L’ASPIRINE EN PREVENTION PRIMAIRE DES
MALADIES CARDIO-VASCULAIRES CHEZ LE
PATIENT DIABETIQUE

RESUME : Lacide acétylsalicylique (aspirine) est largement
utilisé comme antiagrégant plaquettaire pour la prévention pri-
maire et secondaire des maladies cardio-vasculaires. Les effets
obtenus semblent cependant différents selon la population étu-
diée, avec une réduction des événements coronariens chez les
hommes et plutot une diminution des accidents cérébro-vascu-
laires chez les femmes. Le diabéte sucré est une maladie a haut
risque cardio-vasculaire, avec une augmentation du risque rela-
tif particulierement marquée dans le sexe féminin. Nous pré-
sentons une analyse détaillée de la littérature concernant
Pefficacité de I’aspirine dans la prévention primaire des com-
plications cardio-vasculaires dans la population diabétique. Les
données disponibles, encore assez limitées, suggérent une moins
bonne protection chez les patients diabétiques par comparaison
aux personnes non diabétiques. Une plus grande résistance a
Paspirine a été invoquée et il a méme été évoqué de recourir a
une dose journaliére plus élevée d’aspirine chez le patient dia-
bétique que chez le sujet non diabétique. Quoi qu’il en soit, ’as-
pirine reste ’antiagrégant plaquettaire de premier choix dans
la population diabétique dans toutes les recommandations
internationales de prévention cardio-vasculaire.
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SUMMARY : Acetylsalicylic acid (aspirin) is widely used as
antiplatelet therapy for the primary and secondary prevention
of cardiovascular diseases. However, the effects appear to be
different according to the studied population, with a reduction
of coronary events in men and, rather, a diminution of strokes
in women. Diabetes mellitus markedly increases the risk of car-
diovascular diseases, with an especially elevated relative risk
among women. We present a detailed analysis of the literature
about the efficacy of aspirin in the primary prevention of car-
diovascular complications in the diabetic population. Limited
available data suggest a lower protection in the diabetic than in
the non-diabetic population. A greater aspirin resistance has
been suggested in diabetic patents, which might lead to the use
of a higher daily dosage of aspirin in diabetic than in non dia-
betic patients. Whatsoever, aspirin remains the first antiplatelet
agent in the diabetic population in all international guidelines

of cardiovascular prevention.
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INTRODUCTION

Lacide acétylsalicylique (aspirine) est consi-
déré comme le médicament antiagrégant de
référence (1, 2), notamment au vu des résultats
de grandes études prospectives de prévention
cardio-vasculaire (CV) reprises dans une impor-
tante méta-analyse de I’ Antithrombotic Tria-
lists’ Collaboration (3). La posologie de 75-100
mg par jour parait présenter le meilleur rapport
efficacité-sécurité (1, 2). Depuis, plusieurs
années, ce médicament est largement utilisé, tant
en prévention primaire qu’en prévention secon-
daire des maladies CV, en général, et corona-
riennes, en particulier (4). Laspirine occupe une
place de choix, a coté des statines, dans 1’ap-
proche de type «polypill» proposée systémati-
quement pour la prévention CV a tous les sujets
a risque (5).

Le diabéte est un facteur de risque indépen-
dant de maladie CV (6, 7) et le surcroit de risque
est surtout marqué dans la population féminine
(risque relatif multiplié par 4 environ versus 2
chez les hommes) (8). Le risque est particulicre-
ment ¢levé en présence d’un diabéte de type 2,
trés souvent associé a d’autres facteurs de risque
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repris dans ce qui est communément appelé le
syndrome métabolique (9). Il est admis qu’un
patient diabétique de type 2 sans antécédent CV
a un risque d’infarctus du myocarde quasi
équivalent a celui d’un sujet non diabétique
coronarien avéré (6, 7). Aussi, la prescription
d’aspirine est vivement recommandée chez le
patient diabétique a risque de maladie CV par
diverses sociétés savantes de cardiologie et de
diabétologie (10-13). Pourtant, en prévention
secondaire, 1’efficacité de 1’aspirine chez le
patient diabétique parait moins marquée que
chez le sujet non diabétique (3) et, en prévention
primaire, elle a été beaucoup moins largement
étudiée et a donné des résultats finalement assez
peu concluants (14-16).

Limportance de réaliser les études de préven-
tion dans chacune des populations cibles, a été
remis au devant de la scéne suite aux résultats
inattendus parus dans la récente étude Women
Health Study (WHS) (17). La comparaison des
résultats de cette étude spécifiquement consa-
crée a la population féminine (non diabétique),
avec ceux rapportés dans plusieurs grandes
¢tudes ayant inclus uniquement (ou préférentiel-
lement) des hommes, a montré que la diminu-
tion du risque était apparemment différente chez
I’homme ou la femme traité par aspirine en
terme de protection préférentielle coronarienne
ou cérébro-vasculaire, respectivement. Ces
observations pourraient étre d’autant plus
importantes dans la population diabétique que la
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femme diabétique est précisément a plus haut
risque CV et coronarien (8).

Dans cet article, nous nous intéresserons
essentiellement a 1’efficacité de 1’aspirine, en
renvoyant le lecteur intéressé par les problémes
de sécurité avec cette molécule a deux revues
récentes (1, 2). Nous présenterons d’abord les
résultats des différentes études de prévention
primaire réalisées avec 1’aspirine dans la popula-
tion générale, en focalisant notre intérét plus
particulierement sur d’éventuelles différences en
fonction du sexe. Ensuite, nous analyserons
prioritairement les résultats des études de pré-
vention primaire menées dans la population dia-
bétique et mentionnerons les études en cours
dans ce groupe spécifique de patients a haut
risque CV. Nous présenterons également
quelques données épidémiologiques quant a
I’utilisation de I’aspirine en pratique clinique,
notamment chez la femme et dans la population
diabétique. Enfin, nous discuterons les méca-
nismes possibles de résistance a ’aspirine évo-
qués chez le patient diabétique avant de conclure
par quelques conseils pratiques issus des princi-
pales recommandations internationales.

PREVENTION PRIMAIRE DANS LA
POPULATION GENERALE

Au total, six études randomisées de préven-
tion primaire ont évalué I’efficacité de I’aspirine
dans la population générale (15-20). Toutes ces
études, a I’exception de la «British Male Doc-
tor’s Trial» (18), ont montré une diminution du
taux d’événements CV, principalement griace a
une diminution du nombre d’infarctus du myo-
carde. Elles ont compris 95.456 participants au
total, majoritairement des hommes. Trois études
ont concerné uniquement des hommes, le
«British Male Doctor’s Trial», la «Physicians'
Health Study» et le «Thrombosis Prevention
Trial» (18-20). Une étude, la «Women Health
Study» a concerné uniquement des femmes (17).
Enfin, deux études, I’essai «Hypertension Opti-
mal Treatment» (HOT) (15) et le «Primary Pre-
vention Project» (16), ont évalué une population
mixte, par ailleurs intéressante a détailler, car
comportant un nombre significatif de patients
diabétiques permettant des analyses post-hoc de
sous-groupes.

ETUDES CONCERNANT LES HOMMES

L’étude British Male Doctors (1988) a étudié
I’influence de la prise journaliere de 500 mg
d’acide acétylsalicylique ou de 300 mg d’aspi-
rine enrobée sur I’incidence et la mortalité des
événements CV (18). Cette étude, non placebo-
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controlée, a recruté 5.139 hommes, parmi les-
quels 3.429 sujets choisis au hasard ont regu de
I’aspirine (les autres étant considérés comme
témoins). Les participants étaient assez agés,
53% d’entre eux avaient entre 60 et 80 ans.
Aucune diminution significative du nombre
d’événements CV, y compris les infarctus fatals
ou non fatals, n’a été observée. Le nombre d’ac-
cidents vasculaires cérébraux (AVC), par
exemple liés a des hémorragies, n’a pas été
accru de fagon significative parmi les patients
traités par aspirine. Trois explications possibles
a ces résultats négatifs furent la relative mau-
vaise observance des participants au traitement
(seulement 70% des membres du groupe aspi-
rine prenaient encore ce traitement aprés 3 ans),
la «trop» forte dose d’aspirine utilisée dans I’es-
sai (500 mg/jour) et la faible incidence des évé-
nements CV survenus durant 1’étude, dans une
population en fait a relativement bas risque.

La Physicians’ Health Study (1989) est une
étude randomisée en double aveugle versus pla-
cebo dont le but était d’identifier une réduction
de la mortalité CV grace a la prise journaliere de
325 mg d’aspirine (19). Au total, 22.071 partici-
pants ont été suivis pendant 60,2 mois. Une
diminution de 44 % du risque d’infarctus (fatals
et non fatals) a été observée dans le groupe traité
par aspirine. Il faut noter que cette diminution
du risque n’était apparente que parmi les
patients de plus de 50 ans. Aucune conclusion
n’a pu étre déduite au sujet de la diminution du
nombre de déces d’origine CV en raison d’un
nombre insuffisant d’événements mortels. Une
légere augmentation du nombre d’AVC a été
observée, sans étre significative toutefois.

Le Thrombosis Prevention Trial (1998) a
compar¢ I’utilisation de warfarine a celle d’aspi-
rine pour prévenir 1’apparition d’événements
coronariens chez 5.499 patients masculins (20).
Ceux-ci ont regu soit de la warfarine et un pla-
cebo, soit de la warfarine et de I’aspirine, soit de
I’aspirine et un placebo, soit deux fois un pla-
cebo. Le critere d’évaluation principal était
défini par ’apparition d’événements corona-
riens majeurs, a savoir déces d’origine corona-
rienne, infarctus fatals ou non fatals. La prise
d’aspirine seule a entrainé une diminution du
nombre d’événements coronariens de 20 % par
rapport aux patients qui n’en recevaient pas
(essentiellement grace a une diminution du
nombre d’infarctus non mortels : - 32 %). En ce
qui concerne l’incidence des AVC, utilisée
comme critere d’évaluation secondaire, un
nombre plus élevé, quoique faible (9 pour 2.545
patients), d’AVC hémorragiques fut observé
dans le groupe aspirine. LCutilisation combinée
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des deux traitements a entrainé une diminution
des événements coronariens de 34% par rapport
au placebo et, dans ce cas, la diminution concer-
nait a la fois les infarctus fatals et non fatals.
Cependant, cette réduction supplémentaire du
nombre d’infarctus s’accompagnait d’une aug-
mentation du risque d’AVC. Cette derniere
étude laisse donc planer un doute quant a 1’effi-
cacité de 1’aspirine en prévention primaire. En
effet, si 1’aspirine entraine une diminution du
nombre d’infarctus du myocarde non fatals, elle
ne semble pas diminuer le nombre d’infarctus
fatals ni la mortalité globale.

ETUDE CONCERNANT LES FEMMES

Létude WHS (2005) se différencie des études
précédentes par sa population exclusivement
féminine (17). Elle a été congue pour démontrer
que la prise d’une faible dose d’aspirine (100 mg
un jour sur deux) pouvait diminuer la survenue
des événements CV majeurs. L'essai a inclus
39.876 femmes agées de plus de 45 ans, suivies
pendant 10 ans. Lanalyse des résultats a révélé
des observations inattendues. Ainsi, aucune
diminution significative du risque d’événements
CV majeurs n’est apparue (- 9%, NS). 1l en est
de méme pour la diminution du risque d’infarc-
tus du myocarde fatal ou non, ou de mort de
causes CV. Par contre, une réduction significa-
tive de 17 % du risque d’AVC a été observée
dans le groupe aspirine (diminution de 24% du
risque d’AVC ischémiques, augmentation non
significative du nombre d’AVC hémorragiques).
Cette étude a mis en évidence 1’inégalité de pro-
tection apportée par ’aspirine entre I’homme et
la femme, cette derniere ¢tant d’une fagcon géné-
rale moins bien protégée sur le plan coronarien
(sous réserve d’une posologie journaliere relati-
vement faible d’aspirine par comparaison aux
posologies utilisées antéricurement dans la
population masculine). Il faut cependant noter
que 1’analyse du sous-groupe des femmes agées
de 65 ans et plus a montré une réduction signifi-
cative du risque d’événements CV majeurs
(- 26%), d’AVC ischémiques (- 30%) et d’in-
farctus du myocarde (- 34%) grace a I’adminis-
tration d’aspirine.

ETUDES DANS UNE POPULATION MIXTE

Létude HOT (1998) est une étude congue
selon 1I’approche PROBE («étude prospective,
randomisée, ouverte, avec évaluation en aveugle
des criteres») (15). Son objectif était de montrer
qu’un traitement par de I’aspirine, a la dose de
75 mg/jour, associé a un contrdle optimal de la

pression artérielle diminuait le nombre d’événe-
ments CV chez des patients hypertendus. Cette
étude n’est pas une étude de prévention primaire
au sens strict car elle comporte, parmi les 18.790
participants (dont 8.883 femmes), 3.080 patients
présentant une maladie coronarienne isché-
mique. Une diminution de 15 % (p = 0,03) des
événements CV a été observée ainsi qu’une
réduction de 36 % (p = 0,002) des infarctus du
myocarde chez les patients hypertendus traités
par aspirine. Une diminution, non significative
cependant, du nombre d’AVC a également été
observée. Dans cette étude, la réduction de 19 %
du nombre d’infarctus du myocarde chez les
femmes n’était pas significative (peut-étre en
raison d’un manque de puissance statistique).
Les auteurs de 1’étude concluent que 1’associa-
tion d’aspirine a un bon contréle tensionnel per-
met de diminuer le risque d’infarctus du
myocarde sans augmenter le risque d’hémorra-
gie cérébrale.

Le Primary Prevention Project (2001) est une
étude randomisée ouverte de type 2 x 2 bras
(16). Elle a comparé I’administration d’aspirine,
avec ou sans vitamine E, a un placebo, avec ou
sans vitamine E, chez des patients avec au moins
un facteur de risque de maladies CV parmi les
items suivants : hypertension, hypercholestéro-
1émie, diabéte, obésité, antécédent familial d’in-
farctus du myocarde avant 55 ans et age > 65
ans. Le but de 1’étude était de démontrer que
I’utilisation d’aspirine (100 mg/jour) diminuait
le nombre d’événements CV majeurs mortels et
non mortels. Parmi les 11.466 personnes ayant
participé a 1’étude, 2.583 étaient des femmes.
Cette étude a été stoppée apres une durée
moyenne de suivi de 3,6 ans suite a la démons-
tration d’une diminution significative (- 29 %)
du nombre d’événements CV majeurs (morts
d’origine cardiovasculaire, infarctus non fatals
et AVC non fatals) dans le groupe traité par aspi-
rine. Lorsque les critéres d’évaluation étaient
considérés séparément, les résultats étaient éga-
lement significatifs avec une diminution de
44 % de la mortalité CV, de 31 % du nombre
d’infarctus mortels ou non-mortels et de 33 %
du nombre d’AVC mortels ou non-mortels. La
réduction de I’incidence des infarctus était de
31 % chez les hommes et les femmes confondus,
mais n’était que de 22 % si les femmes étaient
considérées seules. Le nombre d’AVC ¢était
insuffisant pour qu’une analyse correcte puisse
étre réalisée dans le groupe féminin.

META-ANALYSE DES ETUDES PRECEDENTES

Une méta-analyse a été réalisées en 2003 sur
les 5 premicres études publiées détaillées ci-des-
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sus (British Male Doctor’s Trial, Physicians'
Health Study, Thrombosis Prevention Trial, Hot
Study et Primary Prevention Project) (21). Elle
montre que, dans une population essentiellement
masculine, 1’aspirine entraine une diminution de
15 % du nombre d’événements CV majeurs,
principalement grace a une diminution de 32 %
du risque d’infarctus du myocarde non fatal. Par
contre, aucune diminution significative du
nombre d’AVC n’est mise en évidence.

Les auteurs de I’étude WHS (17) ont combiné
les résultats de leur grande étude, exclusivement
féminine, a ceux de la méta-analyse sus-men-
tionnée (21). Les résultats confirment la diffé-
rence de risque et de réponse au traitement par
aspirine en fonction du sexe. Lorsque ’analyse
concerne uniquement les femmes, ’aspirine est
associée a une diminution de 19 % (p = 0,01) du
risque d’AVC, sans aucune réduction du risque
d’infarctus du myocarde (- 1%, NS). Inverse-
ment, lorsque 1’analyse est menée exclusivement
chez les hommes, une réduction de 32 % (p =
0,001) du risque d’infarctus du myocarde est
observée chez les patients traités par aspirine,
mais paradoxalement il existe une augmentation,
non significative cependant, du risque d’AVC (+
13 %, NS). La différence de risque observée
entre les deux sexes est significative, p = 0,01
pour les infarctus du myocarde et p = 0,05 pour
les AVC.

Enfin, une nouvelle méta-analyse, publié¢e en
2006, a comparé spécifiquement les résultats de
protection cardio-vasculaire apportée par 1’aspi-
rine en prévention primaire dans les populations
des deux sexes (22). Elle démontre que tant les
hommes (n = 44.114) que les femmes (n =
51.342) bénéficient d’une protection cardio-vas-
culaire au sens large avec le traitement par aspi-
rine, avec un odds ratio de 0,86 (IC 95 % :
0,78-0,94 ; p=10,01) et de 0,88 (IC 95 % : 0,70-
0,97 ; p = 0,02), respectivement, par comparai-
son au placebo. Par contre, cette protection est
confirmée différente selon le sexe, avec une pro-
tection spécifiquement coronarienne chez les
hommes (OR : 0,68 ; IC 95 % : 0,54-0,86 ; p =
0,001) et spécifiquement cérébro-vasculaire
chez les femmes (OR : 0,76 ; IC 95 % : 0,63-
0,93 ; p = 0,008). Enfin, cette méta-analyse, sur
une vaste population de plus de 95.000 per-
sonnes, souligne également la présence d’un
risque de saignement accru de 70 % sous aspi-
rine et ce, comparable dans les deux sexes, de
telle sorte que le bénéfice/risque du traitement
doit étre systématiquement considéré a 1’échelle
individuelle (1, 2).

Les raisons de cette différence de protection
par ’aspirine en fonction du sexe n’apparaissent
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pas clairement (23). Quoi qu’il en soit, cette dif-
férence de protection est particulierement inté-
ressante sur le plan clinique au vu de la
différence de prévalence des deux types de com-
plications selon le sexe. Ainsi, la femme souffre
plus d’AVC que d’infarctus du myocarde (ratio
1,4/1) alors que I’inverse est observé chez
I’homme (ratio de 0,4/1), I’homme souffrant
plus d’infarctus du myocarde. Laspirine offre
donc la plus forte protection vis-a-vis de la com-
plication CV la plus fréquemment observée en
fonction du sexe. Cette différence potentielle
selon le sexe dans la population générale est
intéressante a analyser dans la population diabé-
tique au vu du risque de complications CV, et
notamment coronariennes, relativement élevé
chez les femmes diabétiques (8).

PREVENTION PRIMAIRE DANS LA POPULA-
TION DIABETIQUE

ETUDES CONCERNANT UNIQUEMENT LE PATIENT
DIABETIQUE

Une seule étude publiée a concerné unique-
ment des patients diabétiques. Il s’agit de 1’étude
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) (14). Cette ¢étude, déja ancienne, a été
la premiére a mettre en évidence un effet cardio-
protecteur de 1’aspirine chez le patient diabé-
tique. Elle ne peut cependant pas étre considérée
stricto sensu comme une étude de prévention
primaire des maladies CV, car elle était initiale-
ment congue pour montrer que 1’aspirine n’aug-
mentait pas le risque d’hémorragie rétinienne.
Semblable démonstration a pu étre apportée
apres un suivi de 5 années chez 3.711 patients
diabétiques de type 1 ou de type 2 (44 % de
femmes) traités par une dose relativement forte
de 650 mg par jour d’aspirine versus placebo.
Par ailleurs, cette étude a mis en évidence une
diminution significative (p = 0,04) de 17 % du
nombre infarctus du myocarde et de 9 % des
événements CV totaux chez les patients sans
antécédents de maladies CV traités par aspirine.
Une tendance a une plus grande incidence
d’AVC dans le groupe aspirine a été rapportée (+
17 %, NS) (Tableau I). Lorsque la population
diabétique de cette étude est analysée en fonc-
tion du sexe, la réduction sous aspirine du
risque d’infarctus du myocarde fatals et non
fatals apparait plus marquée chez les hommes
que chez les femmes (risque relatif : 0,74 versus
0,91, respectivement). Par contre, le risque rela-
tif d’AVC paraissait plus ¢élevé chez les femmes
que chez les hommes (risque relatif : 1,31 versus
1,07 respectivement).
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ETUDES AVEC ANALYSE POST-HOC DES PATIENTS
DIABETIQUES

dont 742 patients diabétiques (16). Parall¢le-
ment a ce groupe principal, le recrutement a été

La plupart des études de prévention CV ana-
lysées ci-dessus ne comportaient qu’un nombre
limité ou non précisé de patients diabétiques.
Ainsi, les études British Male Doctor’s Trial et
Physicians' Health Study comportaient chacune
2% de patients diabétiques, ce qui correspondait
a 101 et 533 patients, respectivement (18, 19).
Face a ce faible nombre de patients, aucune
conclusion statistiquement étayée ne pouvait
étre obtenue. Néanmoins, dans I’é¢tude Physi-
cians' Health Study, le taux d’infarctus chez le
patient diabétique passait de 10,1 % dans le
groupe placebo a 4 % apres 5 ans de traitement
par aspirine 325 mg/jour, diminution compa-
rable a celle observée chez les patients non dia-
bétiques. Le nombre de patients diabétiques
parmi les participants de 1’étude Thrombosis
Prevention Trial n’est pas connu (20).

Parmi les études de prévention dans la popu-
lation générale, les études HOT et Primary Pre-
vention Project ont étudié la réponse du
sous-groupe de patients diabétiques de fagon
plus spécifique en raison d’un nombre de sujets
plus élevés (Tableau I). ’étude HOT comportait
1.501 patients diabétiques (15). Le traitement
par aspirine a entrainé une diminution impor-
tante de la mortalité CV (- 15%; p = 0,03) et du
nombre d’infarctus (- 36%; p = 0,002); la sous-
analyse révele une protection comparable chez
les patients diabétiques et non diabétiques,
qu’ils soient coronariens ou non. Par contre, le
bénéfice apporté par la réduction de pression
artérielle était supérieur chez les patients diabé-
tiques.

Le bras principal de 1’étude Primary Preven-
tion Project était composé de 4.495 personnes

étendu pour aboutir a un groupe composé de
1.031 patients diabétiques de type 2, agés de >
50 ans, qui ont suivi le méme protocole et fait
I’objet d’une publication spécifique (24). Rap-
pelons que cette étude avait da étre arrétée pré-
maturément aprés 3,7 ans en raison de la
diminution du nombre d’événements CV obser-
vés dans la population totale traitée par aspirine
par rapport au placebo. Dans le groupe des
1.031 patients diabétiques, la réduction de 1’in-
cidence du critére combiné (déceés CV, infarctus
et AVC) n’atteignait pas la signification statis-
tique (- 10 %, NS). Il en ¢était de méme pour la
réduction des événements CV totaux (- 11 %,
NS) et il existait méme une augmentation non
significative des déces CV (+ 23 %, NS). Chez
les sujets non diabétiques, les modifications cor-
respondantes étaient respectivement de - 41 %, -
31% et - 68 %, différences toutes hautement
significatives. Ces résultats post-hoc suggéerent
donc une protection moindre par 1’aspirine chez
les patients diabétiques comparés aux personnes
non diabétiques. Ils doivent cependant &tre inter-
prétés avec prudence vu la relative faible puis-
sance statistique atteinte par cette étude dans le
sous-groupe diabétique. Quoi qu’il en soit, les
résultats en demi-teinte de cette étude imposent
la réalisation de nouveaux essais avec 1’aspirine
dans cette population spécifique.

ETUDES EN COURS CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE

Létude ASCEND (““A Study of Cardiovascular
EveNts in Diabetes”)

Cette étude prospective controlée versus pla-
cebo concerne environ 10.000 patients diabé-
tiques de type 1 ou de type 2, des deux sexes,

TABLEAU | : CARACTERISTIQUES ET PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES DE PREVENTION PRIMAIRE DES MALADIES CV REALISEES AVEC L’ ASPIRINE CHEZ

LES PATIENTS DIABETIQUES. IC = INTERVALLE DE CONFIANCE. NS : NON SIGNIFICATIF

ETUDES ETDRS (14) HOT (15) PPP (16)
Diabétiques (Homme/Femme) 3711 (2096/1615) 1501 (?/?) 1031 (497/534)
Dose aspirine (mg/jour) 650 75 100

Suivi moyen (années, extrémes) 5 (4-9) 3,8 (3,3-4,9) 3,7 (3,1-4,3)

Hasard ratio (aspirine vs placebo)

- Evénements CV totaux

- Infarctus myocardiques

- Accidents vasculaires
cérébraux

0,90 (99% IC 0,74-1,09)
NS

0,83 (99% IC 0,66-1,04)
p= 0,04

1,17 (99% IC 0,79-1,73)
NS

0,85 (95% IC 0,73-0,99)
p=0,03

0,64 (95% IC 0,49-0,85)
p=0,002

0,98 (95% IC 0,78-1,24)
NS

0,89 (95% IC 0,62-1,26)
NS

0,49 (95% IC 0,17-1,40)
NS

0,89 (95% IC 0,36-2,17)
NS
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agés d’au moins 40 ans, sans signes de maladies
vasculaires. Cette étude vise a démontrer si une
faible dose d’aspirine (100 mg/jour) et/ou
d’acide gras oméga 3 permet de réduire la mor-
talité CV et si ce bénéfice surpasse le risque de
saignement. I’étude a débuté en 2004 et se ter-
minera en 2009, aprés un suivi moyen de 5 ans.
Les résultats de cet essai, le plus vaste réalisé
chez les patients diabétiques, sont attendus avec
impatience, car ils devraient enfin apporter une
réponse claire quant a I’effet de protection CV
réelle de I’aspirine dans cette population spéci-

fique (1).

L’étude POPADAD (“Prevention Of Progression of

Asymptomatic Diabetic Arterial Disease”)

Cette étude part du concept que 1’athérosclé-
rose se développe de facon insidieuse et reste
longtemps silencieuse. Comme sa présence sur
les artéres périphériques aggrave le pronostic
des maladies CV, le dépistage de ce type de
patients permettrait d’identifier une population
plus a risque. Lessai a inclus des patients avec
athérosclérose silencieuse traités par aspirine
(100 mg/jour) et placebo, aspirine et antioxy-
dants, placebo seul ou placebo et antioxydants.
Létude a enrblé environ 1.200 patients diabé-
tiques de type 1 ou de type 2, des deux sexes,
suivis pendant 4 a 8 ans. Le but de 1I’étude est de
montrer une diminution des événements vascu-
laires. L’étude a débuté en 1998 et devrait étre

terminée en 2006.

Létude J-PAD (“Japanese Primary prevention of
atherosclerosis with Aspirin for Diabetes »)

J-PAD est la premiére étude contrdlée rando-
misée menée chez des patients asiatiques diabé-
tiques de type 2 en prévention primaire. Elle est
congue selon le design PROBE («étude prospec-
tive, randomisée, ouverte, avec évaluation en
aveugle des critéres»). Les 2.500 patients diabé-
tiques de type 2, des deux sexes, agés de 30 a 85
ans, ont été répartis en 2 groupes traités soit par
100 mg d’aspirine enrobée ou par 81 mg d’acide
acétylsalicylique, soit par un placebo. L objectif
est de mettre en évidence une diminution de la
mortalité CV. Cette étude a débuté en 2003 et

devrait se terminer en 2006.

UTILISATION DE L’ASPIRINE CHEZ LES
PATIENTS DIABETIQUES

LCutilisation d’aspirine chez les patients dia-
bétiques a augmenté au cours des dernieres
années. Ainsi, dans une étude américaine, la
prescription d’aspirine dans cette population est
passée de quelque 20 % au début des années 90
a 65-70 % au début des années 2000 (25).
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Cependant, de nombreux patients diabétiques a
haut risque ne sont toujours pas traités par ’as-
pirine, un médicament pourtant efficace et peu
colteux, et ce y compris en prévention secon-
daire. C’est surtout le cas chez les patients dia-
bétiques de sexe féminin (hasard ratio versus
sexe masculin : 0,81; 95 % IC 0,70-0,90) et chez
les sujets agés de moins de 50 ans (26). Le
moindre recours a 1’aspirine chez la femme dia-
bétique est d’autant plus critiquable que celle-ci
est reconnue comme étant a haut risque cardio-
vasculaire et coronarien (8). Une autre étude a
confirmé que les femmes diabétiques sans his-
toire coronarienne sont moins souvent traitées
que les hommes (HR : 0,63; 95 % CI 0,55-0,72;
p < 0,0001); dans ce travail, la méme différence
en fonction du sexe a été objectivée en préven-
tion secondaire (27). Cette timidité dans 1’atti-
tude thérapeutique chez la femme diabétique ne
concerne d’ailleurs pas que 1’aspirine, mais éga-
lement d’autres médicaments a visée protectrice
cardio-vasculaire comme les hypolipidémiants
(statines) ou les antihypertenseurs (27).

Le cas particulier des femmes est intéressant
a prendre en considération, tout particuliecrement
avec la publication des résultats de WHS dans la
population féminine non diabétique (17). En,
effet, la femme diabétique présente un risque de
développer des maladies CV équivalent a celui
rencontré chez ’homme. Elle ne bénéficie plus
du réle protecteur associé a son statut hormonal
(8). A notre connaissance, aucune étude n’a
encore analysé la réponse des femmes diabé-
tiques au traitement préventif par aspirine. Dans
I’étude WHS, seulement 2,6% des femmes
étaient diabétiques (17). Au vu de ce faible
nombre, il n’y a pas eu d’analyse spécifique rap-
portée, mais il semble que le diabéte ne soit pas
apparu comme un facteur modifiant la réponse a
I’aspirine. Si tel est le cas, les femmes diabé-
tiques auraient bénéficié de la réduction du
risque d’AVC, sans bénéficier d’une diminution
du nombre d’infarctus (contrairement a ce qui a
été rapporté dans la population générale de sexe
masculin, comme précédemment discuté). Cette
différence mérite certainement des études com-
plémentaires (22, 23). Compte tenu de 1’aug-
mentation du risque coronarien chez la femme
diabétique, on peut, en effet, se poser la question
de savoir si la diminution du risque sous aspirine
sera plutdt une diminution du risque d’AVC
(comme dans la population féminine non diabé-
tique), une réduction du risque d’infarctus du
myocarde ou une réponse mixte? Les résultats
de la seule étude réalisée spécifiquement dans
une population diabétique (EDTRS) ne sont pas
concluants a cet égard (14) et il conviendra d’at-
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tendre les résultats de la grande étude prospec-
tive en cours ASCEND.

RESISTANCE A L’ASPIRINE DANS LA POPU-
LATION DIABETIQUE

Les plaquettes d’un patient diabétique sont
prédisposées a I’agrégation, phénomene qui joue
un role-clé dans 1’athérothrombose (28). La
prescription d’une thérapie anti-agrégante pla-
quettaire est donc vivement recommandée (29).
La revue de la littérature ne plaide pas pour une
dose particuliere d’aspirine chez les patients dia-
bétiques et les recommandations pronent actuel-
lement une posologie allant de 80 a 325 mg par
jour (30). La confrontation des résultats dans la
population générale et dans la population diabé-
tique suggere néanmoins une moins bonne pro-
tection prodiguée par de faibles doses d’aspirine
en présence d’un diabéte (31).

L apparente moindre protection observée en
prévention primaire chez le patient diabétique
confirme celle qui avait déja été rapportée en
prévention secondaire. Dans ce dernier cas, en
effet, une méta-analyse récente de 6 études
montre que la diminution du risque d’événe-
ments CV chez le patient diabétique (n = 4.961
au total) est de 7 % alors qu’elle atteint 25%
parmi la population générale de patients a risque
de maladies CV (3). Il a été suggéré que la com-
binaison a d’autres thérapies, fréquemment utili-
sées chez les patients diabétiques et connues
pour leurs effets protecteurs cardio-vasculaires
(statines, inhibiteurs de 1’enzyme de conversion,
thiazolidinediones), pourrait améliorer ’effica-
cité antithrombotique de I’aspirine dans cette
population (31).

Les causes d’une moindre protection par 1’as-
pirine en présence d’un diabéte sucré n’appa-
raissent pas encore clairement et plusieurs
meécanismes ont €té proposés (31). La résistance
a l’aspirine, apparemment plus fréquente parmi
les patients diabétiques, est une des hypotheses
avancées, bien que le concept méme de résis-
tance a 1’aspirine fasse toujours 1’objet de dis-
cussion (32, 33). Une résistance a I’aspirine a été
mise en évidence par un test d’agrégation pla-
quettaire in vitro chez 21,7 % des patients dia-
bétiques de type 1 et chez 16,2 % des patients
diabétiques de type 2 (34). Il est intéressant de
noter que, dans cette étude récente, le sexe fémi-
nin a montré étre un facteur de risque indépen-
dant de résistance a I’insuline dans le groupe des
patients diabétiques de type 1, mais curieuse-
ment pas de type 2. Quoi qu’il en soit, les
auteurs concluent que I’aspirine peut inhiber
I’agrégation plaquettaire chez la majorité des

patients diabétiques et qu’elle est un premier
choix raisonnable dans cette population a risque.
La résistance a I’insuline pourrait résulter d’une
augmentation de la glycation de protéines chez
le patient diabétique, effet qui serait associé a
une diminution de 1’acétylation de protéines par
I’aspirine et donc a une diminution de la sensi-
bilité des plaquettes vis-a-vis de ’antiagrégant
(35). La durée de vie inférieure des plaquettes
des patients diabétiques pourrait aussi participer
a une moindre protection par ’aspirine dans
cette population; en effet, le renouvellement plus
rapide des plaquettes ne permettrait pas une
inhibition compléte de la cyclooxygénase avec
les faibles doses habituellement utilisées d’aspi-
rine (36). Si tel est le cas, cela pourrait justifier
I’utilisation d’une posologie plus ¢élevée d’acide
acétylsalicylique chez les patients diabétiques
que la dose habituellement recommandée de 75-
100 mg par jour, éventuellement jusque 300 mg
par jour comme suggéré récemment dans une
étude in vitro (37). Une alternative pourrait étre
de renforcer le traitement antiagrégant plaquet-
taire en combinant aspirine et clopidogrel. 1l a
cependant été montré que la résistance a 1’effet
pharmacologique antiagrégant est également
présent in vitro chez des patients diabétiques de
type 2 sous cette association (38). ’étude CHA-
RISMA, récemment publiée, a comparé 1’apport
du clopidogrel 75 mg par rapport a 1’aspirine 75-
162 mg par jour dans une cohorte de 3.284
patients en prévention primaire, combinant plu-
sieurs facteurs de risque d’athérothrombose,
dont 2.655 (soit 81 % de I’effectif) un diabete
sucré (39). Les résultats en terme de prévention
des ¢événements cardio-vasculaires majeurs
n’ont pas montré de supériorité de 1’association
aspirine-clopidogrel par comparaison a 1’aspi-
rine seule. Enfin, d’un point de vue clinique, il
est important de noter que 1’hyperglycémie, et
donc le mauvais contréle métabolique, semble
aggraver la résistance a I’aspirine chez le patient
diabétique (40, 41). Ces observations représen-
tent un argument supplémentaire pour viser la
meilleure équilibration glycémique possible
dans cette population a risque vasculaire élevé.

RECOMMANDATIONS ACTUELLES

L aspirine occupe une place de choix dans
toutes les recommandations de prévention pri-
maire des événements cardio-vasculaires (10-
13, 42). Les recommandations de 1’American
Diabetes Association (10) sont issues de I’ana-
lyse des études concernant la population géné-
rale ainsi que des résultats positifs de 1’étude
EDTRS, malgré les résultats peu concluants
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obtenus dans les sous-groupes diabétiques des
études HOT et Primary Prevention Project (43).
La prescription d’aspirine en prévention pri-
maire est recommandée chez les patients diabé-
tiques de type 1 ou de type 2 qui ont un risque
¢élevé de maladie CV (10, 11). Selon les critéres
de I’AHA (11), le risque élevé est défini comme
un risque de développer des maladies CV supé-
rieur a 10% a 10 ans, calculé en fonction des
tables de Framingham. Selon les critéres de I’as-
sociation américaine de diabétologie, le risque
¢levé de maladies CV est défini par un age supé-
rieur a 40 ans et la présence d’au moins un fac-
teur de risque parmi une hypertension, un
tabagisme actif, une dyslipidémie, une microal-
buminurie ou un antécédent familial de maladies
CV (10). Laspirine peut également étre recom-
mandée chez les patients diabétiques entre 30 et
40 ans s’ils cumulent plusieurs facteurs de
risque CV. Enfin, selon les derni¢res recomman-
dations du groupe de travail de la Société Fran-
caise de Cardiologie et de 1’Association de
Langue francgaise pour I’Etude du Diabéte et des
Maladies métaboliques (ALFEDIAM) concer-
nant la prise en charge du patient diabétique vu
par le cardiologue, il y a une indication a pres-
crire de ’aspirine a dose modérée chez la per-
sonne diabétique avec au moins deux facteurs de
risque, notamment une hypertension artérielle
(niveau de preuve B), et systématiquement en
prévention secondaire en 1’absence de contre-
indication (13). La dose recommandée est géné-
ralement de 75 a 100 mg/jour, méme si une dose
supérieure, allant jusqu’a 160 mg/jour, peut étre
utilisée.

CONCLUSIONS

La mise en évidence d’une réponse CV appa-
remment différente au traitement par aspirine
chez la femme et chez ’homme souligne I’im-
portance de réaliser des études cliniques parmi
les différentes populations susceptibles de rece-
voir ce traitement. C’est particulierement le cas
dans la population diabétique puisqu’il est bien
connu que la femme diabétique est a risque
coronarien particulierement élevé. Peu de don-
nées sont actuellement disponibles au sujet de la
prévention primaire chez le patient diabétique.
Les observations publiées suggerent cependant
que la diminution du risque CV apportée par
I’aspirine serait moins marquée parmi la popula-
tion diabétique, peut-étre en raison d’une résis-
tance a 1’aspirine plus fréquente dans ce groupe
de patients. Néanmoins, dans cette population,
le médicament antiagrégant préconisé en pre-
micre intention reste 1’acide acétylsalicylique
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dans toutes les recommandations internatio-
nales. Sur le terrain, I’aspirine reste globalement
trop peu utilisée chez les patients diabétiques a
haut risque CV, notamment chez ceux de sexe
féminin, méme si la situation semble s’améliorer
progressivement. Rappelons 1’importance de
toujours évaluer le rapport bénéfice/risque avant
de prescrire un médicament comme 1’aspirine, a

fortiori en prévention primaire (1). Enfin, le

bénéfice lié¢ a la prise d’aspirine chez la per-
sonne diabétique ne se limiterait pas a la seule
prévention des maladies CV (macroangiopathie)
puisqu’une certaine protection semble égale-
ment obtenue en ce qui concerne les complica-
tions microangiopathiques de la maladie, ainsi
que nous aurons 1’occasion de le discuter dans
un prochain article (44).
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