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Les maladies cardiovasculaires demeurent une cause majeure de morbidité et de
mortalité chez les diabétiques. Les patients atteints du diabéte de type 2 présentent un
risque de deux a quatre fois plus élevé de maladie cardiovasculaire avant méme I'appari-
tion de I’hyperglycémie a jeun. Les patients atteints du diabéte, mais n’ayant pas souffert
antérieurement d’un infarctus du myocarde (IM), présentent un risque d’IM aussi élevé
que les patients non diabétiques ayant souffert antérieurement d’un IM'. En outre, la mor-
talité aprés un IM et un accident cérébro-vasculaire est deux et trois fois plus élevée,
respectivement, chez les patients diabétiques. Environ 65 % des décés chez les diabétiques
sont dus 2 une maladie cardiovasculaire®?.

En plus des facteurs de risque traditionnels tels que la tabagisme, I"hypertension,
I'hyperglycémie et la dyslipidémie, I’athérosclérose accélérée observée chez les patients dia-
bétiques peut étre causée par un état d’hypercoagulation. Les patients atteints du diabéte
présentent des signes de dysfonction endothéliale, une vulnérabilité accrue a la thrombose,
une fibrinolyse réduite et une agrégation plaquettaire accrue*. Dans ce numéro d’Endo-
crinologie — Conférences scientifiques, nous examinons la dysfonction plaquettaire
observée dans le diabéte, la pharmacologie des agents antiplaquettaires et les données a
I'appui de l'utilisation des agents antiplaquettaires dans la prévention primaire et secon-
daire des maladies cardiovasculaires chez les patients atteints du diabéte, et nous con-
cluons par des recommandations sur I'usage de ces agents chez les patients diabétiques.

La dysfonction plaquettaire chez les diabétiques

Les événements cardiovasculaires surviennent souvent aprés la rupture de la plaque
d’athérome a laquelle s’ajoute la thrombose. La rupture de la plaque expose les composants
thrombogenes, tels que le collagéne, le facteur von Willebrand, les lipides, les macrophages
et les facteurs tissulaires. Les plaquettes sont activées apres leur adhésion au collagéne et au
facteur von Willebrand et recrutent d’autres plaquettes en synthétisant la thromboxane A,
(TXA,) et en libérant I'adénosine diphosphate (ADP). L'activation des plaquettes provoque
ensuite une modification conformationnelle du complexe glycoprotéinique IIb/IIla qui se lie
au fibrinogéne, entrainant la liaison croisée des plaquettes adjacentes.

Les patients diabétiques présentent diverses altérations de la fonction des plaquettes
pouvant les prédisposer a une activation plaquettaire accrue et a la thrombose. Ces altéra-
tions sont les suivantes :

® Une augmentation d'un facteur de deux du renouvellement des plaquettes due a une
réduction de la durée de la survie des plaquettes et un taux d’entrée accru des nouvelles
plaquettes dans la circulation®

e L'augmentation de I'agrégation plaquettaire, principalement en raison de la syntheése
accrue de la TXA®

* L'inhibition réduite de I'agrégation plaquettaire par les inhibiteurs de la TXA,’
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Figure 1 : Activation plaquettaire
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Agrégation plaquettaire

La rupture de la plaque entraine la libération de facteurs thrombogénes
qui adhérent aux plaquettes et activent la synthése par les plaquettes de
I’adénosine diphosphate (ADP) et de la thromboxane A, (TXA,). Cela
entraine I'exposition du récepteur GP llb/llla qui se lie au fibrinogéne,
entrainant I’agrégation plaquettaire. L’aspirine bloque la synthése de la
TXA,, alors que la ticlopidine et le clopidogrel bloquent le récepteur ADP
des plaquettes. Les inhibiteurs du récepteur GP llb/Illa bloquent la voie
commune finale de I'agrégation plaquettaire.

e Une corrélation entre la glycémie plasmatique a
jeun et la synthese de la TXA,’

¢ La modification de la fluidité de la membrane
plaquettaire due a la glycation non enzymatique

e La liaison accrue du fibrinogéne aux récepteurs des
plaquettes®

e Le stockage et la libération accrus par les plaquettes
de I'inhibiteur-1 de I'activateur du plasminogene (PAIL-I),
un inhibiteur endogéne de la fibrinolyse®.

Agents antiplaquettaires

Divers agents antiplaquettaires mis au point ciblent
les différentes étapes de I'activation plaquettaire (figure 1).
Laspirine inactive de facon permanente la prostaglandine
G/H synthase, qui est responsable de la synthése de
la thromboxane, un facteur d’agrégation plaquettaire
important. L'aspirine est rapidement absorbée dans
I’estomac et lintestin gréle, son taux plasmatique
maximal est atteint 30 a 40 minutes aprés son ingestion.
Ce délai peut étre aussi long que 3 a 4 heures avec les
préparations entéro-solubles. Une dose aussi faible que
100 mg d’aspirine inhibe presque complétement la syn-
these de la TXA, dans les plaquettes humaines normales
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et du fait que les plaquettes anucléées sont incapables de
synthétiser la nouvelle enzyme, cette inhibition persiste
pendant toute la durée de vie des plaquettes (de 8 2 12
jours en moyenne chez les sujets normaux).

Les agents tels que la ticlopidine et le clopidogrel
inhibent irréversiblement le récepteur de 'ADP sur les
plaquettes, bloquant 'activation des plaquettes dépen-
dante de I’ADP. L'utilisation de la ticlopidine est limitée
par la dépression médullaire, la diarrhée et les éruptions
cutanées. Un suivi fréquent de la numération globulaire
est nécessaire en raison du risque accru de neutropénie
réversible sévére et de purpura thrombocytopénique
thrombotique. Cependant, comme I'aspirine, ces médica-
ments n'inhibent qu'un mécanisme de l'activation des
plaquettes, laissant libres plusieurs autres voies par
lesquelles I'agrégation plaquettaire intraluminale peut se
produire.

Les antagonistes du récepteur glycoprotéinique (GP)
IIb/Illa des plaquettes, tels que I"abciximab, I'eptifibatide
et le tirofiban, entravent la voie commune finale de
I'agrégation plaquettaire — l'exposition du récepteur
GP IIb/IIa sur les plaquettes. Ces agents, qui sont de
petites molécules peptidiques ou non peptidiques, se
lient au récepteur et bloquent la liaison au fibrinogéne.

Etudes des agents antiplaquettaires pour réduire
les maladies cardiovasculaires chez les patients
diabétiques

Etant donné la dysfonction plaquettaire observée
chez les diabétiques, diverses études de prévention pri-
maire, de prévention mixte primaire et secondaire et de
prévention secondaire ont évalué si le traitement par
I'aspirine réduit le risque accru de maladie cardiovas-
culaire (tableau 1). L'aspirine est I'agent antiplaquettaire
le plus fréquemment étudié, bien que des études récentes
aient utilisé des médicaments tels que les inhibiteurs
de 'ADP et des récepteurs GP IIb/Illa ou un traitement
d’association avec l'aspirine et le dipyridamole. Il existe
des études menées exclusivement auprés de patients
atteints du diabéte, mais la plupart des données provien-
nent d’études menées aupres de sous-groupes de sujets
diabétiques.

Prévention primaire avec I'aspirine

La US. Physicians Health Study'® a suivi 22 071
médecins de sexe masculin, randomisés pour recevoir
325 mg d’aspirine tous les deux jours ou un placebo,
pendant environ 5 ans. 1,2 % des hommes traités avec
|’aspirine ont souffert d'un IM comparativement a 2,2 %
chez les hommes recevant le placebo (risque relatif ([RR]
0,56, intervalle de confiance [IC] a 95 %, 0,45-0,70, p <
0,00001). On a noté un risque accru non significatif d’ac-
cident cérébro-vasculaire (RR 1,22; IC a 95 %, 0,93-1,60,
p = 0,15) en raison principalement d'une augmentation



Tableau 1 : Effet des agents antiplaquettaires sur la prévalence des paramétres vasculaires dans des études de prévention

primaire et secondaire

Etude Sujet Agent Paramétre Rapport des événements | Risque relatif Valeur
diabétique, | antiplaquettaire % de patients présentant | (IC a 95 %) p
N vs placebo des événements
Groupe de Groupe
traitement actif | placebo
Physicians Health 533 AAS 325 mg tous | Infarctus du myocarde 4,0 10,1 0,39 *
Study?*° les deux jours
Early Treatment 3711 AAS 650 mg Infarctus du myocarde 13,0 15,3 0,83 (0,66-1,04%) | 0,04
Diabeﬂc Retinopathy par jour Accident cérébro-vasculaire 5,0 4,2 1,147 (0,791,73% | 0,32
Study Mortalité cardiovasculaire 13,1 14,8 0,87 (0,70-1,107) | 0,12
Hypertension Optimal | 1501 AAS 75 mg Infarctus du myocarde 2,3 3,6 0,64 (0,49-0,85) | 0,002
Treatment*** par jour Accident cérébro-vasculaire 4,1 4,2 [0,98(0,781,24) | 0,88
Mortalité cardiovasculaire 3,7 3,9 0,95 (0,75-1,20) | 0,65
Antiplatelet Trialists 1200 8 Evénements vasculaires** 18,5 22,3 0,75 0,002
Collaboration?®
Antithrombotic Trialists | 4961 8 Evénements vasculaires** 15,7 16,7 Tt NS
Collaboration®

* Non signalé
T Intervalle de confiance a 99 %

F Bien que signalé séparément, I'effet bénéfique dans le sous-groupe de sujets diabétiques était le méme que celui noté dans toute la population de I'étude HOT (n = 18790).

§ Agent antiplaquettaire vs placebo
** IM non mortel, ACV non mortel, mort d’origine vasculaire

1t Bien que non signalé numériquement, I'intervalle de confiance a 99 % empiéte sur la valeur de 1,0 dans la représentation de la figure.

des accidents cérébro-vasculaires hémorragiques (RR
2,14;1C 295 %, 0,96-4,77, p = 0,06). On n’a noté aucun
changement dans la mortalité cardiovasculaire totale.
L’analyse d’un sous-groupe de 533 hommes diabétiques a
montré que le RR d'IM était de 0,39 chez ceux assignés
au traitement par 'aspirine, 4,0 % de ceux assignés a
|’aspirine ayant souffert d'un IM comparativement a 10 %
pour ceux assignés au placebo.

Il n’existe pas d’études publiées randomisées et con-
trolées sur l'aspirine dans la prévention primaire des
événements vasculaires chez les femmes. La Nurses
Health Study'' était une étude de cohorte prospective
menée aupres de 87 678 infirmiéres dgées de 34 4 65 ans,
dont 11 878 étaient atteintes du diabéte. Parmi les
femmes prenant 1 a 6 aspirines par semaine comparative-
ment a celles n’en prenant pas, le RR d’IM ajusté en fonc-
tion de I'age était de 0,68 (p = 0,005). Apres ajustement
en fonction des facteurs de risque cardiovasculaire, le RR
était de 0,75 (p = 0,04). Il n’y avait pas de modification
ni de réduction apparente du risque d’accident cérébro-
vasculaire parmi les femmes prenant > 6 aspirines par
semaine. Les résultats de la Women’s Health Study en
cours, qui compare 100 mg d’aspirine tous les deux jours
a un placebo chez 40 000 professionnels de la santé de
sexe féminin aux E.-U., permettront d’évaluer cette ques-
tion dans un essai randomisé et contrélé.

Etudes de prévention primaire et secondaire

LETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study)'? était une étude de prévention a la fois primaire
et secondaire dans laquelle de I'aspirine était administrée

a3 711 hommes et femmes, 4gés de 18 a 70 ans, atteints
du diabéte et de rétinopathie diabétique. Les participants
ont été randomisés a un traitement a 1'aide de 650 mg
d’aspirine par jour ou a un placebo. Environ 30 % des
sujets souffraient du diabete de type 1,31 % souffraient
du diabete de type 2 et 39 % appartenaient a la catégorie
« mixte » lorsqu’on ne pouvait pas déterminer le type de
diabete avec certitude. La population de I’étude présen-
tait un risque élevé d'IM étant donné son taux élevé de
cholestérol et d’'HbA,_ et la longue période pendant
laquelle elle avait souffert du diabéte. Environ 49 %
présentaient des antécédents de maladie cardiovasculaire.

Pendant toute la période de suivi (suivi moyen de 5
ans),13,0 % des patients du groupe traité avec I'aspirine
(RR 0,83; IC 2 99 %, 0,66-1,04; p = 0,04) et 15,3 % des
patients du groupe placebo ont souffert d'un IM mortel
ou non mortel. Un plus grand nombre de patients assignés
a l'aspirine ont souffert d'un accident cérébro-vasculaire
mortel ou non mortel (5,0 % vs 4,2%; RR 1,17; IC a
99 %, 0,79-1,73; p = 0,32). On n’a pas noté de différence
dans la mortalité cardiovasculaire (13,1 % et 14,8 %; RR
0,87;IC 2499 %, 0,70-1,10; p = 0,12), les amputations, la
nécessité d'une dialyse ou la transplantation rénale parmi
les deux groupes de traitement. Les différences entre le
groupe recevant |'aspirine et celui recevant le placebo
étaient similaires parmi les hommes et les femmes et
parmi les trois groupes de classification du diabéte.

Dans ce groupe a haut risque atteint de rétinopathie
diabétique, dont 26 % présentaient des changements pro-
lifératifs, I'étude a également examiné 'effet de la photo-
coagulation sur les événements oculaires. Les participants
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ont subi une série d’examens et de stéréophotographies
de la rétine. Bien que le traitement par 'aspirine n’ait pas
prévenu l'apparition de la rétinopathie proliférative a
haut risque, on n’a pas noté de risque accru d’hémorragie
du corps vitré!3,

L'étude HOT (Hypertension Optimal Treatment)"
visait a évaluer la tension artérielle diastolique cible opti-
male (<90, <85 ou <80 mm Hg) et I'avantage potentiel
d'une faible dose d’aspirine (75 mg/j vs placebo) chez des
sujets hypertendus a haut risque. L'étude a effectué le
suivi d’hommes et de femmes agés de 50 a 80 ans (moyenne
de 61,5 ans), dont 8,7 % avaient des antécédents de
maladie cardiovasculaire. L'étude s’est poursuivi pendant
3,8 ans en moyenne. L'étude comprenait un sous-groupe
de 1501 patients diabétiques sur un total de 18 790 patients.

Dans le groupe traité avec |'aspirine, on a noté une
réduction des événements cardiovasculaires regroupés de
15% (p = 0,03) et une réduction de 36 % des IM (p =
0,02). Bien qu'il n’y ait pas de différence dans I'incidence
des accidents cérébro-vasculaires, la mortalité cardiovascu-
laire ou les hémorragies mortelles parmi les deux groupes
de traitement, les hémorragies majeures non mortelles
(risque relatif 1,8, p < 0,001) et les hémorragies mineures
(risque relatif 1,8) étaient significativement plus fré-
quentes dans le groupe traité avec I'aspirine. Des données
spécifiques sur le sous-groupe de patients diabétiques
n’ont pas été incluses, mais les résultats étaient similaires a
ceux de la population de I'étude dans I’ensemble.

Etudes de prévention secondaire

Le traitement antiplaquettaire a été étudié a grande
échelle dans la prévention secondaire de I'accident
cérébro-vasculaire, de I'IM et des maladies vasculaires
périphériques. En 1994, I Antiplatelet Trialists’ Collabora-
tion'® a signalé une méta-analyse de 145 études prospec-
tives sur le traitement antiplaquettaire qui ont été pu-
bliées avant 1990 et comprenaient environ 7 0000 patients
a haut risque (antécédents d'IM, d’accident cérébro-vas-
culaire ou d’ischémie cérébrale transitoire ou antécédents
cardiovasculaires). Les auteurs ont montré une réduction
de 25 % des événements vasculaires (IM non mortel,
accident cérébro-vasculaire non mortel ou mort d’origine
vasculaire) dans ce groupe. Dans le sous-groupe diabé-
tique d’environ 1200 sujets, le taux des événements avait
baissé de 22,3 % a 18,3 % dans le groupe placebo com-
parativement au groupe traité avec |’aspirine, une réduc-
tion comparable a celle observée chez les sujets non
diabétiques (16,4 % vs 12,8 %, p < 0,00001). Ainsi, le
traitement de 1000 patients diabétiques a haut risque
avec un agent antiplaquettaire permettrait de prévenir
38 £ 12 événements (p < 0,02).

L’ Antithrombotic Trialists’ Collaboration'® (nouvelle
appellation) a récemment signalé une méta-analyse
répétée de 195 études randomisées sur le traitement
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antiplaquettaire publiées jusqu’a 1997. Parmi les 135 000
patients a haut risque assignés 3 un traitement anti-
plaquettaire, 10,7 % ont présenté des événements vascu-
laires graves comparativement a 13,2 % chez ceux rece-
vant le placebo, une réduction proportionnelle de 22 %
(= 2 %). Parmi les 4951 sujets diabétiques (3,7 % de la
population totale) provenant de 9 études différentes, les
événements vasculaires graves ont été réduits de 16,7 %
dans le groupe placebo a 15,7 % dans le groupe recevant
un agent antiplaquettaire, une réduction proportionnelle
non significative de 7 % (= 8 %). L'addition des données
de I'étude ETDRS'? a I'analyse a probablement réduit la
signification statistique observée dans la méta-analyse
antérieure de 1994. Les auteurs ont conclu que le traite-
ment antiplaquettaire peut avoir un effet positif chez les
patients diabétiques qui présentent un risque accru de
premier événement vasculaire, tels que ceux atteints de
protéinurie. IIs ont également souligné qu'’il ne fallait pas
faire abstraction des bienfaits de l'aspirine chez les
patients diabétiques sur la base de I'analyse d'un sous-
groupe, en particulier en raison du risque cardiovasculaire
accru chez ces patients.

Traitement antiplaquettaire d’association

Les études sur le traitement antiplaquettaire d’associ-
ation dans la prévention secondaire de I"accident cérébro-
vasculaire et des maladies vasculaires périphériques chez
les patients diabétiques n’ont pas démontré une réduc-
tion importante des événements. Ces études associaient
I'aspirine a un autre agent antiplaquettaire, le dipyri-
damole (DP), un inhibiteur de la phosphodiestérase.
La European Stroke Prevention Study'” a randomisé 1861
patients atteints de lésions cérébrales ischémiques
antérieures A une association de 75 mg de DP et de 330
mg d’aspirine, 3 fois par jour, ou a un placebo. Dans
I'ensemble, I'étude a révélé une diminution de 38 % des
accidents cérébro-vasculaires avec le traitement d’associa-
tion comparativement au placebo. Dans le sous-groupe
diabétique (216 patients) recevant l'association DP-
aspirine, on a noté une réduction de 39 % du parameétre
primaire (mort et accident cérébro-vasculaire) et une
réduction de 48 % du risque d’accident cérébro-vascu-
laire, comparativement a une réduction de 23 % et de
32 %, respectivement, dans le sous-groupe non diabé-
tique (1645 patients). Bien que le risque d’événements
ait été plus élevé dans le groupe de sujets diabétiques que
dans le groupe de sujets non diabétiques, la réduction du
risque observée dans le groupe de sujets diabétiques
n’était pas statistiquement significative.

Létude Veterans Administration Cooperative'® a exa-
miné |'effet de I'aspirine a une dose de 325 mg et du DP a
une dose de 75 mg, comparativement a un placebo, 3 fois
par jour, dans un groupe de 231 hommes souffrant du
diabéte de type 2 qui avaient subi une amputation récente



en raison de gangréne ou qui souffraient de gangréne
active. On n’a pas noté de différence significative dans le
paramétre primaire (mort pour cause de maladie vascu-
laire athéroscléreuse ou amputation du membre opposé
en raison de gangréne) ou dans les parametres secondaires
(mortalité totale, toutes les amputations ou IM). Une
analyse de sous-groupe a démontré une différence statis-
tique dans les accidents cérébro-vasculaires et 'ischémie
cérébrale transitoire (8,2 % dans le groupe de traitement
actif vs 19,0 % dans le groupe placebo, p = 0,02).

Dérivés de la thiénopyridine

Les propriétés d’inhibition des plaquettes des dérivés
de la thiénopyridine ont été étudiées dans la prévention
secondaire des maladies microvasculaires et macrovascu-
laires. L'étude TIMAD' (Ticlopidine MicroAngiopathy
of Diabetes) a évalué I'utilisation de la ticlopidine (100
mg par jour) sur la progression de la rétinopathie diabé-
tique non proliférative chez 425 patients suivis pendant 3
ans. Bien que les patients aient été exclus s'ils souffraient
d’une maladie cardiovasculaire nécessitant un traitement
antiagrégant, des données spécifiques sur les résultats
macrovasculaires n’ont pas été signalées. Dans le groupe
traité par la ticlopidine, la progression de la rétinopathie
était moins grave (p = 0,04) et parmi ceux atteints du
diabeéte de type 1, on a noté une réduction de la progres-
sion annuelle des microanévrismes (p = 0,03). Des effets
néfastes, comprenant la neutropénie, la diarrhée et les
éruptions cutanées, étaient associés au traitement par la
ticlopidine.

L'étude CAPRIE? (Clopidogrel vs Aspirin in Patients
at Risk for Ischemic Events) a évalué I'efficacité relative du
clopidogrel (75 mg) comparativement a ’aspirine (325
mg) une fois par jour dans une population de 19 185
patients atteints d'une maladie vasculaire athéroscléreuse,
dont 20 % souffraient du diabéte. Le risque annuel d’ac-
cident ischémique cérébral, d'IM ou de mort d’origine
vasculaire a diminué dans le groupe traité avec le clopido-
grel (5,32%) comparativement a 1'aspirine (5,83 %)
(RRR 8,7, IC 4 95 %, 0,3-16,5; p = 0,043). Les effets
indésirables, tels que les éruptions cutanées, la diarrhée,
I’hémorragie majeure et la neutropénie, étaient similaires
dans les deux groupes. Etant donné qu’il n’existe aucune
donnée sur le sous-groupe diabétique, on n’a pas établi
clairement si le traitement a eu le méme effet bénéfique
chez les patients diabétiques.

Inhibiteurs du complexe glycoprotéinique Ilb/llla

Plusieurs études utilisant 1’abciximab, un anticorps
monoclonal chimérique contre le complexe glycopro-
téinique GP IIb/Illa, ont été menées chez des patients
atteints du diabete, en particulier aprés une revascularisa-

tion percutanée, une intervention associée a de mauvais
résultats chez les patients diabétiques?'. Dans 1'étude
EPILOG (Evaluation of PTCA to Improve Long-term
Qutcome by Glycoprotein receptor blockade) ot 23 % des
2792 patients souffraient du diabéte, I'abciximab conjoin-
tement a I’héparine aprés une revascularisation percu-
tanée a réduit le paramétre primaire (mortalité a 30
jours, IM et revascularisation urgente) a 6,2 % compara-
tivement a 11,5 % chez ceux traités avec I’héparine seule
(risque relatif 0,48; IC a 95 %, 0,35-0,65; p < 0,001).
Cependant, la revascularisation du vaisseau cible était
réduite chez les sujets non diabétiques, mais non chez les
sujets diabétiques?. L'étude EPISTENT a évalué un sous-
groupe de 491 patients diabétiques et a constaté une
réduction importante a 6 mois du taux de déces/d’'IM/de
patients nécessitant une revascularisation chirurgicale
(25,2 % vs 13,0 %; p = 0,005) chez ceux randomisés a
I'implantation d’un stent conjointement a 1’administra-
tion d’abciximab comparativement a ceux recevant un
stent uniquement?®. Actuellement, ces agents sont admi-
nistrés par voie parentérale uniquement pour le traitement
des syndromes coronariens aigus ou aprés une revascula-
risation percutanée en raison du cofit et des risques de
complications hémorragiques accrues.

Prévalence de l'utilisation réguliére de I’aspirine
parmi les patients diabétiques

Entre 1988 et 1994, la troisieme National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III)** a étudié
l'utilisation de l'aspirine chez 1503 adultes atteints de
diabeéte autodéclaré. On estime que 27 % souffraient
d’une maladie cardiovasculaire, alors que 71 % présen-
taient un ou plusieurs facteurs de risque de maladie car-
diovasculaire (antécédents familiaux de crise cardiaque,
obésité, hypertension, tabagisme, albuminurie ou dys-
lipidémie). L'utilisation réguliére d’aspirine (< 15 fois au
cours du mois précédent) n’a été signalée que chez 37 %
de ceux atteints d'une maladie cardiovasculaire et chez
seulement 13 % de ceux présentant un ou plusieurs fac-
teurs de risque. Ainsi, parmi les 98 % des sujets diabé-
tiques qui étaient des candidats potentiels au traitement
par |'aspirine, seulement 20 % ont pris réguliérement de
’aspirine, un pourcentage qui souligne la nécessité de
I’éducation du patient et du médecin dans ce domaine.

Recommandations générales
Prévention secondaire

Le traitement par l'aspirine doit étre utilisé pour la
prévention secondaire chez les hommes et les femmes
diabétiques présentant des signes de maladie cardiovascu-
laire. Cela inclut ceux ayant des antécédents d’IM, ayant
subi un pontage coronarien, un accident cérébro-vasculaire,
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un accident ischémique transitoire, souffrant d’une mala-
die vasculaire périphérique, de claudication et/ou d’angine.

Prévention primaire

L'utilisation d’aspirine chez les patients diabétiques
ne présentant pas de signes de maladie cardiovasculaire
doit étre fondée sur le risque global de maladie cardio-
vasculaire. Chez ceux présentant des facteurs de risque
cardiovasculaire établis, tels que ceux indiqués ci-dessous,
on doit traiter adéquatement les facteurs de risque sous-
jacents.

e Antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire

prématurée

e Tabagisme

* Hypertension

® Obésité

e Albuminurie

¢ Dyslipidémie (C-LDL > 2,5 mmol/L, rapport cho-

lestérol total/C-HDL > 4, triglycérides > 2 mmol/L).

Etant donné que ces sujets présentent un risque
accruy, il serait prudent de les traiter avec de I'aspirine
pour la prévention primaire des maladies cardiovascu-
laires, méme en 1'absence de données cliniques confirmant
le bienfait d’un tel traitement dans ces sous-groupes.
Age

Bien que la U.S. Physician’s Health Study'® ait inclus
des hommes agés de 40 a 70 ans, les effets bénéfiques du
traitement par 'aspirine sur la réduction de I'IM n’ont
été observés que dans le sous-groupe 4gé de plus de 50
ans. L'étude ETDRS'? a évalué des patients agés de 18 a
70 ans (83 % > 30 ans), mais on n’a pas établi clairement
s'il existait une différence dans les résultats sur la base de
I'age, étant donné qu’'une analyse de sous-groupe fondée
sur cette variable n’a pas été effectuée. Quoi qu’il en soit,
on n’a noté aucune différence statistiquement significa-
tive dans les événements cardiovasculaires dans cette
étude. Etant donné que le taux d’événements est inconnu
et que I'on n’a pas établi clairement les effets bénéfiques
du traitement par I'aspirine chez les patients diabétiques
agés de moins de 50 ans, il n’est pas certain que I’avan-
tage d'une réduction potentielle des événements I'em-
porte sur le risque potentiel de toxicité GI ou d’accident
cérébro-vasculaire hémorragique. Par conséquent, la déci-
sion d'utiliser ou de ne pas utiliser I'aspirine doit étre
fondée sur le risque cardiovasculaire global présenté par
les patients.

Agents antiplaquettaires

L Antithrombotic Trialists’ Collaboration'® n’a montré
aucune différence dans le taux d’événements vasculaires
dans une comparaison directe de différents traitements
antiplaquettaires. La comparaison directe du clopidogrel
et de l'aspirine a montré une réduction de 10 % des
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Tableau 2 : Comparaison indirecte des doses d’aspirine
réduisant les événements vasculaires chez les patients

a haut risque dans la méta-analyse de I’Antithrombotic
Trialists’ Collaboration*®

Doses d’aspirine  Nbre Nbre de Réduction
mg/j d’études patients du risque, %
500-1500 34 22 451 1943
160-325 19 26 513 26+3
75-150 12 6776 3216
<75 3 3655 1318

événements avec le clopidogrel, bien que I'IC a 99 %
indique que I'avantage réel peut varier d'une réduction
négligeable a une réduction de 20 % des événements'c.
L'aspirine est apparemment le meilleur choix, étant
donné que c’est le traitement le plus fréquemment étudié
et le plus économique. Les patients qui ne peuvent pas
tolérer 'aspirine devraient utiliser a la place un autre
agent antiplaquettaire tel que le clopidogrel. On ne doit
pas utiliser les agents antiplaquettaires chez les patients
qui présentent des troubles hémorragiques héréditaires
ou acquis, une hémorragie gastrointestinale (GI) récente
et une insuffisance rénale ou hépatique grave. On ne doit
pas utiliser I'aspirine chez les patients 4gés de moins de
21 ans en raison de I’augmentation du taux de syndrome
de Reye.

Posologie

L Antithrombotic Trialists’ Collaboration a évalué quelle
était la dose optimale d’aspirine pour prévenir les événe-
ments vasculaires (tableau 2)'°. Les auteurs n’ont pas
noté de différence significative dans la réduction propor-
tionnelle des événements vasculaires parmi les différentes
doses d’aspirine. Les doses de 75 a 325 mg/jour étaient
aussi efficaces que les doses plus élevées d’aspirine ou un
autre agent antiplaquettaire.

La toxicité GI de I’aspirine est apparemment liée a la
dose dans la gamme de 30 a 1300 mg/jour?®. Dans une
étude de cas-témoins, on a constaté que le risque d’hospi-
talisation pour cause d'ulcére gastroduodénal hémor-
ragique était réduit a des doses prophylactiques quoti-
diennes moins élevées d’aspirine :

® 75 mg (risque relatif (RR) 2,3 %; IC a 95 %, 1,2-

4,4)

* 150 mg (RR 3,2; 1C 4 95 %, 1,7-6,5)

* 325 mg (RR 3,9; IC 4 95 %, 2,5-6,3).

Des études d’observation ont montré que le risque
relatif d’hospitalisation due a une hémorragie et/ou a une
perforation des voies digestives hautes associées a une
faible dose (100-300 mg/jour) d’aspirine (RR 2,3; IC a
95 %, 1,7-3,2) est similaire a celui observé avec d’autres
agents antiplaquettaires (RR 2,0; IC a 95 %, 1,4-2,7) ou
avec des anticoagulants (RR 2,2; IC a 95 %, 1,4-3,4)%.
L'utilisation d’aspirine tamponnée ou entéro-soluble ne



réduit apparemment pas d’une maniére importante, le
risque d’hémorragie GI, comme le démontre une étude
de cas-témoins utilisant des doses moyennes quotidiennes
< 325 mg d’aspirine dans laquelle le RR d’hémorragie des
voies digestives hautes était de 2,6 pour I'aspirine ordi-
naire, de 2,7 pour I'aspirine entérosoluble et de 3,1 pour
|’aspirine tamponnée?s.

L'analyse effectuée par I'Antithrombotic Trialists’
Collaboration'® a montré un excés absolu d’hémorragie
intracranienne < 1 pour 1000 patients par année chez les
patients a haut risque recevant de ’aspirine. La méme
analyse a montré des risques similaires d’hémorragie
intracrinienne majeure avec toutes les doses quoti-
diennes d’aspirine inférieures a 325 mg (RR 1,7, IC a
95 %, 0,8-3,3).

Bien que 'aspirine entraine une réduction similaire
des événements cardiovasculaires avec tous les schémas
posologiques, la toxicité GI est apparemment liée a la
dose. Par conséquent, on doit utiliser la dose efficace la
plus faible possible (75 a 150 mg/jour). En raison de
I'augmentation du renouvellement des plaquettes et de la
synthése de la thromboxane dans le diabéte tel que men-
tionné précédemment, on a suggéré que la prise quoti-
dienne fractionnée d’aspirine était préférable chez les
patients diabétiques, bien qu’aucune donnée clinique
n’ait confirmée cette hypotheése.

Conclusion

Les patients diabétiques présentent un risque de 2 a
4 fois plus élevé de morbidité et de mortalité dues a une
maladie cardiovasculaire. La dysfonction plaquettaire
dans le diabéte peut contribuer a ce risque accru. L'utili-
sation d’agents antiplaquettaires, en particulier Iaspirine,
a réduit ce risque dans diverses études de prévention
primaire et secondaire. Par conséquent, on doit utiliser
’aspirine chez tous les patients diabétiques présentant
des signes de maladie cardio-vasculaire, ainsi que chez
ceux qui présentent un risque accru d’événements
cardiovasculaires en raison de facteurs de risque
d’athérosclérose.

Le D" Maria Kraw est chargée de cours en endocrinologie
et métabolisme a I'Université de Toronto.
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Résumé scientifique présentant un intérét connexe

Meéta-analyse collaborative d’études randomisées sur le
traitement antiplaquettaire pour la prévention de la mort,
de l'infarctus du myocarde et de I’accident cérébro-
vasculaire chez les patients a haut risque

ANTITHROMBOTIC TRIALISTS” COLLABORATION. BM7 2002;324:71-86
Objectif : Déterminer les effets du traitement antiplaquettaire
chez des patients présentant un risque élevé d’événements vascu-
laires occlusifs.

Plan : Méta-analyses collaboratives (examens systématiques).
Criteres d’inclusion : Essai randomisé d’un traitement anti-
plaquettaire comparativement a un placebo ou d’un traitement
antiplaquettaire comparativement i un autre traitement chez des
patients a haut risque (maladie vasculaire aigué ou antérieure ou
autre affection prédisposante) dont les résultats ont été publiés
avant septembre 1997. Ces essais devaient utiliser une méthode
de randomisation qui excluait la connaissance préalable du traite-
ment suivant a assigner et les comparaisons ne devaient pas étre
confondues, c’est-a-dire les groupes d’étude devaient différer
uniquement quant au traitement antiplaquettaire.

Etudes analysées : 287 études auxquelles participaient 135 000
patients chez qui 'on comparait un traitement antiplaquettaire a
un placebo et 77 000 patients chez qui 'on comparait différents
traitements antiplaquettaires.

Principale mesure des résultats : Evénement vasculaire grave :
infarctus du myocarde non mortel, accident cérébro-vasculaire
non mortel ou mort d’origine vasculaire.

Résultats : Dans 'ensemble, parmi ces patients 2 haut risque, la
randomisation au traitement antiplaquettaire a réduit le para-
métre mixte (tout événement vasculaire grave) d’un quart; 'in-
farctus du myocarde non mortel a été réduit d’un tiers, I'accident
cérébro-vasculaire non mortel d'un quart et la mortalité d’origine
vasculaire d’un sixieme (sans effets indésirables apparents sur les
autres déces). La réduction absolue du risque d’événement vascu-
laire grave était de 36 (E-T 5) pour 1000 patients traités pendant
deux ans parmi les patients ayant subi antérieurement un infarc-
tus aigu du myocarde; de 38 (5) pour 1000 patients traités pen-
dant un mois parmi les patients souffrant d’un infarctus aigu du
myocarde; de 36 (6) pour 1000 patients traités pendant deux ans
parmi ceux ayant subi antérieurement un accident cérébro-
vasculaire aigu ou ayant souffert d’ischémie cérébrale transitoire;
de 9 (3) pour 1000 patients traités pendant trois semaines parmi
ceux ayant subi un accident cérébro-vasculaire aigu; et de 22 (3)
pour 1000 patients traités pendant deux ans parmi d’autres
patients 4 haut risque (résultats significatifs séparés pour ceux
souffrant d’une angine stable (p = 0,0005), d’une maladie
artérielle périphérique (p = 0,004) et de fibrillation auriculaire
(p =0,01)). Dans chacune de ces catégories a haut risque, les avan-
tages absolus I'emportaient considérablement sur les risques
absolus d’hémorragie intracrinienne majeure. Laspirine était le
traitement antiplaquettaire le plus fréquemment étudié, et les
doses de 75 a 150 mg par jour étaient au moins aussi efficaces
que des doses quotidiennes plus élevées. Les effets des doses
inférieures a 75 mg par jour étaient moins certains. Le clopido-
grel a réduit les événements vasculaires graves de 10 % (4 %)
comparativement a I'aspirine, une réduction similaire a la réduc-
tion de 12 % (7 %) observée avec son analogue la ticlopidine.
Lajout du dipyridamole a Iaspirine n’a pas entrainé une baisse

supplémentaire des événements vasculaires comparativement 2
Iaspirine seule. Parmi les patients présentant un risque élevé
d’occlusion coronarienne immédiate, 'ajout pendant une courte
durée d’un inhibiteur glycoprotéinique IIb/IIla intraveineux a
Iaspirine a permis de prévenir 20 (4) autres événements vascu-
laires pour 1000 (p < 0,0001), mais a causé 23 hémorragies
extracraniennes majeures (mais rarement mortelles) pour 1000.
Conclusion : Laspirine (ou un autre agent antiplaquettaire par
voie orale) a un effet protecteur chez la plupart des patients
présentant un risque €levé d’événements vasculaires occlusifs, y
compris ceux souffrant d’un infarctus du myocarde aigu ou d’un
accident ischémique cérébral, d’angine instable ou stable, ayant
subi antérieurement un infarctus du myocarde, un accident
cérébro-vasculaire ou un accident ischémique cérébral, souffrant
d’une maladie artérielle périphérique ou de fibrillation auriculaire.
Laspirine a faible dose (75 a 150 mg par jour) est un traitement
antiplaquettaire efficace a long terme, mais dans les cas aigus une
dose de départ initale d’au moins 150 mg peut étre nécessaire.
Lajout d’un deuxi¢me agent antiplaquettaire peut avoir des effets
bénéfiques dans certaines circonstances cliniques, mais il est
nécessaire d’approfondir les recherches sur cette stratégie.

BM7 2002;324:71-86.
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