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COMMENTAIRE
Pertinence de l’étude
Les patients diabétiques sont considérés comme à haut risque de MCV même 
lorsqu’ils n’en ont jamais eu les manifestations cliniques. À ce titre, l’aspirine fait 
habituellement partie des médicaments préventifs que nous leur conseillons.  
Mais avons-nous vraiment raison de le faire ?

Importance des résultats 
Cette étude montre qu’en prévention primaire chez les patients diabétiques, ni l’as-
pirine ni les antioxydants n’ont réduit l’incidence des événements cardiaques ou 
vasculaires graves. Par contre, les effets secondaires observés n’ont pas augmenté 
avec ces médicaments comparativement au placebo.

La puissance de l’étude pour l’issue principale composée (la probabilité d’observer 
une différence s’il en existe vraiment une) était par contre moindre que celle sou-
haitée au départ (73 % vs 80 %). L’intervalle de confiance de 95 % entourant le 
résultat de l’issue principale dans la comparaison aspirine contre placebo (0,76 à 
1,26) exclut de justesse la réduction relative ciblée au départ comme cliniquement 
significative (réduction relative de 25 %). En ce sens, l’essai clinique apparaît réel-
lement négatif, du moins selon les spécifications initiales des auteurs. Certains 
prétexteront cependant qu’une différence cliniquement significative est bien infé-
rieure à ce 25 %. La puissance était aussi insuffisante pour évaluer les conséquences 
sur les effets secondaires graves tels que l’hémorragie digestive. 

Critique de la méthodologie 
La méthodologie de cette étude est rigoureuse. D’abord, la randomisation a été ef-
fectuée à l’aide d’un ordinateur, et les groupes de traitement se sont avérés bien si-
milaires. Deuxièmement, les médicaments actifs étaient comparés à des placebos 
d’apparence identique, et la médication a été distribuée à l’insu des médecins de 
première ligne, des infirmières et des patients. En troisième lieu, la taille de la  
population requise et la différence minimale souhaitée ont été déterminées d’avan-
ce. Enfin, très peu de patients ont été perdus au suivi ou ont retiré leur consentement 
(sept patients) et les participants ont tous été analysés en fonction du groupe auquel 
ils avaient été assignés (intention de traiter).

Quelques faiblesses méritent d’être soulignées. Premièrement, beaucoup moins 
d’événements que prévu sont survenus durant l’étude (observé : 2,9; prévu :  
8 patients-année) et moins de patients que prévu ont été recrutés (1276 vs 1600). 
Cela explique la puissance plus faible que celle prévue au départ. Mais pourquoi y 
a-t-il une si faible incidence de maladie coronarienne au sein de la population à 
l’étude ? Bien que brièvement discutée, cette situation découle probablement des 
autres interventions permises mais non comptabilisées lors de l’étude (par exem-
ple, la prescription de statines). De plus, les auteurs ont préféré utiliser un indice 
cheville-bras plus élevé que celui habituellement employé comme marqueur  
d’atteinte vasculaire (< 1,0 vs < 0,90). Les chercheurs justifient leur décision par le 
fait que l’indice cheville-bras est souvent plus élevé chez les patients diabétiques, 
mais le pouvoir prédictif d’une atteinte coronarienne future de cette valeur seuil n’a 
pas été validé. En deuxième lieu, il aurait été pertinent, au moins à titre explora-
toire, d’ajouter des analyses de sous-groupes selon les autres facteurs de risque de 
la maladie cardiovasculaire athérosclérotique tels qu’hyperlipémie, hypertension et 
tabagisme. Enfin, la prise du traitement n’a pas été optimale avec 14 % d’arrêt après 
un an et 50 % à cinq ans. Ceci peut en partie expliquer l’absence de différences 
entre les groupes. Il est par contre probable que cela reflète l’adhérence des  
patients « ordinaires », c’est-à-dire ceux qui ne sont pas traités dans le cadre d’une 
étude de recherche.

Mise en perspective selon l’état des connaissances
L’utilisation d’antiplaquettaires est reconnue comme bénéfique en prophylaxie 
secondaire chez le patient diabétique ayant des antécédents de maladie corona-
rienne ou de maladie vasculaire athérosclérotique périphérique1,2. En prévention 
primaire, les résultats divergent3,4. La recommandation du récent Guide de pra-
tique 2008 de l’Association canadienne du diabète5 indiquant que l’utilisation de 
l’aspirine en prévention primaire devrait être fondée sur le jugement clinique 
[Grade D, Consensus] reflète cette incertitude. 

Avec les résultats négatifs de cette étude et ceux d’un autre essai clinique rando-
misé mené au Japon et publiés tout récemment6, la place de l’aspirine en préven-
tion primaire chez le diabétique doit être sérieusement remise en question. À la 
lumière des données actuelles, il est prudent de considérer surtout les autres  
facteurs de risque de MCV avant 
de prescrire un traitement pré-
ventif comportant de l’aspirine 
chez le patient diabétique. Tou-
tefois, si l’on tient compte des 
limites des études disponibles, 
ce sont deux essais randomisés 
en cours (études ASCEND et  
ACCEPT-D, auxquelles participent 
au total plus de 15 000 patients)7 
qui, espérons-le, devraient clore 
le débat sur l’aspirine en pro-
phylaxie primaire chez le diabé-
tique8.
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Contribution à la prise de décision clinique
Cette étude indique que l’aspirine n’apporte pas de bénéfices chez les  
diabétiques porteurs d’une maladie artérielle asymptomatique et que son 
utilisation ne devrait pas être fondée uniquement sur le fait qu’un patient 
est diabétique.
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RÉSUMÉ
Objectifs
Comparer l’efficacité et l’innocuité de 
l’aspirine et des antioxydants, seuls ou 
en combinaison, à celles d’un placebo en 
prévention primaire de la maladie car-
diovasculaire (MCV) chez des patients 
diabétiques (types 1 et 2) ayant une at-
teinte artérielle périphérique asympto-
matique.

Conception
Essai clinique multicentrique randomi-
sé de type factoriel contre placebo réalisé 
à double insu.

Contexte
Seize centres hospitaliers et 188 groupes 
de médecine de première ligne en Écos-
se, entre novembre 1997 et juillet 2001 
avec un suivi médian de 6,7 ans.

Participants
En tout, 1276 adultes diabétiques de 
type 1 ou 2 âgés de plus de 40 ans et 
ayant un indice de pression cheville-bras 
inférieur à 1,0 en l’absence de symptô-
mes cardiovasculaires (prévention pri-
maire). Étaient exclus les patients ayant 
les caractéristiques suivantes : manifes-
tations cliniques de MCV avant l’entrée 
dans l’étude, aspirine ou antioxydants 
pris régulièrement avant la randomisa-
tion, contre-indication de l’aspirine, 
maladie limitant l’espérance de vie, mal-
formation cardiaque congénitale, trou-
ble psychiatrique et incapacité de four-
nir un consentement. 

Interventions
Les participants ont été répartis au  
hasard en quatre groupes : 1) aspirine 
100 mg die + antioxydants die (n = 320); 
2) aspirine 100 mg die + placebo  
(n = 318); 3) antioxydants die + placebo 
(n = 320); 4) double placebo (n = 318).

Principales mesures de résultats
Deux issues principales ont été évaluées : 
1) décès par infarctus ou accident vascu-
laire cérébral (AVC), OU infarctus ou 
AVC non mortels, OU amputation au-
dessus de la cheville pour ischémie criti-
que du membre; 2) décès par infarctus 
ou AVC.

Résultats
Aucune différence significative n’a été 
observée entre les participants des grou-
pes recevant de l’aspirine et ceux rece-
vant un placebo tant pour la première 
issue principale (respectivement 18,2 % 
versus 18,3 %; rapport de risques [RR] 
0,98; IC 95 % 0,76-1,26) que pour la 
mortalité par infarctus ou AVC (6,7 % 
versus 5,5 %; RR 1,23; IC 95 %  
0,79-1,93). Des résultats similaires ont 
été obtenus avec les antioxydants. Aussi, 
aucune interaction entre l’aspirine et les 
antioxydants n’a été observée. 

Conclusion
Cet essai clinique n’appuie pas l’utilisa-
tion de l’aspirine ou des antioxydants 
seuls ou en combinaison en prévention 
primaire d’événements cardiovasculai-
res mortels ou non chez une population 
diabétique. 

L’aspirine est inefficace en prévention primaire  
de la maladie cardiovasculaire chez le diabétique
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