Clopidogrel ou aspirine + dipyridamole post AVC ?

® Question
clinique

® Contexte

En prévention secondaire post accident cérébrovasculaire, quelles sont I'efficacité et la sécu-
rité relatives du clopidogrel et de I'association aspirine + dipyridamole ?

Apres un accident vasculaire cérébral, un traitement préventif par aspirine est classique. D’autres

antiagrégants plaquettaires, utilisés seuls ou en association avec I'aspirine, ont fait |'objet d’éva-
luations publiées ces dernieres années. Le clopidogrel utilisé seul ou en association avec |'aspi-
rine s’est montré peu convaincant, |"association dipyridamole + aspirine montrant un bénéfice
modéré. Cette étude PRoFESS évalue la différence entre clopidogrel et aspirine + dipyridamole

dans ce domaine.
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Résultats

* 20332 patients recrutés dans 695 cliniques réparties sur 35
pays ; 4ge moyen de 66 (ET 8,5) ans ; 64% d’hommes

* criteres d'inclusion : = 55 ans (en cours d'étude > 50 ans),
AVC ischémique récent (< 90 jours avant randomisation, en
cours d'étude < 120 jours), avec symptdmes neurologiques
> 24 heures ou < 24 heures, documenté par RMN ou CT, en
situation stabilisée

* criteres d’exclusion : contre-indications des antiagrégants,
randomisation non possible.

Protocole d'étude

Résumé de I’étude

* étude randomisée, contrélée, en double aveugle, de non
infériorité (delta 1,075) et ensuite de supériorité, avec pro-
tocole factoriel*

* traitement : 2 x 25 mg aspirine (AAS) + 200 mg dipyrida-

mole (DIP) a libération modifiée par jour (n=10181) versus

75 mg clopidogrel (CLO) 1 x par jour (n=10151)

suivimoyen : 2,5 ans avec contréle a 1, 3 et 6 mois, ensuite

tous les 6 mois

adjudication centrale des événements.

*

autre publication, telmisartan versus placebo, analysée
dans Minerva'

Mesure des résultats

* critere primaire : récidive d'accident vasculaire cérébral
(AVC)

* critere secondaire composite : AVC, infarctus du myocarde

ou déces cardiovasculaire

criteres tertiaires : e.a. saignements majeurs

analyse en intention de traiter.
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Références =

* critere primaire : récidive d’AVC 9% dans le groupe AAS +
DIP versus 8,8% dans le groupe CLO ; HR 1,01 avec IC a
95% de 0,92 a 1,11 donc pas de non infériorité

* critere secondaire : 13,1% dans les 2 groupes ; HR 0,99 avec
IC a 95% de 0,92 21,07

* saignement majeur : 4,1% dans le groupe AAS + DIP versus
3,6% dans le groupe CLO ; HR 1,15 avec IC a 95% de 1,00
a1,.32.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que le critere de non infériorité prédé-
fini n'est pas atteint mais que la fréquence de récidive d’AVC
est similaire entre les groupes AAS + DIP et CLO. Il n'y a pas
de preuve qu’un de ces traitements soit supérieur a |'autre en
prévention de la récidive d’AVC.
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Considérations sur la méthodologie

En cours d’étude, les auteurs ont observé une incidence
de récidive d’AVC inférieure aux prévisions. Pour maintenir
une puissance suffisante (échantillon de 20 000 patients
nécessaire), les criteres d'inclusion ont été élargis a des
patients plus jeunes (seuil de 50 ans au lieu de 55) et délai
de survenue d’AVC allongé (a 120 jours au lieu de 90). Ces
modifications rendent |'extrapolabilité des résultats plus
difficilement interprétable. Il est également regrettable que
cette recherche ne comporte pas de bras aspirine seule.

Mise en perspective des résultats

Il n'y a pas de différence statistiquement significative entre
les 2 groupes de traitement pour le critere primaire. Cette
absence ne signifie pas une équivalence des traitements.
Dans une étude de non infériorité, le protocole est congu
pour montrer non pas que le nouveau médicament est
« aussi efficace » que le contréle mais bien pour montrer
qu'il n’est pas moins efficace® Dans cette étude, sur base
de précédentes recherches, les auteurs avaient déterminé
que la marge supérieure de l'intervalle de confiance a 95%
ne pouvait dépasser une borne de non infériorité (delta)
fixée a 1,075 pour conclure que I'association AAS + DIP
n'était pas inférieure au CLO. La limite supérieure dépas-
sant cette borne (1,11 pour un delta de 1,075), une non
infériorité n’est pas montrée.

Autres études

L'évaluation faite par Minerva® de la méta-analyse de I'’An-
tithrombotic Trialist Collaboration* concluait qu'une dose
de 75 a 100 mg d’aspirine par jour représentait le pre-
mier choix pour un traitement antiagrégant en prévention
secondaire d'un AIT ou d'un AVC. Dans |'étude CAPRIE,
une supériorité du clopidogrel sur I'aspirine semble limitée
a un sous-groupe de patients avec artérite périphérique®.
L’étude CHARISMA® ne montre pas d’efficacité préventive
supérieure pour |'association aspirine + clopidogrel versus
aspirine seule, mais par contre, un risque de saignement
augmenté’. Versus clopidogrel seul également, I'associa-
tion clopidogrel + aspirine (étude MATCH)? augmente le
risque de saignement sans réduire le risque d’événement®.
Les preuves d'un bénéfice du dipyridamole utilisé seul en
prévention post AVC font défaut. L'étude ESPRIT' mon-
trait que |'association aspirine plus dipyridamole diminuait,

@® Conclusion de Minerva

mais de maniere limitée (NST de 104 avec IC a 95% de
55 a 1006), le risque d’AVC versus aspirine seule, sans
augmenter le risque de saignement majeur. Des limites
méthodologiques atténuaient cependant la portée de ces
résultats : protocole en ouvert, absence de prise en compte
des co-médications™.

Interactions et effets indésirables

Dans cette étude, I'association AAS + DIP provoque plus
de saignements majeurs que le clopidogrel. Davantage de
patients prenant |'association présentent des céphalées
mais aussi arrétent leur traitement en raison d’effets indé-
sirables. L'effet protecteur du clopidogrel pourrait, quant a
lui, &tre atténué par la prise concomitante d'un IPP, selon
plusieurs sources' mais ceci demande confirmation.

Pour la pratique

De précédentes études nous avaient appris pour la préven-
tion post AVC que le clopidogrel est peut-étre légerement
supérieur a |'aspirine, que l'association du clopidogrel a
I"aspirine n'a pas d'intérét, que I'association aspirine + di-
pyridamole est peut-étre légerement supérieure a 'aspirine
seule. La pertinence d’'une comparaison de |'association
aspirine + dipyridamole versus clopidogrel reste posée.
Le clopidogrel n'est recommandé, dans cette indication,
qu’en cas de contre-indication a |'aspirine. Si |'aspirine ne
peut étre utilisée, logiquement |'association aspirine-dipyri-
damole ne peut I'étre davantage.

Cette étude ne peut montrer une non infériorité de I'association de 25 mg d’aspirine avec

N

200 mg de dipyridamole a libération modifiée BID versus 75 mg de clopidogrel QD en
prévention de la récidive d'un AVC. Il n'y a pas de comparaison versus aspirine seule dont

le bénéfice est bien évalué et certifié.

Noms de marque

- dipyridamole (DIP): Coronair®, Persantine®
aspirine + dipyridamole (ASA-DIP): Aggrenox®
clopidogrel (CLO): Plavix®
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