaires ont été inclus dans I'analyse primaire indépen-
damment s’ils avaient regu le médicament a I'étude ou avaient eu la chirurgie.

Critéres de jugement

Les résultats primaires d'efficacité étaient
lincidence des déces cardio-vasculaires
ou de I'IDM non mortel a partir de la
randomisation jusquau 30*™ jour posto-
pératoire. Les criteres secondaires d’effica-
cité incluaient les déces cardio-vasculaires
ou 'IDM non mortel au 4™ jour; les
déces toutes causes et cardio-vasculaires
aux jours 4, 30, et 90; un AVC aux jours
4, 30, et 90; une fibrillation auriculaire
récente aux jours 4, 30, et 90; la durée
du sé¢jour en USI et de I'hospitalisation
index; I'aire sous la courbe de la fraction
de la CK-MB sur 24 heures. La tolérance
du MC-1 était évaluée par le recueil des
rapports des événements indésirables
séveres et non séveres.

Un comité des événements cliniques
indépendants, en aveugle (Institut du
Ceeur de Montréal, Montréal, Québec,
Canada) évaluait tous les IDM suspectés,
les AVC, et la cause du déces pour
tous les déces, et leur évaluation a été
employée dans l'analyse primaire. Le
diagnostic d'1IDM se basait sur les rensei-
gnements cliniques collectés dans les

centres et sur la CK-MB et les données
électrocardiographiques des laboratoires
centraux. Les patients étaient diagnosti-
qués comme ayant un IDM s’ils avaient
un pic de CK-MB d’au moins 100 ng/ml
dans n'importe quel échantillon au 4*™
jour postopératoire; un pic de CK-MB
d’au moins 70 ng/ml sur tout échantillon
496 heures avec de nouvelles ondes Q de
30 ms dans 2 dérivations contigués; un
nouveau pic de CK-MB d’au moins 25 ng/
ml apres 96 heures; ou de nouvelles
ondes Q de 30 ms dans 2 dérivations
contigués qui n'étaient pas présentes a
96 heures. Un AVC était défini comme un
nouveau déficit neurologique, focal, non
traumatique, durant au moins 24 heures.
Tous les déces sans cause non cardio-
vasculaire identifiable étaient considérés
comme d’origine cardio-vasculaire.

Taille de I'échantillon et analyse
statistique

La taille de I'échantillon de I’étude a
été basée sur une incidence projetée
du critere primaire dans le groupe
de placebo entre 14 % et 17 %, sur la
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base de l'expérience de MEND-CABG  d’échantillon de 1500 patients par
et d’autres essais récents dans des groupe avait une puissance d’au moins
populations semblables.’* Une taille 80 % pour détecter une réduction rela-

'
Tableau 1. Caractéristiques a la ligne de base?

MC-1 Placebo Total
Caractéristiques (n=1519) (n =1504) (N = 3023)
Age, médian (IQR), années 66 (58-73) 67 (68-73) 66 (58-73)
Sexe féminin 364/1519 (24) 362/1504 (24) 726/3023 (24)
Race
Blanc 1365/1519 (90) 1382/1504 (92) 2747/3023 (91)
Noir 91/1519 (6.0) 75/1504 (5.0) 166/3023 (5.5)
Autres 63/1519 (4.1) 47/1504 (3.1) 110/3023 (3.6)
Hypertension 1264/1519 (83) 1241/1503 (83) 2505/3022 (83)
Diabete 722/1519 (48) 672/1503 (45) 1394/3022 (46)
Hypercholestéroléemie 1248/1519 (82) 1233/1503 (82) 2481/3022 (82)
Statut tabagique
Passé 636/1519 (42) 620/1502 (41) 1256/3021 (42)
Présent 419/1519 (28) 411/1502 (27) 830/3021 (27)
Jamais 464/1519 (31) 471/15602 (31) 935/3021 (31)
Dysfonction rénale 202/1519 (13) 203/1503 (14) 405/3022 (13)
Antécédents d’IMD 776/1519 (51) 789/1503 (52) 1565/3022 (52)
<6 semaines avant CABG 436/1519 (29) 439/15083 (29) 875/3022 (29)
>6 semaines avant CABG 377/1519 (25) 385/1503 (26) 762/3022 (25)
Antécédents de PTCA 482/1519 (32) 443/15083 (29) 925/3022 (31)
Antécédents de CABG 72/1519 (4.7) 67/15083 (4.5) 139/3022 (4.6)
Antécédents d’AVC 121/1506 (8.0) 131/1495 (8.8) 252/3001 (8.4)
Classe CCS Angor
Pas d’'angor 286/1518 (19) 317/15083 (21) 603/3021 (20)
Classe I/1l 460/1518 (30) 463/1503 (31) 923/3021 (31)
Classe IlI/IV 551/1518 (36) 512/1503 (34) 1063/3021 (35)
Maladie vasculaire périphérique 189/1519 (12) 217/15083 (14) 406/3022 (13)
ICC 365/1519 (24) 373/15083 (25) 738/3022 (24)
Fraction éjection ventriculaire, %
Normal (>50) 945/1466 (64) 928/1449 (64) 1873/2915 (64)
Légere dysfonction (40-49) 281/1466 (19) 301/1449 (21) 582/2915 (20)
Dysfonction modérée (25-39) 201/1466 (14) 185/1449 (13) 386/2915 (13)
Sévere dysfonction (<25) 39/1466 (2.7) 35/1449 (2.4) 74/2915 (2.5)
Classe ICC NYHA
Pas d'ICC 1142/1519 (75) 1109/1502 (74) 2251/3021 (75)
Classe I/1l 183/1519 (12) 186/1502 (12) 369/3021 (12)
Classe lli/IV 134/1519 (8.8) 141/1502 (9.4) 275/3021 (9.1)
Antécédents de maladie valvulaire
Mitrale 117/1519 (7.7) 122/1503 (8.1) 239/3022 (7.9)
Aortique 54/1519 (3.6) 57/15083 (3.8) 111/3022 (3.7)
Fibrillation auriculaire 82/1519 (5.4) 79/1503 (5.3) 161/3022 (5.3)
Persistante 27/1519 (1.8) 30/15083 (2.0) 57/3022 (1.9)
Paroxystique 55/1519 (3.6) 49/15083 (3.3) 104/3022 (3.4)
BPCO 222/1519 (15) 222/1503 (15) 444/3022 (15)
Poids, médiane (IQR), kg 86 (76-100) 86 (76-98) 86 (76-99)
Pression artérielle systolique, médiane (IQR), 130 (115-141) 128 (116-141) 129 (115-141)
mm Hg
Fréquence cardiaque, médiane (IQR), 68 (60-77) 68 (61-77) 68 (60-77)
battements/min
Délai de la randomisation a la chirurgie, 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)

médiane (IQR), jours
Abréviations: CABG, Pontage coronaire; CCS, Canadian Cardiovascular Society; IQR, extrémes interquartile; ICC,
insuffisance cardiaque congestive, BPCO, bronchopneumopathie chronique obstructive; NYHA, New York Heart
Association; IMD infarctus du myocarde.
aLes données sont exprimées pendant sous la forme de nombre/total (%) sauf indication contraire.

tive de 25 % du critere primaire sous
MC-1 comparé au placebo sur la base
d'un test du chi-2 bilatéral a un niveau
o de 0.05.

Les données démographiques, les
caractéristiques a la ligne de base, et les
données chirurgicales sont récapitulées
par groupe en utilisant des statistiques
descriptives. Les variables catégorielles
sont exprimées en pourcentages. Les
variables continues sont exprimées
sous la forme de médianes (extrémes
interquartiles [différence interquar-
tile]). Toutes les analyses statistiques
ont été exécutées en utilisant le logi-
ciel SAS, version 8.2 (SAS Institute Inc,
Cary, Caroline du Nord).

L'incidence du critere primaire d’ef-
ficacité dans le groupe actif de traite-
ment a été comparée a l'incidence du
groupe placebo par un test du 2 dans
la population en intention de traiter.
Une valeur de P<0.05 a été considérée
comme significative. Les événements
du critere primaire identifiés a la visite
des 30 jours (jour 30-40) avec une
possibilité raisonnable, évaluée par
le comité des événements cliniques,
d’étre survenus avant le 30°™ jour ont
été inclus dans l'analyse primaire des
criteres.

Les criteres secondaires pré-spécifiés
incluaient la durée d’hospitalisation
index, du séjour en USI, et les déces
cardio-vasculaires au jour 90. Une
procédure d’essais fermée séquen-
tielle a été employée pour ces criteres,
avec une valeur de P<0.05 considérée
comme significative. Le niveau global
d’o dans I'étude a été maintenu a 0.05.
La durée de séjour a I'hopital et en
unité de soins intensifs a été analysée
par des analyses temps-a-événement.
Pour ces analyses, les groupes ont été
comparés en utilisant des tests du log
rank. Les patients décédés avant leur
sortie de 'hopital étaient assignés a
une durée de séjour égale a 1 jour de
plus que la durée maximale observée
de séjour dans les données.

Toutes autres analyses ont été exécu-
tées en se basant sur la population en
intention de traiter et ont été considé-
rées exploratoires. Les taux des criteres
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secondaires catégoriels ont été comparés
entre les 2 groupes utilisant le test du 32
le test mid P de Fisher.' Laire sous la
courbe de la CK-MB entre 8 et 24 heures
a été calculé en utilisant la regle trapé-
zoidale et comparé a l'aide d’'un test t
apres la transformation logarithmique
des données. La clairance estimée de
la créatinine a été calculée en utilisant
la formule décrite par Cockcroft et
Gault'” et comparée entre les groupes
avec le test du rank-sum de Wilcoxon.
Rétrospectivement, apres observation des
criteres primaires, I'incidence des criteres
primaires, les déces cardio-vasculaires ou
I'IDM non mortel, a été recalculée en
utilisant d’autres définitions d'IDM en se
basant seulement sur les valeurs maxi-
males de CK-MB d’au moins 100 ng/
ml, d’au moins 70 ng/ml, et d’au moins
50 ng/ml entre 8 heures et 30 jours.

Leffet de MC-1 dans les sous-groupes
pré-spécifiés basés sur 1'age, le diabete,
I'hypertension, le dysfonctionnement
rénal, la région d’inclusion, et I'utilisation
du traitement a I'étude par voie intravei-
neuse ont été également évalués. Les
événements indésirables ont été codifiés
par terme préféré et par classe d’organe
utilisant MedDRA (Medical Dictionary
for Regulatory Activities; http ://www.
meddramsso.com/MSSOWeb/index.
htm), version 10.1. Certains événe-
ments indésirables étaient pré-spécifiés
comme ayant un intérét particulier,
comme les infections et infestations,
les médiastinite, pneumonie, le sepsis,
I'insuffisance rénale aigué, et une altéra-
tion rénale. Le pourcentage de patients
présentant des événements indésirables
est rapporté par groupe.

RESULTATS

Distribution et caractéristiques
initiales des patients

Cet article rapporte les résultats princi-
paux jusqu’au 30°™ jour postopératoire.
Au 7 mars 2008, les données completes
n'étaient pas disponibles pour les
criteres au 90°™ jour. La distribution
des patients dans l'étude est montrée
dans la Figure 1. Au total, 3023 patients
ont été randomisés, 1519 sous MC-1

©2008 American Medical Association. Tous droits réservés.

et 1504 sous placebo. L'évaluation du
critere principal, le déces d’origine
cardiovasculaire et I'TDM non mortel,
a été effectuée chez 2996 patients
(99.1%) de ceux randomisés. Le statut
vital au jour 30 en postopératoire
était connu pour tous les patients sauf
25 (0.8%).

Les caractéristiques a la ligne de base
de la population de Iétude sont typi-
ques des patients a risque intermédiaire
a ¢élevé subissant un pontage coro-
naire et refletent les criteres d'inclusion
de Tessai (TABLEAU1). L'age médian
des patients était de 66 ans, la plupart
étaient blancs, 46 % avaient un diabete,

L e e e
Tableau 2. Administration du médicament a I'étude?

MC-1 Placebo Total
(n=1519) (n =1504) (N = 3023)
Ont regu le traitement de I'étude avant chirurgie 1475/1497 (99)  1454/1476 (99) 2929/2973 (99)
Délai entre le traitement a I'étude préopératoire et la 5.0 (3.9-7.5) 5.2 (4.0-7.7) 5.1 (4.0-7.6)
chirurgie, médiane (extrémes interguartiles), h
Doses orales postopératoires du traitement a
I'étude administrées a I'hopital
0 56/1517 (3.7) 50/1501 (3.3)  106/3018 (3.5)
1-3 148/1517 (9.8) 134/1501 (8.9)  282/3018 (9.3)
>4 1313/1517 (87)  1317/1501 (88)  2630/3018 (87)
Ont regu en postopératoire le traitement a I'étude 305/1517 (20) 287/1501 (19) 592/3018 (20)
par voie intraveineuse
Doses intraveineuses postopératoires du traitement
a I'étude administrées a I'hépital
0 1212/1517 (80)  1214/1501 (81)  2426/3018 (80)
1 179/1617 (12) 17171501 (11) 350/3018 (12)
= 126/1517 (8.3) 116/1501 (7.7)  242/3018 (8.0)
Patients avec >10 doses manquées du traitement  134/1447 (9.3) 97/1453 (6.7)  231/2900 (8.0)

a I'étude apres sortie

Abréviation : IQR, extrémes interquartile.

‘Les données sont exprimés sous la forme de nombres./total (%) sauf indication contraire.

Tableau 3. Détails chirurgicaux?

MC-1 Placebo
(n=1519) (n =1504)
Ont eu la chirurgie® 1497/1519 (99) 1476/1504 (98)
Bypass cardiopulmonaire 1478/1497 (99) 1438/1476 (97)
Durée du clamp aortique, médiane (IQR), h 1.0(0.7-1.3) 1.0(0.7-1.3)
Type de greffon
Artere thoracique interne 1350/1497 (90) 1323/1476 (90)
Veine 1390/1497 (93) 1355/1476 (92)
Autre artére 126/1497 (8.4) 137/1476 (9.3)
Nb. d’anastomoses proximales
0 36/1494 (2.4) 28/1475 (1.9)
1 286/1494 (19) 336/1475 (23)
2 683/1494 (46) 658/1475 (45)
3 382/1494 (26) 373/1475 (25)
>4 107/1494 (7.2) 80/1475 (5.4)
Nb. d’anastomoses distales
0 8/1497 (0.5) 5/1476 (0.3)
1 47/1497 (3.1) 55/1476 (3.7)
2 239/1497 (16) 259/1476 (18)
3 580/1497 (39) 540/1476 (37)
4 437/1497 (29) 446/1476 (30)
>5 186/1497 (12) 171/1476 (12)
Température maximale du corps, médian (IQR), °C 33 (32-35) 33 (32-35)

Abréviation: IQR, extrémes interquartiles.

aLes données sont exprimées sous la forme de nombres/total (%) sauf indication contraire.
®Le patient a eu un pontage de I'artére coronaire ou a subi une déviation cardio-pulmonaire.
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Tableau 4. Traitement médical concomitant

Nb./Total (%)

MC-1 Placebo
Traitement (n=1519) (n = 1504)

Aspirine

A I'hopital 1410/1484 (95) 1398/1469 (95)

A la sortie de I'hdpital 1256/1466 (86) 1258/1462 (86)
Bétabloquants

A I'nopital 1346/1484 (91) 1353/1469 (92)

A la sortie de I'hopital 1264/1466 (86) 1253/1462 (86)
IEC

A I'ndpital 644/1484 (43) 642/1469 (44)

A la sortie de I'hopital 666/1466 (45) 649/1462 (44)

Antagoniste de I'angiotensine Il

A I'hopital 106/1484 (7.1) 100/1469 (6.8)

A la sortie de I'hopital 139/1466 (9.5) 126/1462 (8.6)
Inhibiteur calcique

A I'hopital 447/1484 (30) 443/1469 (30)

A la sortie de I'hopital 200/1466 (14) 226/1462 (15)
Diurétique

A I'hopital 1277/1484 (86) 1273/1469 (87)

A la sortie de I'hopital 659/1466 (45) 664/1462 (45)
Anti-arythmique

A I'hopital 696/1484 (47) 675/1469 (46)

A la sortie de I'hopital 357/1466 (24) 353/1462 (24)
Statine

A I'hopital 1228/1484 (83) 1230/1469 (84)

A la sortie de I'hopital 1235/1466 (84) 1248/1462 (85)
Insuline

A I'hopital 1230/1484 (83) 1193/1469 (81)

A la sortie de I'hdpital 278/1466 (19) 251/1462 (17)

Abréviation: IEC, inhibiteur de I'enzyme de conversion

de I'angiotensine.

Figure 2. Incidence du critére primaire, des décés cardiovasculaires ou des IDM non mortels
jusqu'a 30 jours, dans les groupes globaux et pré-spécifiés

Déceés cardiovasculaires ou IDM non mortels,

Nb./total (%)

[ ] En faveur : En faveur
MC-1 Placebo de MC-1 | du placebo Valeur de p

Globalement 140/1510(9.3)  133/1486 (9.0) J .76
Age, ans

>70 57/511 (11) 57/537 (11) g 78

<70 83/999 (8.3) 76/949 (8.0) J .81
Diabete

Oui 69/717 (9.6) 54/665 (8.1) o .33

Non 71/792 (9.0) 78/815 (9.6) P .68
Hypertension

Oui 119/1258 (9.5)  120/1226 (9.8) T .78

Non 21/249 (8.4) 13/257 (5.1) i 13
Dysfonction rénale

Oui 26/200 (13) 24/201 (12) - 71

No 114/1307 (8.7)  109/1283 (8.5) = .84
Région des

USA 90/1010 (8.9) 93/991 (9.4) N 71

Canada 23/298 (7.7) 16/290 (5.2) I 21

Allemagne 27/202 (13) 25/205 (12) - 72
Traitement de I'étude IV

Oui 39/304 (13) 39/287 (14) S .79

Non 101/1204 (8.4) 93/1198 (7.8) S 57

T 1
0.5 1.0 5.0

Rapports de cotes (IC 95 %)

Les barres d’erreur indiquent les intervalles de confiance a 95 % (IC). IV indique intraveineux; IDM, infarctus

du myocarde.
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13% une dysfonction rénale, 29% un
IDM récent, 8% des antécédents d’AVC,
24 % une insuffisance cardiaque et 36 %
une diminution de la fonction ventricu-
laire gauche.

Médicament a I'étude, chirurgie
et traitements concomitants

Presque tous les patients ont recu le
traitement a l'étude avant la chirurgie,
la premiere dose étant administrée une
médiane de 5.1 heures avant la chirurgie
(TABLEAU 2). La plupart des patients
ont recu plus de 4 doses du traitement a
'étude par voie orale lors de leur séjour
a I'hopital dans les suites de la chirurgie.
Un traitement par voie intraveineuse a
été administré a 20 % des patients, dont
la plupart n'ont recu quune dose par
voie intraveineuse. L’'observance au trai-
tement a Pétude a été bonne, avec moins
de 10% des patients manquant plus de
10 doses postopératoires.

Les détails de la chirurgie sont montrés
dans le TABLEAU 3. Plus de 98% des
patients randomisés ont eu une chirurgie
avec un soutien avec bypass cardiopul-
monaire. La durée moyenne du clamp
aortique a été d’'une heure. La plupart
des patients a eu une greffe thoracique
interne (90 %) et des greffons veineux
ont été mis en place avec 3 a 4 anasto-
moses distales. D'autres greffons artériels
ont été utilisés chez 9% des patients.

Les traitements médicaux concomi-
tants en cours d’hospitalisation et a la
sortie sont montrés dans le TABLEAU 4.
De l'aprotinine et de l'acide tranexamique
ont été¢ administrés a 16% a 22% des
patients, respectivement. L'utilisation de
traitements basés sur les preuves médi-
cales, dont l'aspirine, les bétabloquants,
les inhibiteurs de l'enzyme de conver-
sion de I'angiotensine, et les statines, a été
faite de facon appropriée compte tenu du
risque de la population. Presque la moitié
des patients a recu des anti-arythmiques a
T'hopital et plus de 80 % de I'insuline.

Critéres de I'étude
Le critere primaire d’efficacité, le déces
cardiovasculaire ou I'IDM non mortel a

30 jours, a été observé chez 140 patients
sur 1510 (9.3%) dans le groupe MC-1
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EFFICACITE ET TOLERANCE DU PYRIDOXAL 5-PHOSPHATE (MC-1) DANS LES PONTAGES CORONAIRES

et chez 133 patients sur 1486 patients
(9.0 %) dans le groupe placebo (rapport
de risque, 1.04; intervalle de confiance
a95%, 0.83-1.30; P=0.76). Il n'y a pas
eu de différence pour le critere primaire
dans les sous-groupes pré-spécifiés sur la
base de I'age, du diabete, de la dysfonc-
tion rénale, de la région d’inclusion, ou
de l'utilisation du traitement par voie
intraveineuse (FIGURE 2).

La plupart des patients ont eu 9
(21%) ou 10 recueils (68 %) d’échan-
tillons sanguins lors des 10 temps
d’étude définis par le protocole pour
les tests de CK-MB. Le pic médian a
96 heures des CK-MB dans la popula-
tion globale a été de 22.8 (IQR, 14.7-
39.3) ng/ml, sans différence entre les
groupes de traitement (médiane, 23.1
[IQR, 14.8-40.7] ng/ml pour le MC-1
vs 22.6 [IQR, 14.4-38.0] ng/ml pour
le placebo). Il n’y a pas eu non plus de
différence de laire sous la courbe pour
la CK-MB entre 8 et 24 heures entre
les patients du groupe MC-1 et ceux
du groupe placebo (médiane, 270 [IQR,
175-492] vs 268 [IQR, 170-456] heures
xng/ml; P=0.11).

Les autres criteres pré-spécifiés sont
montrés dans le TABLEAU 5. Les patients
assignés dans le groupe MC-1 ont eu
une mortalité cardiovasculaire et toutes
causes plus élevée le 4°™ jour que les
patients assignés au groupe placebo
(P=0.03), mais il n’y a pas eu de diffé-
rence pour la mortalité cardiovasculaire
ou toutes causes au jour 30. Il n’y a
pas eu de différence pour l'incidence des
IDM non mortels, des AVC postopéra-
toires, de la fibrillation auriculaire ou
de la fonction rénale. Les patients du
groupe MC-1 et du groupe placebo ont
eu des durées de séjour similaires en
USI et a 'hopital (TABLEAU 6). La durée
de l'intubation et du drain thoracique a
été similaire entre les groupes. Les taux
de soutien par ballon de contre-pulsion
systolique aortique (2.4%), de dialyse
(1.0%), et de cardioversion (3.2 %) ont
été faibles et similaires entre les groupes.
Plus de la moitié des patients assignés
dans les groupes MC-1 ou placebo ont
recu une transfusion sanguine apres la
chirurgie.

©2008 American Medical Association. Tous droits réservés.

Tableau 5. Critéres?

MC-1 Placebo Valeur
Critéres (n=1519) (n =1504) deP

Critére primaire (mortalité cardiovasculaire ou 140/1510 (9.3) 133/1486 (9.0) .76

IDM non mortel a 30 jours)
Mortalité toutes causes

A 4 jours 15/1516 (1.0) 5/1496 (0.3) .03

A 30 jours 28/1512 (1.9) 22/1486 (1.5) 44
Mortalité cardiovasculaire

A 4 jours 15/1516 (1.0) 5/1496 (0.3) .03

A 30 jours 25/1510 (1.7) 18/1486 (1.2) .32
IDM non mortel

A 4 jours 109/1516 (7.2) 109/1496 (7.3) .92

A 30 jours 121/1510 (8.0) 122/1486 (8.2) .87
AVC non mortel (& 30 jours) 24/1510 (1.6) 25/1486 (1.7) .83
Fibrillation auriculaire (a 30 jours) 472/1510 (31) 486/1486 (33) .40
Clairance de la créatinine estimée (a 30 jours), 85 (65-112) 85 (65-110) .56

médiane (IQR), ml/min/1.73 m?

Abréviations: IQR, extrémes interquartiles ; IDM, infarctus du myocarde.
Conversion IS : Pour convertir la clairance de la créatinine en mL/s/1.73 m?, multiplier par 0.0167.
aLes données sont exprimées sous la forme de nopmbres/total (%) sauf indication contraire.

Tableau 6. Procédures hospitalieres*

MC-1 Placebo Valeur

Procédures (n=1519) (n = 1504) de P

Durée de séjour en Unité de soins intensifs, 2(1-3) 1(1-3) .58
médiane (IQR), jours

Durée de séjour de I'hospitalisation index, 6 (5-8) 6 (5-8) 14
médiane (IQR), jours

Durée d’intubation, médiane (IQR), h 8 (5-13) 8 (6-13) .53

Durée du drain thoracique, médiane (IQR), jours 2 (1-3) 2 (1-3) .29

IABP postopératoire 39/1483 (2.6) 32/1469 (2.2) 44

Dialyse postopératoire 14/1483 (0.9) 156/1469 (1.0) .78

Cardioversion 48/1483 (3.2) 45/1469 (3.1) .79

Transfusion (sang complet ou PRBC) 766/1484 (52) 769/1469 (62) .70

Abréviations: IABP, pompe de contre-pulsion aortique par ballonnet; IQR, Extrémes interquartiles ; PRBC, culot

de globules rouges.

3Les données sont exprimées sous la forme de nombres/total (%) sauf indication contraire.

Tableau 7. Evénements indésirables sélectionnés?

MC-1 Placebo
Effets indésirables (n =1499) (n=1472)
Tout événement indésirable 1237/1499 (83) 1232/1472 (84)
Evénements indésirables par patient, médiane (IQR) 2(1-5) 2 (1-5)
Tout événement indésirable sévere 376/1499 (25) 364/1472 (25)
Evénements indésirables séveres par patient, 0 (0-1) 0 (0-0)
médiane (IQR)
Infarctus du myocarde 38/1499 (2.5) 34/1472 (2.3)
Toute infection ou infestation 247/1499 (16) 249/1472 (17)
Tout trouble rénale ou urinaire 154/1499 (10) 136/1472 (9.2)
Médiastinite 3/1499 (0.2) 3/1472 (0.2)
Pneumonie 33/1499 (2.2) 32/1472 (2.2)
Sepsis 12/1499 (0.8) 9/1472 (0.6)
Insuffisance rénale 48/1499 (3.2) 42/1472 (2.9)
Nausée 157/1499 (10) 102/1472 (6.9)
Vomissements 78/1499 (5.2) 38/1472 (2.6)

Abréviation: IQR, Extrémes interquartiles.

aLes données sont exprimées sous la forme de nombres/total (%) sauf indication contraire.
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Les analyses post hoc basées sur un
nouveau calcul du critere primaire utili-
sant d’autres définitions d'IDM n’ont
pas révélé deffet bénéfique du MC-1
comparé au placebo sur le déces cardio-
vasculaire et 'TDM non mortel, utilisant
des définitions d'IDM basées sur un
pic de CK-MB d’au moins 100 ng/ml
(8.1% vs 7.3%; P=0.41), d’au moins
70 ng/ml (12.7 % vs 11.8 % ; P=0.43), ou
d’au moins 50 ng/ml (19.7 % vs 17.3%;
P=0.09).

Les événements indésirables choisis
pré-spécifiés sont montrés dans le
TABLEAU 7. Les taux globaux des autres
événements indésirables séveres et non
séveres (incluant presque toutes les
classes d’organe du systeme Med-DRA
et les termes choisis) ont été similaires
entre les patients des groupes MC-1 et
placebo. Les nausées et les vomisse-
ments, le seul effet indésirable connu lié
ala dose de MC-1, ont été plus communs
chez les patients assignés au MC-1 que
chez ceux assignés au placebo.

COMMENTAIRE

Dans cette population de patients a
risque intermédiaire a élevé subissant
un pontage coronaire, un traitement
avec l'antagoniste des récepteurs puri-
nergiques MC-1 n’a exercé aucun effet
sur le critere composé comprenant le
déces cardio-vasculaire ou I'IDM non
mortel. Bien que le taux d’événements
sous placebo (9.0%) ait été inférieur
que prévu, les résultats obtenus excluent
avec une certitude de 95 % une réduc-
tion relative plus importante dans cette
population que 17 % des déces cardio-
vasculaires ou des IDM sous MC-1. Il n'y
a eu aucun effet bénéfique du MC-1 dans
n'importe quel sous-groupe pré-spécifié
ou des d’autres résultats. Les taux plus
élevés de mortalité cardio-vasculaire et
de toutes causes observés sous MC-1 au
jour 4 sont préoccupants, mais compte
tenu des taux de mortalité semblables
observés a 30 jours, ils sont tres proba-
blement dus au hasard.

Bien que le taux d’événement sous
placebo ait été sensiblement plus élevé
dans la premiere étude MEND-CABG,
selon le schéma, MENDCABG et
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MEND-CABG 11 étaient semblables. A
la lumiere de ces résultats, les résultats
post hoc positifs de la premiere étude
MEND-CABG sont tres probablement
dus au hasard." Ces observations illus-
trent le probleme et le risque potentiel
d'interpréter des résultats positifs mais
statistiquement non significatifs ou post
hoc d’essais cliniques de phase 2, rela-
tivement petits. Bien que le MC-1 nait
pas été efficace pour diminuer les 1ésions
myocardiques dans la large population
des patients a risque intermédiaire a élevé
subissant un pontage coronaire, il est
possible que ce médicament puisse étre
efficace dans des populations choisies,
particulierement a haut risque de lésions
d’ischémie-reperfusion, y compris chez
des patients présentant un IDM aigu,
un choc, ou une chirurgie valvulaire
prolongée. En outre, d’autres données
préliminaires suggerent que MC-1,
utilisé en association avec le lisinopril,
inhbiteur de 'enzyme de conversion de
l'angiotensine, pourrait exercer des effets
bénéfiques sur la pression artérielle et le
métabolisme des lipides chez les patients
hypertendus présentant un diabete de
[Ype 2.18, 19

En dépit du fait que des patients a
haut-risque sont référés de facon crois-
sante pour CABG, la mortalité liée a
la chirurgie de CABG isolé a diminué
sensiblement au cours de bout plusieurs
décennies.>”® Néanmoins, les lésions
myocardiques rtestent un question
significative chez les patients subissant
un CABG. Le taux élevé d'TDM péri-
opératoire observé dans MEND-CABG
I est semblable a celui observé dans
d’autres études récentes. Dans PREVENT-
IV GARDIEN,* et PRIMO-CABG,*
les taux d'IDM péri-opératoire étaient
de 9.7%, 9.1%, et 8.0%, respective-
ment, avec des définitions relativement
semblables d'TDM. Dans MEND-CABG
11, la définition d'un IDM a exigé une
élévation importante des CK-MB a 20 ou
plusieurs fois la limite supérieure de la
normale du laboratoire central.

Ces taux d'IDM sont plus élevés que
ceux cliniquement rapportés (2.4 % dans
MEND-CABG Il et 1.1 % dans la Society
of Thoracic Surgeons National Cardiac

Database).® Les taux plus élevés d'TDM
dans les essais cliniques comparés avec
les données des registres basés sur la
pratique clinique sont presque certai-
nement le résultat de la surveillance
systématique et du rapport obligatoire.
Un meilleur diagnostic d'IDM suivant
un CABG avec une mesure systéma-
tique des CK-MB postopératoires ou de
la troponine chez les patients subissant
cette procédure peut étre un composant
important pour améliorer la qualité des
soins et les résultats chez les patients
subissant une chirurgie cardiaque.

Un certain degré d’élévation des
CK-MB se produit chez presque tous
les patients subissant un CABG, et le
taux d'IDM dépend du seuil d’élévation
des CK-MB employé pour définir cet
événement. Dans MEND-CABG 11, plus
de 50% des patients avaient un pic des
CK-MB a plus de 5 fois la limite supé-
rieure de la normale et plus de 75% a
plus de 3 fois la limite supérieure de la
normale. Ces données sont compatibles
avec celles de I'étude GARDIEN,?® dans
lequel la proportion de patients présen-
tant des élévations postopératoires des
CK-MB inférieures a 5 fois, de 5 2 moins
de 10 fois, de 10 a moins de 20 fois, et de
20 ou plus par rapport a la limite supé-
rieure de la normale avaient respective-
ment 63.7%, 19.5%, 9.6%, et 7.0 %.

Toute augmentation des CK-MB apres
CABG est suggestive d'une nécrose des
myocytes, et les niveaux plus élevés de
CK-MB sont susceptibles d’étre associés
a des résultats plus péjoratifs.?** 11 a
déja été rapporté quil existe une relation
linéaire entre I'élévation des CK-MB et la
mortalité postopératoire, avec des valeurs
postopératoires du pic des CK-MB infé-
rieures a 5 fois, de 5 a moins de 10 {ois,
de 10 a moins de 20 fois, et de 20 ou
plus la limite supérieure de la normale
associéesa3.4%,5.8%,7.8%,20.2% de
mortalité a six mois, respectivement.?® Un
document récent de consensus a recom-
mandé comme définition d'IDM apres
CABG une élévation des CK-MB d’au
moins 5 fois la limite supérieure de la
normale pendant les 72 premieres heures
suivant le CABG, associée a I'apparition
de nouvelles ondes Q pathologiques
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ou d’un bloc de branche gauche, d'une
nouvelle sténose documentée du greffon
ou d’une artere coronaire native, ou la
preuve par imagerie d'une nouvelle perte
de myocarde viable.?*

MC-1 est I'un parmi plusieurs agents
qui ont été étudiés dans la prévention
des complications cliniques liées aux
lésions d’ischémie-reperfusion au cours
de la chirurgie cardiaque avec des résul-
tats infructueux. Le pexelizumab, un
anticorps monoclonal anti-C5 recom-
binant et a chaine unique, a été étudié
dans 2 essais cliniques randomisés,
multicentriques, chez des patients subis-
sant un CABG avec ou sans chirurgie
valvulaire avec déviation cardio-pulmo-
naire.?!* Les patients étaient randomisés
pour recevoir une injection bolus de
placebo ou de pexelizumab seulement
ou un bolus de pexelizumab plus une
perfusion. Il n’y a eu aucune différence
significative des résultats primaires
incluant les déces, les IDM (CK-MB
260 ng/ml), ou une nouvelle altération
du systeme nerveux central, entre le
pexelizumab et le placebo.?' L'analyse
post hoc a suggéré une réduction du
critere composé incluant les déces ou
I'IDM (CK-MB 2100 ng/ml) chez les
patients subissant un CABG isolé dans
le groupe bolus plus perfusion a 30 jours
(3% contre 9% ; P=0.004). Une étude
suivante et plus importante chez des
patients subissant un CABG isolé n’a
cependant pas confirmé cette observa-
tion (risque relatif, 0.82; intervalle de
confiance 2 95 %, 0.66-1.02).%

On a observé de méme des résul-
tats décevants avec le cariporide, un
inhibiteur spécifique de l'échangeur
sodium-hydrogene. Dans le grand essai
GARDIEN,*® 11 590 patients présentant
un angor instable ou un IDM sans sus-
décalage du segment ST subissant une
revascularisation percutanée ou chirur-
gicale ont été aléatoirement affectés pour
recevoir un placebo ou 1 a 3 doses de
cariporide (20 mg, 80 mg, ou 120 mg,
3 fois quotidiennement). On n’a observé
aucune réduction des déces ou des
IDM apres 36 jours avec le cariporide
comparé au placebo. Cependant, la dose
la plus élevée de cariporide était asso-
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ciée a une réduction en des déces ou
des IDM non mortels chez les patients
subissant un CABG (risque relatif, 0.75;
intervalle de confiance a 95%, 0.59-
0.97).° L'important essai ultérieur,
EXPEDITION,?” a confirmé cet effet
du cariporide en réduisant les déces ou
I'ITDM apres CABG; cependant, cet avan-
tage était compensé par une croissance
significative des AVC.

Un certain nombre d’études ont
évalué le role de I'adénosine pour dimi-
nuer les 1ésions myocardiques pendant
le CABG.?**’ Dans une étude rando-
misée de phase II sur 'adénosine asso-
ciée a une cardioplégie a sang froid,
les doses les plus élevées d’adénosine
ont été associées a une utilisation infé-
rieure de la dopamine en postopératoire
et une meilleure fonction ventriculaire
gauche postopératoire.” Une étude plus
importante, multicentrique, a confirmé
les effets bénéfiques de I'adénosine a la
cardioplégie, démontrant une réduc-
tion de l'utilisation des vasopresseurs en
postopératoire, et bien que de puissance
insuffisante, une réduction dépendante
de la dose des IDM péri-opératoire et
des autres résultats négatifs.’® Une
méta-analyse de 5 épreuves comprenant
4043 patients subissant un CABG a
indiqué un effet bénéfique substantiel de
l'acadésine, nucléoside purinique, sur les
résultats combinés comprenant les déces
cardio-vasculaires, les IDM, ou les AVC
(rapport de cotes, 0.73; intervalle de
confiance 2 95 %, 0.57-0.93; P=0.01).»
Un essai clinique randomisé ultérieur
sur 2698 patients n'a pas démontré de
réduction des IDM avec l'acadésine;
cependant, chez les patients présentant
un MI péri-opératoire, la mortalité a
deux ans était sensiblement inférieure
chez ceux recevant de 'acadésine.” Ceci
est un secteur prometteur qui mérite
davantage d’étude.

MEND-CABG 1I a plusieurs limites.
Cette étude a inclus des patients a risque
intermédiaire a élevé subissant un CABG
avec une déviation cardio-pulmonaire.
Certains patients a risque plus élevé de
lésions d’ischémie-reperfusion durant le
CABG, y compris ceux ayant un IDM
aigu, un choc, ou une chirurgie en

urgence, ceux subissant de plus longues
opérations avec une chirurgie valvu-
laire concomitante, et ceux ayant une
maladie rénale plus avancée, n'ont pas
été inclus dans cette étude. Leffet du
MC-1 sur d’autres populations, en parti-
culier ceux ayant un plus grand risque
de lésions d’ischémie-reperfusion, pour-
rait etre différent. En outre, MEND-
CABG 1I a étudié un régime avec un
dosage spécifique de MC-1. Bien que
I'absorption et la demi-vie plasmatique
du MC-1 suggere que des taux adaptés
ont été obtenus, la cinétique intracel-
lulaire du MC-1 n’est pas bien connue
et il est possible qu'une différente dose
ou une stratégie de dosage différente
produirait des résultats différents. Bien
que le suivi dans MEND-CABG 1I ait
été complet a plus de 99 %, un nombre
restreint de patients (n=27) a retiré son
consentement ou pour d’autres raisons
ont été incapables d’accomplir le suivi
de 30 jours.

CONCLUSION

MEND-CABG II démontre que chez des
patients a risque intermédiaire a élevé
subissant un CABG, MC-1, a raison de
250 mg/jour, administré juste avant et
pendant 30 jours apres la chirurgie n’a
pas réduit les déces cardio-vasculaires
ou les IDM non mortels. Les lésions
myocardiques demeurent un probleme
significatif apres CABG. Des thérapies
efficaces pour réduire la morbidité et
la mortalité péri-opératoires sont néces-
saires, mais restent évasives.
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