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ABSTRACT

The PICO method, designed
in EBM to formulate a clini-
cal question in an opera-
tional way for literature
searching, is described and
illustrated by a concrete
example: aspiririn for cardi-
ovascular primary preven-
tion in diabetic people. The

medical literature organi-
zation based on evidence
levels is explained, so as
the way to surf through the
e-literature websites.
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Devons-nous prescrire de I'aspirine a dose préventive
a nos patients diabétiques de type Il s’ils n'ont pas de
maladie cardiovasculaire connue? Cet article illustre
la démarche a suivre pour trouver une réponse fiable a
cette question.

VRAI  FAUX
1. La prévention chez tout patient diabétique
peut étre d’emblée congue en termes
de prévention secondaire. O O
2. L’acces a la librairie digitale du CEBAM
est gratuit pour tout membre de la SSMG. O O

3. Les termes a utiliser pour une recherche
de littérature doivent faire 'objet d’'un choix

tres précis. O O

Réponses ici.

Introduction

Il peut étre malaisé pour le médecin généraliste de s’y retrouver quand on
parle de prévention cardiovasculaire chez les diabétiques. La prévention
primaire conceme nos patients diabétiques n’ayant pas (encore) pré-
senté d'affection cardiovasculaire (angor, infarctus du myocarde, AVC,..)
et vise a les en préserver. La prévention secondaire concerne ceux qui
ont déja présenté une affection cardiovasculaire et vise a leur épargner
récidive et complication. Cette grille de lecture peut étre brouillée par le
faitque le patientdiabétique est souvent présenté, dans les tables SCORE
par exemple, comme déja atteint d'une maladie cardiovasculaire subcli-
nique et reléverait donc d'office de la prévention secondaire.

Considérons donc ce patient diabétique qui na pas encore présenté
d’affection cardiovasculaire. Faut-il, ou non, lui prescrire de l'aspirine a
dose préventive, comme on le fait en prévention secondaire? Cest la
question que I'on se propose de résoudre ici, selon la méthodologie de
IEvidence Based Medicine (EBM).
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Buestion clinique

Freddy a 66 ans et vient me voir pour un contréle de routine de son
diabete (type 2). Il est en surpoids (BMI 29]) et n'arrive pas a maigrir
mais il reconnait qu’il ne se bouge pas beaucoup. Son cholestérol était
nettement trop élevé mais son taux de LDL se maintient en dessous de
100 mg’% depuis que je lui ai prescrit de la simvastatine. Sa tension arté-
rielle est normale mais il fume encore ses cinqg a dix cigarettes par jour,
en diminution réguliére grace a des patches de nicotine. Son diabéte est
bien contrdlé (dernier taux d’HbAlc a 6.8%) par une alimentation équi-
librée et la prise de metformine 500 mg, 2 x/j. Le fond d’ceil, I'analyse
d’'urine et le test du mono-filament sont normaux jusqu’a présent et il
n'a jamais présenté d'affection cardio-vasculaire. Globalement donc,
Freddy est un patient pas trop compliqué, et la consultation s’annonce
relax, axée sur un soutien de sa démarche d’arrét du tabac. Mais sur-
prise: en ouvrant son dossier, je constate que mon collégue, qui I'a vu
en consultation pendant mes vacances, m’a mis une petite note: « // est
diabétique, pourquoi ne le mets-tu pas doffice sous aspirine comme
c’est conseillé dans la brochure de la SSMG traitant du risque cardio-
vasculaire global *? ». La question me perturbe: j’étais bien convaincu
de l'intérét de I'aspirine en prévention secondaire, c’est a dire chez les
patients déja atteints d’'une affection cardiovasculaire, mais ce nest
pas le cas de Freddy. Par contre en prévention primaire, dans mes
lointains souvenirs de recyclage, la question restait controversée. Je
me dis donc que je ferais bien de refaire le point a ce sujet. La question
tracasse visiblement aussi Freddy car a son air interrogateur je devine
que mon collégue lui en a déja parlé et qu’il attend de pied ferme mon
avis sur le sujet ...

Question de recherche

[l nous faut traduire la question clinique en termes utilisables par les
moteurs de recherche des divers sites web que nous allons consulter
pour trouver une réponse. La méthode préconisée a cet égard est la
méthode « PICO » (Patient-Intervention-Comparaison-Qutcome) qui
consiste a découper la question clinique en 4 concepts de base eta les
traduire ensuite en mots-clefs:
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RESUME

A travers un exemple
concret (utilité de I'aspi-
rine en prévention primaire
dans le diabete] larticle
décrit la méthode PICO, pré-
conisée en Evidence Based
Medicine pour formuler
une question clinique en
termes utilisables pour
une recherche dans la lit-
térature. Il décrit ensuite la
structuration de la littéra-
ture médicale en fonction
des niveaux de preuve et la
facon la plus appropriée de
faire une recherche docu-
mentaire via la bibliothéque
électronique du CEBAM.

Mots-clés: soins de santé

primaires, evidence-based
medicine, recherche
documentaire, aspirine,
diabete, prévention
primaire.
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De quels Patients ou de quelle Population
ou de quel Probleme s’agit-il?

Sur quelle Intervention nous interrogeons-
nous?

En Comparaison avec quelle autre
intervention?

Sur quel Outcome (critére de jugement)
allons-nous juger de I'efficacité de cette
intervention?

P: il s’agit ici des patients diabétiques
sans affection cardio-vasculaire, ce que
nous pouvons traduire par les 2 mots-
clefs «diabete» et «prévention primaire>

I: « aspirine »
[C: « placebo »]

[0: en prévention cardiovasculaire les cri-
teres d’efficacité pertinents sont des cri-
teres a la fois cliniques et forts comme la

« mortalité » et la « morbidité »]

Le « C » et le « 0 » sont mis entre parenthéses car il vaut mieux ne pas débuter la recherche par
une question trop spécifique: les 3 mots-clés « diabéete », « aspirine » et « prévention primaire »
nous semblent prioritaires, et nous n'ajouterons les autres que si la recherche s’aveére trop sensible
et nous ramene de trop nombreux articles.

[l nous faut a présent traduire ces mots-clefs en anglais, en utilisant par exemple le moteur de
recherche du site de 'INSERM (http:/mesh.inserm.fr/mesh/search/index.jsp) si nous ne sommes
pas familiers de cette langue. Attention: il ne s’agit pas ici seulement de simplement traduire les
mots-clefs mais aussi de trouver les « descripteurs » (appelés MeSH!] qui ont été utilisés pour
indexer dans les bases de données les articles que nous allons rechercher. |l faut néanmoins préci-
ser que les moteurs de recherche des banques de données médicales sont assez sophistiqués et
« intuitifs » et retrouveront souvent (mais pas toujours !] le terme MeSH a partir du langage naturel.
Si on tape « diabetes » dans le moteur de recherche de Medline (Pubmed]), il trouvera automatique-
ment le terme MeSH correspondant (« diabetes mellitus »). Mais par contre si on fait une recherche
sur l'arrét du tabac et que I'on tape « stop smoking >, le moteur de recherche ne trouvera pas le
terme MeSH approprié (« smoking cessation ») et raménera une foule d’articles qui n‘ont rien a
voir avec la question mais dont I'abstract ou le titre ou I'abstract comportent les mots « stop > ou
« smoking ».

Notre question de recherche devient finalement
« diabetes AND primary prevention AND aspi-
rin ». Cest cette phrase que nous utiliserons
en copié-collé dans les différents moteurs de
recherche des sites que nous visiterons.

P diabetes, primary prevention
| aspirin

Recherche documentaire proprement dite

La démarche la plus appropriée consiste a entrer dans la pyramide de la littérature médicale par
le haut: aller chercher la réponse d’abord dans les recommandations (guidelines) ou, a défaut
dans les méta-analyses et systematic reviews, et ne s’aventurer dans le labyrinthe des études
primaires que sil'on ne trouve pas réponse aux étages supérieurs. Cela pour deux raisons: la masse

1. Medical Subject Headings
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d’'information a analyser s’en trouvera considérablement réduite et, surtout, I'information collectée
dans les études primaires aura déja été critiquée, commentée et synthétisée par des confréres

spécialisés dans cette tache.

Nous recommandons au lecteur d'utiliser a cette fin la CDLH (CEBAM Digital Library for Health)
qui est d’acces gratuit pour les médecins généralistes affiliés a la SSMG (avec un code d’ac-
cés qu'il suffit de demander au secrétariat ssmg@ssmg.be ] et qui permet un acces direct aux
principaux sites d’information médicale validée.

Level of Evidence

ENTRANCE
Applicability '[

Clinical EBM
Synthesis

Systematic Reviews — MA
Critical Analysis of MA-RCT

/ Original Studies \

Volume information

(o) Structure of the Medical Literature

Recommandations de honne pratique ‘

* SSMG: dans la recommandation « Diabéte Sucré de type 2 » (2007) 2l est dit que plus de données
sont nécessaires pour que I'on puisse conseiller une généralisation de l'utilisation de I'aspirine en
prévention primaire chez les patients diabétiques. A noter que cette recommandation date de 5

ans, délai au-dela duquel on considére généralement qu’elle est périmée.

* NHG (Pays-Bas): la recommandation « Cardiovasculair Risicomanagement » (2012) précise que
Fusage préventif d’aspirine chez les patients diabétiques n'est pas recommandé en prévention
primaire mais peut étre préconisé dans des cas individuels, par exemple chez des patients agés

(>70 ans) avec mauvais contréle de la glycémie.

* HAS (France): notre phrase de recherche (tapée en frangais...) nous renvoie a la recommandation
« Bon usage des agents antiplaquettaires » (2012). On y lit qu’en prévention primaire I'aspirine a
faible dose doit étre envisagée chez les diabétiques a risque cardio-vasculaire élevé: complication
infra-clinique (microalbuminurie, protéinurie, maladie coronaire silencieuse documentée) ou au
moins deux facteurs de risque associés (age > 50 ans chez 'homme ou > 60 ans chez la femme,
durée du diabete > 10 ans, hypertension, tabagisme, dyslipidémie, antécédent familial d’atteinte

cardio-vasculaire précoce).

* NICE (Grande Bretagne]: sur le site Prodigy on trouve la recommandation « Antiplatelet Treatment-
Evidence ». On y conseille 'usage d’un antiagrégant plaquettaire (indication off-label, cad non
reconnue officiellement et non reprise dans la notice scientifique) chez les diabétiques en pré-
vention primaire au-dela de 50 ans, voire plus tét s’ils ont d’autres facteurs de risque cardiovas-
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culaire associés comme un syndrome métabolique, une hypertension artérielle, un tabagisme,
des antécédents familiaux d’affection cardiovasculaire précoce, une microalbuminurie. Mais
on ajoute ensuite que des données plus récentes font mettre en doute le bien-fondé de cette
recommandation. En effet, depuis la recommandation du NICE, ont été publiées trois méta-ana-
lyses®*** concluant chacune a I'absence de preuve d’efficacité de I'aspirine en prévention primaire
chez les diabétiques, qu'il s’agisse de la survenue d’infarctus, d’AVC ou de déces. Deux grandes
études toujours en cours, ACCEPT-D® en Italie et ASCEND’ en Grande-Bretagne, devraient bientdt
permettre d’y voir plus clair. On y signale enfin que d’aprés la recommandation du SIGN (Ecosse),
plus récente que celle du NICE, I'aspirine n’est pas recommandée en prévention cardiovasculaire
primaire chez les patients diabétiques.

e National Guidelines Clearinghouse (USA): on tombe sur la recommandation “Diagnosis and
management of type 2 diabetes mellitus in adults” (2012). Il y est dit qu'il n'y a pas de preuves
suffisantes pour se prononcer pour ou contre 'usage de I'aspirine en prévention primaire, mais
qu’il n'y a pas non plus de preuve d’'un risque significativement augmenté de saignement. Les
études plus récentes ont montré un bénéfice moindre que les études plus anciennes, probable-
ment a cause d’'un meilleur contréle du taux d’HbA1lc, de la tension artérielle, du LDL cholestérol
et du tabagisme. De plus une méta-analyse toute récente (2012) ® sur I'efficacité de I'aspirine en
prévention primaire dans la population générale n’a pas montré de bénéfice significatif en termes
de mortalité d’origine cardio-vasculaire tout en montrant une augmentation significative du risque
de saignements majeurs. Elle montrait quand méme une réduction significative de la survenue
d’infarctus non fatal (RR=20%, NNT=162], mais sans réduction significative du nombre d’AVC. Ces
études récentes ainsi que la méta-analyse ne sont néanmoins pas a l'abri de toute critique et
les auteurs de la recommandation estiment qu’il faudrait encore d’autres études pour pouvoir se
prononcer. lIs concluent qu’en I'état actuel de connaissances 'usage d’aspirine doit étre considéré
comme facultatif (« optional »).

Au terme de ce petit tour dans les recommandations, nous voyons qu’il n'y a toujours pas de
consensus en la matiére... En caricaturant un peu les choses nous avons d’un c6té les écossais et
les hollandais qui ne la recommandent chez aucun diabétique en prévention primaire et d’'un autre
coté les francais et les anglais qui la recommandent en usage ciblé chez les diabétiques a haut
risque cardiovasculaire ou présentant déja des complications cardiovasculaires infra-cliniques.
Quant aux américains et aux belges, ils préférent rester sur le banc de touche et ne se prononcent
pas vraiment...

Analyses critiques de méta-analyses
ou d’etudes individuelles

* Minerva: nous y trouvons les présentations critiques des études JPAD et POPADAD montrant
I'absence de preuve de I'aspirine en prévention primaire chez les diabétiques. Ces études étaient
déja intégrées dans la recommandation du NICE.

* ACP Journal Club: présentation critique de la méta-analyse de De Berardis déja commentée dans
la recommandation du NICE.
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Meta-analyses et systematic reviews

Nous allons voir sur le site de la « Cochrane Library » s’il n'y a pas de méta-analyse récente qui n’au-
rait pas été reprise dans les références trouvées jusqu’ici. Outre les méta-analyses de De Berardis,
de Zhang et de Younis déja commentées sur le site du NICE, nous y trouvons les résumés structurés
et commentés de deux nouvelles méta-analyses publiées en 2011.

* La méta-analyse de Stavrakis ° conclut une fois de plus a I'absence de preuves de l'efficacité de
I'aspirine en prévention primaire chez les diabétiques et précise que son utilisation en routine ne
peut actuellement plus se justifier.

* Laméta-analyse de Butalia ° conclut de fagon plus nuancée: les données suggerent que I'aspirine
réduit la survenue d’événements cardio-vasculaires majeurs (réduction non significative mais
proche de la signification statistique) (p =.068), réduction allant de pair avec une tendance non
significative (trend) a 'augmentation des saignements digestifs.

Notre recherche peut se terminer ici: nous avons trouvé assez d’'information pour faire une
proposition suffisamment étayée a notre patient.

Resultat de la recherche

Jusqu’il y a quelques années la littérature médicale préconisait 'usage d’aspirine en prévention
primaire chez tous les diabétiques. Elle I'a ensuite réservé aux diabétiques a haut risque cardio-
vasculaire. C’est le cas de notre patient qui a plus de 50 ans et qui est fumeur. Mais actuellement
émergent des données montrant de fagon convergente I'absence de preuves d’efficacité de cette
mesure, quel que soit le risque cardiovasculaire des patients diabétiques.

Retour vers le patient

Jexplique a Freddy que les choses ne sont pas encore tout-a-fait claires mais que la balance
penche maintenant de plus en plus dans le sens de ne pas mettre sous aspirine un patient dia-
bétique a moins qu’il ne soit déja atteint d’'un probléme cardiovasculaire. Je lui explique aussi
qu'arriver a stopper la cigarette comme il est en train de le faire sera certainement beaucoup plus
« rentable » pour sa santé que la prise d’aspirine. || a manifestement 'air soulagé car il prend déja
trois médicaments différents tous les jours, ce qui lui semble beaucoup « pour quelqu’un qui n'a
aucun symptome et ne se plaint de rien ». Je I'informe quand méme que rien n’est jamais définitif
en médecine et que je lui en reparlerai si nécessaire.
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Pour mener a bien la recherche d’'une réponse EBM a une question
clinique:
e Jécris a
CEBAM.
* Je me pose une question clinique: dans l'onychomycose, l'itraconazole
est-il plus efficace que la terbinafine en terme de prévention des ré-
cidives?
e Je formule ma question selon la méthode PICO:
- Patient ou pathologie: onychomycose
- Intervention: itraconazole
- Comparaison: terbinafine
- Outcome: récidive
e Je traduis la question en termes Mesh (
) et je formule ma question de recherche: onychomycosis AND
itraconazole AND terbinafine AND recurrence.
e J'accede a la Digital Library for Health du CEBAM (

) et j’'y consulte, dans l'ordre, et
jusqu’a obtention d’une réponse, les sources de littérature quaternaire,
tertiaire, secondaire, et enfin primaire.

* Je suis conscient que toute revue de littérature (littérature secondaire)
n'a pas nécessairement valeur de synthése sur la question, et qu'aucun
résultat d'étude individuelle (littérature primaire) n’a valeur d’évidence.

pour demander un code d’acces au site du

La réponse EBM a la question de I'utilité de I’AAS chez le diabétique en
prévention primaire n’est pas tranchée. Les données actuelles plaident
plutdt contre sa prescription dans cette indication.

La Rédaction

Cette série d’'articles est
réalisée en collaboration

avec le Centre Belge
d’Evidence-Based Medicine
(CEBAM): www.cebam.be
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