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RESUME

Question clinique

Est-il utile d’ajouter de I'aspirine au traitement par clo-
pidogrel de patients a haut risque, récemment victimes
d’un accident vasculaire cérébral (AVC) ou d’un accident
ischémique transitoire (AIT)?

Contexte

Plusieurs études ont comparé l'efficacité et la sécurité du
clopidogrel versus acide acétylsalicylique (aspirine) chez
des sujets a haut risque vasculaire. Une synthese de ces
études (reprenant également la ticlopidine versus aspi-
rine) montre une efficacité modeste mais significative des
dérivés thiénopyridiniques (ticlopidine, clopidogrel) ver-
sus aspirine, y compris dans le sous-groupe des patients
ayant présenté un AI'T ou un accident vasculaire céré-
bral ischémique?. D’autres études ont évalué l'intérét de
I'ajout du clopidogrel a I'aspirine dans des populations trés
ciblées?® mais non dans une population spécifique post
AIT ou AVC. Assez étonnamment, I'étude ici analysée
évalue I'intérét de I'ajout de I'aspirine au clopidogrel dans
ce type de population, alors que 'ajout de clopidogrel a

Paspirine n'a pas été étudié spécifiquement dans ce cadre.

Population étudiée

Dans 507 centres (stroke units ou départements de
neurologie) répartis sur 28 pays, 7 599 patients ayant pré-
senté un AVC ischémique ou un AIT dans les trois mois
précédents et porteurs d’'au moins un autre facteur de
risque (AVC ischémique précédent, infarctus du myocarde
précédent, angine de poitrine, diabéte sucré ou artérite
périphérique) ont été recrutés. Les patients a haut risque
de saignement (par exemple atteints d’un ulcére peptique
ou d’une insuffisance hépatique sévere) ont été exclus.

Protocole d’étude

Dans cette étude randomisée, en double aveugle, contro-
lée versus placebo, les patients inclus, tous sous 75 mg par
jour de clopidogrel, regoivent soit 75 mg d’aspirine quo-
tidiens (n=3 797) soit un placebo (n=3 802).

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire est composite: survenue

DISCUSSION

Clopidrogel et aspirine: autres études

Dans I'étude CAPRIE? Tefficacité du clopidogrel est
comparée a celle de l'aspirine chez des patients récem-
ment victimes d’'un AVC ischémique ou d’un infarctus

d’AVC ischémique, d'infarctus du myocarde, de déces vas-
culaire ou de réhospitalisation pour événement ischémique
aigu (central, coronarien ou périphérique). Les criteres
de jugement secondaires sont les critéres individuels in-
clus dans le composite primaire, plus la combinaison de
ceux-ci avec la survenue d'un AVC ou d’un déces.
Lanalyse est faite en intention de traiter.

Résultats

Dans le groupe aspirine + clopidogrel, 15,7% des patients
présentent un critére de jugement primaire, par rapport
4 16,7% dans le groupe ne consommant que le clopi-
dogrel, soit une différence non significative. Des sai-
gnements mettant le pronostic vital en jeu (entre autres
intracérébraux) se présentent chez 2,6% des patients
sous traitement combiné versus 1,3% sous aspirine seule,
soit une augmentation de risque absolue de 1,3% (IC
295% de 0,6 21,9). Cette association thérapeutique pro-
voque également davantage de saignements majeurs
(différence de risque absolue entre le groupe aspirine et
le groupe sans aspirine de 1,36 (IC 2 95% de 0,86 2 1,86;
p<0,0001). Aucune différence au point de vue morta-
lité.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que I'ajout d’aspirine au clopido-
grel chez des patients 4 haut risque, ayant récemment pré-
senté un AVC ischémique ou un AIT, ne réduit les in-
cidents vasculaires majeurs que de maniére non
significative, au prix d’un risque accru de saignement ma-
jeur ou a risque vital.

Financement

Létude est financée par les firmes Sanofi-Synthelabo et
Bristol Myers, mais avec un comité de direction indé-
pendant. Les analyses des résultats sont faites et par le
sponsor et indépendamment de celui-ci.

Conflits d’intérét
Deux auteurs mentionnent avoir été consultants ou ora-
teurs pour différentes firmes pharmaceutiques.

du myocarde ou atteints d’'une artérite périphérique
symptomatique. Chez ces patients, la réduction du risque
de survenue du critere de jugement primaire (AVC is-
chémique, infarctus du myocarde ou déces vasculaire) est
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trés légérement supérieure avec le clopidogrel versus
aspirine (RR 8,7%, p=0,043). Une analyse plus détaillée
de cette étude® montre que la différence observée est
liée a l'efficacité dans le sous-groupe de patients présen-
tant une artériopathie. Cette étude présentait également
plusieurs biais méthodologiques. Létude CURE? a com-
paré durant une moyenne de neuf mois l'efficacité de I'a-
jout de clopidogrel a de l'aspirine (75 4 325 mg par jour)
chez des sujets présentant un syndrome coronarien aigu
sans élévation du segment ST. Elle montre un bénéfice
de ce traitement sur un critére composite (déces cardio-
vasculaire, infarctus du myocarde non fatal ou AVC)
avec un RR de 0,80 (IC 4 95% de 0,72 2 0,90, p<0,001)
mais au prix d’une augmentation significative des sai-
gnements majeurs (RR 1,38; p=0,001). Létude CREDO?
évalue l'intérét de 'administration de clopidogrel, versus
placebo, chez des patients ayant subi une angioplastie co-
ronaire et sous aspirine (81 & 325 mg par jour) sur un an
de suivi. Cette étude montre également une diminution
du risque de survenue du critére composite (déces, in-
farctus du myocarde, AVC) sans augmentation signifi-
cative du risque de saignement majeur. Létude MATCH
ici analysée, a été élaborée dans le but d’évaluer si, pour
des patients ayant présenté un AIT ou un AVC isché-
mique, I'ajout d’aspirine au clopidogrel présentait égale-
ment un avantage.

Limites méthodologiques

Cette étude concerne une population a haut risque. La
dose d’aspirine utilisée (75 mg) est moindre que celle ad-
ministrée dans 'étude CAPRIE (325 mg), ce qui illus-
tre I'évolution des mentalités quant a la dose préventive
d’aspirine. Létude est correctement menée et les données
de 96% des patients inclus sont disponibles. Le proto-
cole d’étude suscite cependant quelques réflexions. La dé-
cision d’associer de 'aspirine a du clopidogrel pour éva-
luer Pefficacité de cette combinaison versus clopidogrel
seul et non versus aspirine seule est étonnante. En effet,
laspirine est universellement reconnue comme l'antia-
grégant de premier choix. Davantage marginal du clo-
pidogrel, par rapport a l'aspirine, dans 'étude CAPRIE,
ne pése pas lourd face a 'expérience acquise avec I'aspi-
rine et le cott plus élevé du clopidogrel. II ett été plus
logique de comparer I'association 4 de I'aspirine. Le choix
dans I'étude MATCH repose peut-étre sur une tentative
des firmes commercialisant le clopidogrel de positionner
celui-ci en premiére ligne au détriment de l'aspirine.
Drautres études sont cependant en cours, ajoutant le clo-
pidogrel 4 un traitement par aspirine. Nous nous de-
mandons, enfin, quelle peut étre 'importance du choix

CONCLUSION

de la période d’inclusion dans I'étude (dans les trois mois
apres un AVC ou AIT) sur les résultats observés. Dans
les premiers jours qui suivent un tel événement, le risque
de récidive (ou de survenue) ’AVC est en effet plus im-
portant et il est donc plus facile de mettre un effet bé-
néfique en évidence.

Efficacité préventive secondaire dans cette population
spécifique

Cette étude ne montre donc pas de réduction significa-
tive de risque grice a I'ajout d’aspirine au clopidogrel dans
cette population a haut risque et ayant présenté un AI'T
ou un AVC. Uétude CAPRIE ne montrait, elle, pas
dlefficacité significative du clopidogrel versus aspirine chez
les sujets ayant présenté un AVC: RR du critére combiné
(AVC, infarctus du myocarde, décés vasculaire) de 0,90
(IC 295% de 0,79 2 1,04), soit une RRR non significa-
tive de 7,3%*. La présente étude ne peut étre un argu-
ment pour justifier 'administration de clopidogrel seul
dans cette indication.

Risque de saignements

Les résultats de cette étude illustrent, une fois encore, 'am-
pleur du risque de saignements importants avec une as-
sociation de deux médicaments comportant chacun leur
propre risque de saignement. Comme les auteurs de I'é-
tude MATCH le reconnaissent eux-mémes et comme
le souligne un commentateur®, plusieurs raisons sont a I'o-
rigine d’'un moins bon rapport risques/bénéfices pour un
traitement post AVC ou AI'T versus administration suite
a un infarctus du myocarde. Dans une proportion non
négligeable des cas ’AVC ischémique ou d’AIT, un
examen par résonance magnétique montre des petits
saignements cérébraux, préalables au traitement, sou-
vent asymptomatiques, et non observés au CT scanner.
Il serait intéressant de préciser, dans de futures études, si
le risque de saignements intracérébraux majeurs avec
I'association clopidogrel-aspirine se limite aux patients
présentant ces lésions intracérébrales. Lincidence de sai-
gnement observée, dans cette étude, avec I'association thé-
rapeutique est plus haute que celle rapportée dans les étu-
des CURE et CREDOQ. Dans celles-ci, le clopidogrel est
ajouté a l'aspirine, alors que c’est l'inverse dans I'étude
MATCH. C’est probablement 'explication de la diffé-
rence de risque observée. Méme si 'augmentation de ce
risque n'est pas significative dans toutes les études (voir
CREDO), la majorité de celles-ci montre son accrois-
sement, ce qui représente au vu de la large prescription
du clopidogrel, un risque important pour un nombre si-
gnificatif de sujets en chiffres absolus.

L'étude MATCH ne montre pas de réduction significative de survenue d'incidents vasculaires

chez des patients venant de présenter un AVC ou un AIT et présentant au moins un autre fac-

teur de risque, lors d'un ajout d’'aspirine a un traitement préalable par clopidogrel. Cette asso-
ciation thérapeutique conduit cependant a une augmentation du risque de saignement

majeur.
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Question clinique

En cas de sténose de l'artére carotide interne asympto-
matique, une endartériectomie réduit-elle le risque de sur-
venue ou de récidive d’accident vasculaire cérébral (AVC)
et existe-t-il un seuil de sténose déterminant une effica-
cité (versus risque opératoire)?

Contexte

L’AVC est la troisieme cause de déces dans les pays in-
dustrialisés avec une mortalité estimée a 11,65 %o pour
les hommes, 11,48 %o pour les femmes, survenant dans
leur grande majorité aprés 70 ans. Dans 30 a 50% des
cas, 'AVC est lié a la sténose athérosclérotique des ar-
téres cervico-cérébrales!. Les personnes qui présentent
une sténose de la carotide interne ont un risque fort élevé
de présenter un AVC par occlusion d’une grosse artére
(ou par embolisation endo-crinienne); ce risque est
d’autant plus grand que la sténose est importante. Sila
sténose est asymptomatique, le risque est moins aug-
menté que si elle est symptomatique (symptomatolo-
gie neurologique récente (dans les six derniers mois):
AVC, accident ischémique transitoire (AIT), ischémie
rétinienne)?. En cas de sténose, une endartériectomie
carotidienne est un des traitements proposés pour pré-
venir ces accidents neurologiques. En cas de sténose
asymptomatique, une précédente méta-analyse®*
concluait & un trés faible bénéfice n'incitant pas a
généraliser une intervention dans cette situation.
Une nouvelle étude, de puissance suffisante, était sou-

haitable.

Population étudiée

Létude inclut 3 120 patients, 4gés de moins de 75 ans
(en fait 29% de moins de 65 ans, 50% entre 65 et 74 ans
et 21% de plus de 74 ans), recrutés dans des consultations
hospitaliéres médicales ou chirurgicales, présentant une
sténose carotidienne d’au moins 60% a I'écho Doppler,
uni ou bilatérale, n'ayant fait ni AVC, ni AIT ni autre
symptome neurologique significatif dans les derniers six
mois, sans décision opératoire (endartériectomie) im-
médiate de la part du médecin comme de celle du pa-
tient. Les critéres d’exclusion étaient, entre autres, une pré-
cédente endartériectomie, une source cardiaque d’embolie
possible, une sténose coronaire.

Protocole d’étude

La sténose carotidienne est établie, lors de la randomi-
sation, par écho Doppler bilatéral et basé sur la réduc-
tion du diamétre de la lumiére artérielle. La randomisa-
tion tient compte, entre autres, de la présence d’une
hypertension artérielle, d’'un diabéte, de symptomes
controlatéraux, de symptomes ipsilatéraux datant de plus
de 6 mois. Les patients sont répartis dans un groupe en-
dartériectomie aussi rapide que possible (n=1 560), ou dif-
férée et réalisée en cas d’apparition de symptome ou de
survenue d’'une autre indication opératoire (n=1 560). Un
suivi est assuré en péri opératoire (1 mois), 2 4 et 12 mois
aprés randomisation et ensuite tous les ans avec écho
Doppler en cas de survenue I’ AVC ou, en absence de cet
événement, tous les 5 ans. Un suivi de 5 ans est prévu.
Dlanalyse des résultats est faite en intention de traiter.
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