LA RESISTANCE A L’ASPIRINE CHEZ LE
PATIENT DIABETIQUE :

découverte de laboratoire ou reéalité clinique ?

RESUME : L’aspirine est la molécule anti-agrégante de choix
en prévention primaire et secondaire des maladies cardio-vas-
culaires (CV). Son efficacité en termes de prévention des évé-
nements CV a bien été démontrée dans la population générale,
mais elle semble inférieure chez le patient diabétique. Cette
diminution de protection est peut-étre associée a la plus grande
prévalence de résistance a I’aspirine mesurée lors de tests in
vitro chez ces patients. La fréquence exacte de cette résistance,
les mécanismes impliqués et les conséquences cliniques ne sont
pas bien connus, raison pour laquelle nous avons fait une revue
de la littérature. Notre analyse confirme la prévalence plus éle-
vée de résistance a I’aspirine chez le patient diabétique. Celle-ci
mérite de plus amples investigations, car elle pourrait étre asso-
ciée a un plus grand nombre d’événements et & un moins bon
pronostic CV.
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INTRODUCTION

L’aspirine est la molécule anti-agrégante de
choix en prévention primaire et secondaire des
maladies cardio-vasculaires (CV) chez tous les
patients, qu’ils soient diabétiques ou non (1, 2).
Elle fait partie intégrante de 1’arsenal thérapeuti-
que (type «polypill») déployé contre les facteurs
de risque CV associés au diabéte (3). Son utilisa-
tion est recommandée chez tout patient diabéti-
que de plus de 40 ans, surtout avec un facteur de
risque de maladies CV (hypertension artérielle,
hypercholestérolémie, tabagisme, antécédent
personnel ou familial de maladies CV) (4). Ces
recommandations sont cependant sujettes a cri-
tique, car elles sont basées sur des études qui
ne remplissent pas tous les critéres requis de la
médecine factuelle (5, 6). Bien que I’efficacité
de I’aspirine en termes de prévention des événe-
ments CV ait ét¢ démontrée dans la population
générale, elle semble inférieure chez le patient
diabétique (7). Dans une méta-analyse des étu-
des de prévention secondaire, la diminution des
événements CV par ’aspirine n’atteint que 7 %
chez le patient diabétique, alors qu’elle est de
22 % dans la population générale (diabétique et
non diabétique) (8). Aucune méta-analyse n’a,
a ce jour, été réalisée a partir des études de pré-
vention primaire chez le patient diabétique (5,6).
Toutefois, la diminution du risque CV de 15 %
observée dans la population générale en préven-
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tion primaire laisse présager un bénéfice relati-
vement marginal chez les patients diabétiques
(7). La diminution de protection observée est
peut-étre associée a la plus grande prévalence
de résistance a 1’aspirine mesurée lors de tests in
vitro chez ces patients, comme cela a été suggére
dans la population générale (9, 10). Cependant,
certains contestent la signification clinique réelle
de cette résistance (11).

La fréquence exacte de la résistance a 1’aspi-
rine n’est pas connue. Les deux raisons princi-
pales sont les suivantes : tout d’abord, I’absence
de définition précise de ce concept, la résistance
a ’aspirine étant tantot considérée comme une
entité clinique, tantét comme une entité bio-
chimique; ensuite, la grande variété de tests
réalisables et réalisés ex vivo et in vitro afin
d’apprécier la fonction plaquettaire (12). Tou-
tefois, la résistance a 1’aspirine est un fait qui
mérite d’étre investigué, car de récentes études
montrent qu’une résistance in vifro a 1’aspirine
est associée a un plus grand risque d’événements
thrombo-emboliques (9,10). Le diabéte pourrait
étre un facteur prédisposant a la résistance a ’as-
pirine (et au clopidogrel, d’ailleurs) (13), via des
mécanismes multiples analysés dans cet article.

LE CONCEPT DE RESISTANCE A L’ASPIRINE

L’aspirine induit une acétylation irréversible
de I’enzyme cyclo-oxygénase (COX)-1, entrai-
nant la suppression de production de throm-
boxane A2. Cette acétylation irréversible induit
un déficit fonctionnel persistant au niveau de
la plaquette qui est incapable de resynthétiser
cette enzyme. L’effet est déja observé avec une
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dose quotidienne de 20 a 30 mg d’acide acétyl-
salicylique (11). Cette action de I’aspirine dure
environ 10 jours, c’est-a-dire la durée de vie de
la plaquette, puisque le phénomeéne est irréver-
sible.

La notion de résistance a 1’aspirine corres-
pond a une inhibition incompléte des fonctions
plaquettaires alors que le patient regoit les doses
d’aspirine généralement recommandées (14).
En pratique, le terme résistance a 1’aspirine est
largement utilisé; il correspond, selon les cas, a
une résistance biochimique, qui peut étre étudiée
a priori par des tests ex vivo ou in vitro, ou a
I’échec clinique d’un traitement par aspirine qui,
par définition, ne peut étre évaluée qu’a poste-
riori (c’est-a-dire rétrospectivement) (14). La
résistance clinique est davantage un concept et
se définit par I’apparition d’événements CV alors
que le patient est traité par aspirine aux doses
préconisées et bon observant de la thérapeuti-
que prescrite. La problématique de 1’observance
thérapeutique parait, en effet, déterminante ainsi
que I’a montré une étude chez des sujets corona-
riens apres un infarctus du myocarde démontrant
que la plupart des patients dits résistants sont en
fait mauvais observants (15). Il convient égale-
ment d’exclure des interférences médicamenteu-
ses, notamment avec 1’ibuproféne.

Des facteurs cliniques, cellulaires ou généti-
ques sont incriminés pour expliquer la survenue
de la résistance a I’aspirine (16), comme nous
le détaillerons dans la discussion relative aux
patients diabétiques.

LA RESISTANCE A L’ASPIRINE CHEZ LES
PATIENTS DIABETIQUES

METHODE DE RECHERCHE

Afin d’estimer la prévalence de la résis-
tance a 1’aspirine chez les patients diabétiques,
nous avons réalisé une recherche sur Medline
de 1950-2007, en utilisant les termes «aspirin
resistance and diabetes». Quatorze articles sur
96 correspondaient au sujet recherché et 6 d’en-
tre eux concernaient 1’étude de la prévalence de
la résistance a 1’aspirine dans la population dia-
bétique. Afin de ne pas omettre certaines ¢tudes,
nous avons élargi la recherche a I’aide des ter-
mes «aspirin and diabetes platelets», ce qui nous
a permis d’ajouter 4 articles aux 6 précédem-
ment trouvés. Les résultats de cette recherche
sont détaillés ci-dessous.

Rev Med Liege 2007; 62 : 10 : 610-615

DESCRIPTION DES ETUDES

Les 10 études testant la résistance a 1’aspirine
ex vivo ou in vitro sont récentes, publiées entre
2004 et 2007 (17-26). Elles se différencient en
termes de modalités du traitement par aspirine,
du nombre de patients inclus, des objectifs du
travail, des méthodes d’exploration de 1’agréga-
tion plaquettaire et, enfin, des critéres utilisés
pour définir la résistance biologique a 1’aspi-
rine.

Dans 7 études, 1’aspirine a été utilisée seule
par voie orale a des doses variant entre 81 et
325 mg par jour (17-23); dans une étude, elle a
été testée in vitro, incubée avec les plaquettes,
a la dose de 10 ou 30 uM dans le but d’éviter
toute interaction pharmacocinétique (24). Dans
2 ¢études, 1’aspirine a été associée a la prise de
clopidogrel (25-26).

Le nombre de patients étudiés dans ces étu-
des est relativement restreint, la plus petite étude
comprenant 10 sujets diabétiques et 10 sujets
controles (19), la plus grande étude en compor-
tant 203, tous diabétiques soit de type 1 (n=92),
soit de type 2 (n=111) (23).

Les objectifs primaires peuvent étre tres
différents selon les études : certaines analy-
sent essentiellement la prévalence, en relation
avec un événement CV (19), ou en fonction de
caractéristiques individuelles particulieres (24)
ou encore par comparaison a la population non
diabétique (20, 23); d’autres s’intéressent aux
modalités du traitement antiagrégant (dose d’as-
pirine, addition de clopidogrel) (21, 25); d’autres
encore visent a apprécier les effets du traitement
antidiabétique (26) ou de la qualité du contrdle
glycémique (17); d’autres, enfin, considérent
plutét les raisons de cette résistance d’un point
de vue plus biochimique (18, 22).

Les tests utilisés afin d’évaluer la fonction
plaquettaire sont différents en fonction des étu-
des, certaines n’utilisant qu’une seule sorte de
test, d’autres en combinant plusieurs. Le test le
plus utilisé est le PFA-100 ™ CT CEPI, choisi
dans 7 études. Il est censé reproduire la surve-
nue d’une agrégation plaquettaire in vivo (17,
18, 20-22, 24, 26), mais reste trés imparfait,
notamment car il est sujet & de nombreuses
interférences (27, 28). Il consiste en 1’induction
d’une agrégation plaquettaire sous I’influence
de collageéne et d’épinéphrine contenus a I’inté-
rieur d’une cartouche. En général, I’aspirine est
considérée comme efficace, et, donc, le patient
sensible a I’aspirine, si le temps écoulé («closure
time», CT) avant 1’agrégation plaquettaire est
supérieur a 300 secondes. Le patient est consi-
déré comme non-répondeur si le CT est inférieur
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a 150 secondes. La plupart des études réalisées
avec une prise orale d’aspirine ont respecté ces
critéres de classification (17, 18, 20-22, 26).

RESULTATS

Dans les études utilisant la technique mention-
née ci-dessus, un CT supérieur a 300 secondes n’a
pas été atteint (témoignant donc d’une résistance a
I’aspirine) chez 71 % (17), 86 % (18), 20 % (20),
et 33 % (21) des patients diabétiques traités avec
une dose d’aspirine allant de 81 a 150 mg par jour.
Seules, les deux études de Watala et al. permet-
tent une comparaison directe avec une population
témoin non diabétique, population dans laquelle la
prévalence de résistance est nettement inférieure,
soit 31 % (versus 71 % chez les diabétiques) (17)
et 21 % (versus 86 % chez les diabétiques) (18).
Dans I’étude de Gresner et al., le probléme est
envisagé dans I’autre sens; en effet, ces auteurs ont
recherché le pourcentage de personnes chez les-
quelles le CT restait inférieur a 150 secondes aprés
la prise de 150 mg d’aspirine (22). Les résultats
montrent 65 % de résistance parmi les patients dia-
bétiques contre 23 % dans la population contréle.
Dans I’étude d’Angiolillo et al. (26), les résultats
parmi les patients diabétiques traités a la fois par
aspirine et clopidogrel montrent un taux de non-
réponse chez 58 % des patients diabétiques (sur-
tout ceux insulinorequérants) contre 34 % dans la
population contréle. Enfin, le groupe de Takahashi,
qui a effectué une analyse en incubant in vitro les
plaquettes avec de 1’aspirine, a utilis¢ un CT dif-
férent, avec un seuil de sensibilité a I’aspirine fixé
a 250 secondes (24). Parmi les 168 sujets étudiés,
les patients diabétiques représentaient 17,5 % des
sujets «non-répondeurs» et seulement 4,7 % des
sujets répondeurs.

A partir de ces résultats, nous concluons que la
résistance estimée par le test PFA-100 ™ CT CEPI
est trés variable, mais qu’elle est plus fréquente en
présence d’un diabéte : en effet, elle est comprise
entre 20 et 86 % chez les patients diabétiques, trai-
tés par prise orale de 81 a 150 mg d’aspirine, alors
qu’elle varie entre 21 et 31% dans la population
controle.

ROLE DE L ’HYPERGLYCEMIE ET DES TROUBLES
METABOLIQUES ASSOCIES AU DIABETE

Il est intéressant de rechercher I’impact de 1’hy-
perglycémie chronique et de la présence de fac-
teurs métaboliques associés (faisant notamment
partie du syndrome métabolique) sur ce phéno-
mene de résistance a ’aspirine dans la population
diabétique. Les résultats de ces études montrent
que la résistance a 1’aspirine est associée a un
moins bon contrdle métabolique, représenté par

des taux d’HbA  plus €levé, des valeurs de cho-
lestérol HDL plus basses et de cholestérol total et
LDL supérieures (17, 22, 24).

Les deux études recherchant un mécanisme
impliqué dans la résistance a 1’aspirine montrent
que celle-ci est corrélée au niveau de glycémie (18,
22).L’une adémontré 1’existence d’une compétition
entre les mécanismes de glycation et d’acétylation
des résidus protéiques (18). Comme I’hyperglycé-
mie augmente le nombre de résidus glyqués, cette
augmentation s’accompagne d’une diminution du
nombre de résidus acétylés normalement produits
par I’aspirine. Comme ces deux mécanismes sont
en compétition 1’'un avec ’autre, une augmenta-
tion de la dose d’aspirine permettrait d’augmenter
le nombre de protéines acétylées a condition que
la glycémie reste stable. L’autre étude a démontré
que le métabolisme de ’aspirine, et donc sa vitesse
de décroissance plasmatique, était plus rapide chez
les patients diabétiques, probablement via une aug-
mentation d’activité des estérases (22). Ces deux
mécanismes modifient probablement 1’activité
et I’efficacité anti-agrégante de 1’aspirine, jouant
peut-&tre un role dans les mécanismes responsa-
bles de la perte de sensibilité observée chez les
patients diabétiques.

L’association entre insulinothérapie et résistance
aux anti-agrégants (aspirine et surtout clopidogrel),
rapportée par Angiolillo et al., doit étre analysée
avec circonspection (26). En effet, si un taux plus
¢levé de résistance était associé a 1’insulinothéra-
pie, il était également en relation avec un moins
bon contréle métabolique. La conclusion présentée
par les auteurs nous parait dés lors un peu hative,
d’autant plus que I’insulinémie n’avait pas été
mesurée dans cette étude (29).

DISCUSSION

PREVALENCE DE LA RESISTANCE A L ASPIRINE

Peu d’études ont analysé spécifiquement la pré-
valence de la résistance a I’aspirine chez le patient
diabétique. Les études actuellement disponibles
rapportent des résultats difficilement comparables.
Cette difficulté de comparaison est liée, d’une
part, a ’absence de définition précise concernant
la notion de résistance a 1’aspirine et, d’autre part,
a I'utilisation de nombreux tests d’évaluation de
la fonction plaquettaire, aucune technique n’étant
parfaitement standardisée (11, 12, 28). L’absence
de standardisation et 1’utilisation d’agonistes diffé-
rents expliquent la variabilité de prévalence obser-
vée parmi et au sein des différentes populations de
patients étudiées.
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Les résultats des différentes études suggerent
une prévalence plus élevée de résistance aux
antiagrégants chez le patient diabétique (17, 18,
22, 24, 26). La moindre protection CV appor-
tée par ’aspirine chez les personnes diabétiques
est peut-étre en relation avec cette prévalence
plus élevée (7, 8). En effet, dans la population
générale, la résistance a 1’aspirine mise en €vi-
dence lors de tests ex vivo ou in vitro semble
étre associée a un risque plus élevé de maladies
thrombo-emboliques (9, 10). Si cette association
se confirme chez le patient diabétique, diverses
techniques de dépistage pourraient &tre utilisées
afin d’identifier les patients non répondeurs et
d’adapter leur traitement en conséquence. Cepen-
dant, tant qu’a présent, il n’est pas recommandé
d’effectuer des tests d’agrégation plaquettaire ex
vivo ou in vitro ni pour décider de 1’instaura-
tion d’un traitement antiagrégant plaquettaire, ni
pour en définir les modalités en termes de dose
ou de combinaison médicamenteuse (11).

MECANISMES DE RESISTANCE INVOQUES CHEZ LE PATIENT
DIABETIQUE

Plusieurs mécanismes propres au patient dia-
bétique pourraient expliquer la survenue de la
résistance a 1’aspirine. Ce patient présente, en
effet, un état basal procoagulant, un turnover
accéléré de plaquettes, un métabolisme accéléré
de I’aspirine, une compétition entre glycation et
acétylation des résidus protéiques et la survenue
plus fréquente de stress adrénergiques induc-
teurs d’activation plaquettaire (16).

Le patient diabétique pourrait également
présenter une modification des voies de signa-
lisation cellulaire. Ces modifications peuvent
survenir au niveau des récepteurs membranaires
ou au niveau intracellulaire, via un mécanisme
de glycation; elles peuvent également résulter
d’un processus impliquant les facteurs inflam-
matoires ou les radicaux libres présents en plus
grand nombre chez ce type de patients. Certai-
nes voies responsables de 1’agrégation et de 1’ac-
tivation plaquettaire, indépendante de la COX-1
ou de la production de thromboxane, pourraient
étre surexprimées chez le patient diabétique. Les
voies d’activation accessoires, jouant habituelle-
ment un réle mineur (glycoprotéine, COX-2,...),
semblent davantage exprimées chez les patients
présentant une résistance aux anti-agrégants.

Enfin, le phénotype «patient diabétique» pour-
rait étre associé a la présence de polymorphismes
particuliers responsables de modifications du
métabolisme plaquettaire ou de modifications de
réponse au traitement. Toutefois, le role joué par
ces différentes mutations, touchant aussi bien les
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récepteurs membranaires que les voies enzyma-
tiques intra-cellulaires, reste controversé (30).
A ce jour, aucune mutation «biochimiquement
significative» n’a été mise en évidence spécifi-
quement chez le patient diabétique.

PISTES ENVISAGEES POUR VAINCRE CETTE RESISTANCE A
L’ ASPIRINE

Compte tenu de 1’association étroite entre dia-
béte sucré et maladies CV (31), les recherches ten-
tent de trouver un moyen capable de vaincre ou
de diminuer cette résistance. L’administration de
plus hautes doses d’aspirine (21) ou son associa-
tion a un autre antiagrégant (32, 33) dans le but
d’obtenir un effet synergique sont des pistes explo-
rées. Aucune de ces deux pistes ne permet, toute-
fois, d’obtenir ’effet escompté. En effet, dans une
étude, ’augmentation de la dose d’aspirine de 100
a 300 mg a seulement permis de recruter 33 % de
patients répondeurs supplémentaires, c’est-a-dire
des patients présentant un «time closure» supérieur
a 300 s au test CT CEPI (21). Comme cette étude
a été réalisée sur base d’un test ex vivo, aucune
conclusion ne peut étre tirée quant a I’efficacité
clinique de cette procédure. Une étude récente a
montré que toutes les doses d’aspirine (de 81 a
325 mg/jour) se révelent efficaces pour bloquer
efficacement la COX-1 (12). Cependant, un effet
dose-dépendant observé avec certaines techniques
d’évaluation (dont le PAF-100) pourrait provenir
d’interférences sur des mécanismes non tributaires
de la COX-1, susceptibles de conduire a une cer-
taine résistance a 1’aspirine (12).

Quoi qu’il en soit, une étude clinique réalisée
chez des patients avec artériopathie périphérique,
dont trois quarts étaient diabétiques de type 2, a
montré une réduction remarquable des événements
vasculaires majeurs avec une monothérapie com-
prenant une dose classique de 100 mg d’aspirine
par jour (34). De plus, I’étude CHARISMA dans
laquelle du clopidogrel a été associé a de 1’aspirine
(75-162 mg/jour) n’avait montré aucune améliora-
tion de la mortalité CV chez le patient diabétique,
bien que I’inhibition de 1’agrégabilité plaquettaire
soit supérieure sous cette bithérapie (32).

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Si le concept de résistance a 1’aspirine fait 1’ob-
jet de beaucoup de débats, il n’empéche que glo-
balement I’aspirine se montre efficace pour réduire
I’incidence des maladies cardio-vasculaires, y com-
pris dans la population diabétique (35). Dés lors,
pratiquement toutes les sociétés internationales,
qu’elles soient diabétologiques ou cardiologiques,
recommandent une large utilisation de 1’aspirine
chez les patients diabétiques (4, 31, 36). Les deux
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questions principales a résoudre en pratique clini-
que sont les suivantes: 1) quels patients diabétiques
doivent bénéficier d’un traitement anti-agrégant
ou, inversement, a quels patients diabétiques peut-
on ne pas prescrire un traitement par aspirine ? et
2) quelle dose d’aspirine recommander, en tenant
compte de la balance efficacité/sécurité dans cette
population ?

En ce qui concerne le patient diabétique cible,
les avis divergent quelque peu selon les recom-
mandations considérées (35). Toutes s’accordent
sur le fait que la prescription d’aspirine doit &étre
systématique (sauf en cas de contre-indication)
chez le patient a risque vasculaire accru. La plupart
des patients diabétiques de type 2 correspondent
a ce profil. Pour I’American Diabetes Association
(ADA), associée a I’American Heart Association
(AHA) (4), tout patient diabétique au-dela de 40
ans (de type 2 ou de type 1) devrait bénéficier d’un
traitement par aspirine, a fortiori s’il présente un
autre facteur de risque. Pour 1I’European Society
for the Study of Diabetes (EASD) en collaboration
avec la European Society of Cardiology (ESC)
(31), les indications sont les mémes que chez un
sujet non diabétique, c’est-a-dire essentiellement
chez les patients en prévention secondaire ou les
patients en prévention primaire a condition que
leur risque vasculaire soit ¢levé. C’est le cas chez
la plupart des patients diabétiques de type 2, a tout
le moins s’ils ont un autre facteur de risque associé.
Cette proposition est reprise dans les recommanda-
tions de I’International Diabetes Federation (IDF)
(36) auxquelles nous proposons de nous rallier tant
qu’a présent. Dé¢s lors, seuls les patients diabétiques
a faible risque, d’autant plus qu’ils sont agés de
moins de 40 ans, ne paraissent pas, en 1’état actuel
des connaissances, devoir étre traités par aspirine.

En ce qui concerne la dose d’aspirine préconisée,
I’efficacité a été démontrée pour des doses compri-
ses entre 75 et 162 mg par jour. Ce sont d’ailleurs
les doses recommandées récemment par I’ADA/
AHA (4). Néanmoins, plusieurs études ont montré
que le risque hémorragique augmente progressive-
ment avec la dose au-dela de 100 mg/jour, sans réel
accroissement de 1’efficacité (1). C’est pourquoi,
I’IDF (36) et ’EASD, conjointement avec ’ESC
(31), recommandent la dose optimale de 75-100
mg par jour. Jusqu’a preuve du contraire, c’est
cette dose que nous préconisons en pratique clini-
que dans la population diabétique. Par ailleurs, tout
doit étre mis en ceuvre pour corriger le déséquilibre
métabolique.

CONCLUSION

Le patient diabétique est considéré comme un
patient a plus haut risque de «résistance clini-

que» a I’aspirine depuis la publication des études
de prévention primaire et secondaire des mala-
dies CV. La prévalence exacte de la «résistance
biologique» a I’aspirine chez le sujet diabétique
n’est cependant pas connue; elle concerne, selon
les études, entre 20 et 86 % des patients. Cette
variabilité s’explique probablement par 1’hé-
térogénéité des populations testées, des proto-
coles utilisés et des objectifs poursuivis. Dans
I’état actuel, il n’est pas recommandé de tester
la résistance biologique a 1’aspirine en pratique
clinique.

De nombreux arguments suggerent qu’un
mauvais contréle métabolique aggrave le ris-
que de résistance a 1’aspirine. La premiére étape
consiste donc a corriger I’hyperglycémie chro-
nique et les autres facteurs de risque associés.
Différentes solutions pourraient &tre envisagées
pour vaincre la résistance a 1’aspirine. Certains
ont proposé d’associer du clopidogrel afin d’ob-
tenir un effet synergique. Cette association ne
semble malheureusement pas apporter la pro-
tection clinique attendue. Une autre solution
proposée consiste en 1’augmentation de la dose
d’aspirine. Si cette proposition semble partiel-
lement efficace dans les tests in vitro, aucune
preuve n’est actuellement disponible quant a son
efficacité en pratique clinique et le risque d’hé-
morragie associé€ au traitement apparait accru.

La poursuite des investigations dans ce
domaine est nécessaire au vu du moins bon pro-
nostic CV apparent et du plus haut risque de
récidive présenté par les patients chez lesquels
une résistance a 1’aspirine est découverte lors
des tests in vitro. Cette problématique semble
particulierement importante dans la population
des patients diabétiques.
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