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Messages essentiels

Cette Fiche de transparence ne traite pas de la prévention secondaire des accidents vasculaires cérébraux
chez des patients atteints de fibrillation auriculaire ou de cardiopathie emboligéne.

Etant donné le risque élevé d'accident vasculaire cérébral (AVC) aprés un accident ischémique transitoire
(AIT) ou un premier épisode d'AVC, un traitement préventif médicamenteux s'impose.

Le risque d'affections cardiaques chez ces patients justifie aussi une prise en charge renforcée du risque
cardio-vasculaire global (surtout le tabagisme, I'hypertension et les troubles lipidiques).

La place de I'acide acétylsalicylique, a la dose de 75 a 100 mg, a déja été clairement établie apres un AVC
ou un AlT.

Il n‘est pas prouvé que le clopidogrel et le dipyridamole en monothérapie soient supérieurs a I'acide
acétylsalicylique dans cette indication.

L'association d'acide acétylsalicylique et de clopidogrel ne semble pas supérieure a une monothérapie
d'acide acétylsalicylique ou de clopidogrel.

L'association d'acide acétylsalicylique et de dipyridamole semble avoir un léger avantage en ce qui
concerne les récidives d’AVC, mais pas en ce qui concerne la mortalité. Un bénéfice de cette association
par rapport au clopidogrel n'a pas été démontré.

Les fiches de transparence peuvent étre consultées sur le site web www.cbip.be



http://www.cbip.be/
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Résumeé et conclusions

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent un probléme de santé important dans notre population
vieillissante, non seulement a cause de la mortalité, mais aussi en raison des séquelles importantes telles
I'hémiplégie et I'aphasie. Etant donné le risque élevé de récidive aprées un premier épisode d'AVC et que le risque
d'AVC dans I'année suivant un accident ischémique transitoire (AIT) s'éleve a 12%, un traitement préventif
s'impose.

Cette Fiche de transparence traite de la prévention secondaire des accidents vasculaires cérébraux chez des
patients présentant un rythme cardiaque normal. En ce qui concerne la prévention secondaire d’AVC chez des
patients atteints de fibrillation auriculaire, nous renvoyons a la Fiche de transparence «Prise en charge de la
fibrillation auriculaire».

Il ressort des RCT qu'il faut traiter environ 80 patients aprés un AVC ou un AIT par acide acétylsalicylique
(n‘importe quelle dose) par an pour éviter une seule complication vasculaire. Le risque d’effets indésirables de
I'acide acétylsalicylique doit étre mis en balance avec le bénéfice. Méme les doses plus faibles d'acide
acétylsalicylique (75 a 300 mg) augmentent le risque d’hémorragies gastriques et intestinales et d’hémorragies
centrales. Chez environ 1 patient sur 100 traités par acide acétylsalicylique pendant 28 mois, une hémorragie
gastro-intestinale surviendra. Méme avec la faible dose actuelle de 160 mg par jour ou moins, le risque
d’'hémorragies gastro-intestinales reste accru. En l'absence de preuves rigoureuses, le consensus est de
recommander des doses entre 75 a 100 mg dans la prévention secondaire apres un AVC ou un AlT.

La question fondamentale qui se pose pour la pratique est de savoir si les alternatives a I'acide
acétylsalicylique sont plus efficaces, voire plus sares.

L'administration d'anticoagulants coumariniques (quelle que soit la valeur recherchée de I'INR) ne se justifie pas
dans la prévention secondaire des AVC chez des patients sans fibrillation auriculaire ou valvulopathies.

Chez les patients ayant présenté un AVC ou AlT, il n’existe aucune étude ayant comparé le clopidogrel a un
placebo. Seule une étude compare le clopidogrel a I'acide acétylsalicylique, et de plus dans un groupe de
patients trés hétérogéne. La place exacte du clopidogrel n'est dés lors pas claire; il n'est considéré comme
alternative a I'acide acétylsalicylique que lorsque celui-ci n'est pas supporté.

En ce qui concerne la ticlopidine, dont I'efficacité a été prouvée par rapport au placebo, il ressort d'études
comparatives qu'elle peut étre considérée comme équivalente a l'acide acétylsalicylique. La ticlopidine a des
effets indésirables hématologiques séveres bien connus: dépression médullaire (surtout neutropénie) et purpura
thrombotique thrombocytopénique avec risque d’hémorragies graves.

Le dipyridamole en monothérapie n'a qu'une efficacité limitée et on ignore si le dipirydamole est aussi efficace
que |'acide acétylsalicylique.

Le clopidogrel, la ticlopidine et le dipyridamole ont tous comme condition de remboursement «patients
présentant un infarctus cérébral thrombo-embolique malgré un traitement par acide acétylsalicylique», bien gqu'il
n'y ait pas d'études disponibles a ce sujet.

L’association d’acide acétylsalicylique et d’autres antiagrégants apporte-t-elle un bénéfice
supplémentaire?

Dans quelques études, |'association de dipyridamole et d’acide acétylsalicylique a été plus efficace que I'acide
acétylsalicylique en termes de réduction du nombre de récidives. Cette association entraine souvent des effets
indésirables, est plus colteuse et n'est pas plus efficace en termes de réduction de la mortalité. Un bénéfice de
cette association par rapport au clopidogrel n'a pas été démontré.

Les études concernant I'association d'acide acétylsalicylique et de clopidogrel sont limitées en nombre et un
bénéfice de cette association par rapport a une monothérapie de clopidogrel ou d’acide acétylsalicyliqgue n'a pas
été démontré. Le risque d’hémorragie est plus important avec |'association.

Dans la prévention secondaire des AVC, il convient également de prendre en charge les facteurs de risque
d’athérosclérose cardio-vasculaire, tels I'hypertension artérielle, le tabagisme, I'hyperglycémie et I'hyperlipidémie
en raison du risque cardio-vasculaire global fortement accru dans cette population. Des études d’observation
réalisées plus spécifiqguement dans le cadre de la prévention secondaire des AVC montrent qu'un controle strict
de la tension artérielle et I'arrét du tabagisme apportent un bénéfice supplémentaire. Les données concernant le
controle des lipides et la prise en charge du diabéte ne sont pas univoques. Il n’existe pas d'arguments que
I'administration de médicaments réduisant le taux d’homocystéine ou |'administration d'estrogenes dans le cadre
d’un traitement hormonal de substitution soient utiles.

La place de la chirurgie dans la prévention secondaire apres un AVC/AIT est déterminée en fonction du degré de

la sténose. Si I'on opte pour la chirurgie, de meilleurs résultats sont obtenus lorsque I'intervention a lieu dans les
2 premiéres semaines post AVC/AIT, mais aprés la phase aigué.
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1. Définition et épidémiologie

Un accident vasculaire cérébral (AVC) se caractérise par des symptémes et plaintes d'apparition rapide, dus a une
perte des fonctions cérébrales (focale ou parfois globale), ceci sans indices plaidant pour une autre origine que
vasculaire; les plaintes durent plus de 24h ou entrainent la mort.

Dans I'AVC ischémique, le tableau est le plus souvent dG a une insuffisance vasculaire (par ex. suite a un
processus thrombo-embolique) et non a une hémorragie'.

On parle d’accident ischémique transitoire (AIT) quand les plaintes et symptomes ont disparu dans les 24 heures.
Depuis peu, le terme d'AlT est parfois réservé pour les plaintes ayant complétement disparu lors du premier
contact médical’.

L'incidence des AIT est difficile a déterminer avec précision étant donné que, dans beaucoup de cas, aucune aide
médicale n'est demandée. Dans la population générale, I'incidence est estimée a 35 sur 100.000 personnes par
an’. Les AIT surviennent a peu preés autant chez les hommes que chez les femmes. L'incidence augmente
fortement avec I'age: de pratiquement 0 avant I'age de 45 ans, a 24 pour 1000 patients par an dans la tranche
d’age de 75 ans et plus. Trois quarts des patients ayant présenté un AIT sont agés de plus de 70 ans. Ces
patients sont souvent déja suivis par leur médecin traitant pour une hypertension, un diabéte sucré, une
démence ou un épisode antérieur d'AlT.

En Grande-Bretagne, I'incidence des AVC dans la population générale est de 174-216 pour 100.000 personnes
et I'’AVC est responsable de 11% des déces’. Les accidents vasculaires cérébraux représentent la deuxiéme cause
de mortalité dans le monde. L'incidence de ceux-ci diminue cependant dans les pays industrialisés grace au
développement de mesures préventives'. Environ 15 & 30% des patients ayant présenté un premier épisode
d’AVC ont rapporté un AIT antérieur’.
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2. Evolution naturelle — Objectif du traitement médicamenteux

Les patients ayant présenté un AIT ou un AVC avec des séquelles limitées présentent, sans traitement, un risque
de 12% de faire un AVC avec un déficit neurologique permanent dans la premiére année, suivi d'un risque de
7% par an dans les années a venir, ce qui est environ sept fois le risque qu’ont les personnes du méme age sans
antécédents semblables’. Un quart de ces AVC sont mortels”.

Un AIT ou AVC est un indicateur de risque de pathologie vasculaire grave: 20 a 40% des patients ayant
présenté un AVC ou AIT sont atteints d'affections coronaires asymptomatiques’. Par conséquent, ces patients
ont un risque cumulé d'infarctus, d’AVC et de mortalité vasculaire de 9% par an’, et 3 fois plus de risque de
décéder suite a une affection cardiaque que suite a un AVC avec un déficit neurologique permanent’.

Il ressort d'une étude de suivi que 10 ans aprés un AIT, 60% des patients étaient décédés et 54% avaient refait
un ou plusieurs AIT ou AVC. Aprés les 3 premiers mois, le risque de récidive diminuait sur les 3 années suivantes,
et augmentait ensuite a nouveau (ce qui était di au vieillissement mais aussi a une dégradation du mode de vie
et & une mauvaise observance thérapeutique)’.

Deux études de population prospectives récentes montrent I'importance d'un diagnostic et d'un traitement
rapides des AIT et des AVC mineurs, afin de prévenir les récidives. Dans une premiére étude, on a démontré que
le risque de récidives était le plus élevé dans les premieres 24 heures suivant un AIT®. Les patients ayant un score
ABCD?" élevé présentaient un risque plus élevé de récidives’. Une deuxieme étude révélait que le renvoi
immédiat vers une “stroke clinic”, une clinique spécialisée (ambulante), avec un diagnostic et un traitement
rapides, diminuait significativement le nombre de récidives dans les 3 premiers mois suivant un AIT ou un AVC
mineur.

Il n"est pas clair quelles sont les implications que cette étude menée dans un contexte typiquement britannique
pourrait avoir au niveau de la prise en charge des AIT et des accidents mineurs au sein du systeme de santé
belge. Il ne fait pas de doute qu’un diagnostic et un traitement rapides sont indiqués™.

a. Cette étude a identifié 488 personnes ayant eu un AIT. Parmi ces patients, 59 ont eu une récidive dans le
premier mois suivant leur AIT antérieur; 25 patients ont méme eu une récidive dans les premiéres 24 heures
apres I'AIT précédent. Le risque de récidive d’AVC durant les premiéres 24 heures était donc de 5,0% (IC a
95% de 2,5 a 7,5%). Les patients dont le score ABCD? était supérieur a 4 présentaient un risque nettement
accru de récidives d’AVC (le risque d'une attaque s'élevait a 2,0% en cas de score ABCD? < 4, a 6,5% en cas
de score =5, 4 11,8% en cas de score = 6, et 8 33% en cas de score = 7 (p= 0,00025))*.

b. Le score ABCD? est un score validé permettant d'évaluer le risque d'une attaque récidivante chez les patients
ayant déja eu un AIT. On additionne les scores obtenus sur cing parametres et I'on obtient ainsi un score allant
de 0 a 7. Voici ces parametres: age (age: 0 si moins de 60 ans; 1 si 60 ans ou plus), pression artérielle (blood
pressure: 0 si normale; 1 si 2 140/90 mmHg), présentation clinique (clinical features: 2 en cas de faiblesse
musculaire unilatérale; 1 en cas de troubles de I"élocution; O pour les autres formes de présentation), durée
des symptdmes (duration: O si moins de 10 minutes; 1 si moins d’1 heure; 2 si durée d'1 heure ou plus) et
présence de diabéte (diabetes: 0 en cas d'absence de diabete; 1 en cas de présence de diabéte)®'.

C. Cette étude britannique a comparé le renvoi direct vers une clinique spécialisée (ambulante) ou “stroke clinic”,
auquel cas le diagnostic et I'instauration du traitement étaient immédiats, avec une stratégie de renvoi plus
informelle vers un centre qui se contentait de fournir des conseils thérapeutiques a la premiére ligne. Dans le
deuxieme cas, la durée entre I'événement en soi et I'instauration d'un traitement était plus long. La stratégie
de renvoi immédiat était associée a significativement moins de récidives dans les 3 premiers mois aprés un AIT
ou un accident mineur (2% contre 10% (p = 0,0001)). On a également observé une diminution significative
du nombre d’hospitalisations dues a des récidives; on n'a cependant pas constaté d'impact sur le nombre total
d'hospitalisations, mais la durée en était par contre plus limitée dans le groupe de patients ayant été
immédiatement renvoyés. Des données sur les effets a plus long terme font défaut.

L'objectif de la prévention secondaire aprés un AIT ou un AVC n’est donc pas seulement d'éviter une récidive,
mais aussi de réduire le risque cardio-vasculaire global dans cette population a haut risque.
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3. Criteres d’'évaluation pertinents pour I'évaluation du traitement

Les criteres d’évaluation pertinents concernant I"évaluation des médicaments dans la prévention secondaire aprés
un AIT ou un AVC sont:

- mortalité (en général et d’origine vasculaire)

- AVC récidivant, surtout avec des séquelles

- affections cardio-vasculaires générales

- l'aspect de sécurité: hémorragies causées par I'administration d'antiagrégants ou d’anticoagulants
coumariniques

4. Traitement

La littérature consultée mentionne les traitements énumérés ci-dessous dans le cadre de la prévention secondaire
post AVC/AIT. Ceci n‘implique pas qu‘une efficacité ait été démontrée pour tous ces traitements.

Prise en charge non médicamenteuse
= Arrét du tabagisme

= Activité physique

= Alimentation

= Alcool

Traitement médicamenteux
= Antiagrégants et antithrombotiques
- acide acétylsalicylique
- dipyridamole
- ticlopidine
- clopidogrel
- anticoagulants coumariniques
= Prise en charge médicamenteuse des autres facteurs de risque
- tension artérielle
- lipides
- homocystéine
- diabéte sucré
- ménopause

Traitement invasif
Endartériectomie de la carotide

4.1. Prise en charge non médicamenteuse

Un AIT ou un AVC est un indicateur d'une affection athérosclérotique; il est primordial d'insister sur les conseils
non médicamenteux concernant la prévention cardio-vasculaire. Ceux-ci comportent I'arrét du tabagisme, une
activité physique suffisante, une alimentation saine ainsi qu‘une lutte contre |'obésité.

Arrét du tabagisme

L'arrét du tabagisme est important en ce qui concerne le risque d’AVC/AIT: les fumeurs ont un risque 2 a 8 fois
plus élevé de faire un AVC (en fonction du nombre de cigarettes fumées)’. On estime que pour 43 patients qui
arrétent de fumer aprés un AVC ou un AT, un nouvel AVC est évité’.

L'arrét du tabagisme réduit en deux ans le risque (quasiment doublé) de faire un AVC jusqu’au niveau de risque
des non-fumeurs. Ce bénéfice diminue cependant d’autant plus que le patient est 4gé°.

Activité physique

Il semble que I'activité physique réduise le risque d’accident vasculaire cérébral. Le manque d’activité physique
doublerait le risque d'AVC®.
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Alimentation

Il ressort de I'étude Framingham que chez les hommes, la consommation journaliére de fruits et Iégumes réduit
le risque d’AVC. A chaque ajout de 3 portions journalieres de 120 ml (en moyenne), le risque diminuait de 22%
(RR de 0,78; IC a 95% de 0,62 a 0,98). Dans cette méme étude, une association négative semblait exister chez
les hommes entre la prise de graisse totale, de graisses saturées et de graisses mono-insaturées d'une part et le
risque d’AVC ischémique d'autre part’.

Dans une méta-analyse d'études d’observation prospectives, on a démontré un lien évident entre une
consommation élevée de sel et le risque d’AVC et de maladies cardio-vasculaires. Bien que les études
observationnelles ne permettent pas d'établir un lien causal, il semble indiqué de limiter la consommation de sel
dans le cadre de la prévention cardio-vasculaire en général et dans le prévention d’AVC en particulier.

a. Cette méta-analyse a inclus 13 études d'observation portant au total sur 177.025 participants, la durée du
suivi variait de 3,5 a 19 ans. La consommation élevée de sel était associée a un risque plus élevé d’AVC (RR:
1,23; IC a 95%: 1,06 a 1,43). Il y avait une hétérogénéité importante au niveau des mesures de la
consommation de sel, et les auteurs estiment que, en raison des imprécisions dans les mesures de la
consommation de sel, ces résultats sous-estiment sans doute la réalité™.

Alcool

Une consommation prolongée de plus de 4 verres d'alcool par jour augmente le risque d’'hémorragie cérébrale et
d’hémorragie méningée dans des populations diverses. Il n'existe pas suffisamment de preuves qu’une
consommation récente d'alcool augmenterait le risque d'infarctus cérébral ou d'hémorragie cérébrale. Les
résultats divergents sont probablement dus a des différences de race ou de caractéristiques de la population qui
déterminent de maniére importante |'effet de la consommation d’alcool®. Il est cependant possible que la
consommation limitée d'alcool ait un effet protecteur’.

4.2. Traitement médicamenteux
4.2.1. ANTIAGREGANTS ET ANTITHROMBOTIQUES
& Traitement médicamenteux versus placebo

Antiagrégants (en tant que groupe) versus placebo
En traitant 1000 patients ayant des antécédents d’AVC ou d'AIT (sans cardiomyopathie emboligéne) par des

Les antiagrégants étudiés sont |'acide acétylsalicylique, le dipyridamole, la ticlopidine et la sulfinpyrazone’.

Acide acétylsalicylique versus placebo

L'acide acétylsalicylique (50 mg a 1500 mg) entraine une diminution du risque de faire un AIT ou AVC de 20 a
30% chez des patients présentant un risque cardio-vasculaire élevé (parmi lesquels des patients avec des
antécédents d'AIT ou d’AVC). Dans ce groupe a risque, I'efficacité de doses inférieures a 75 mg par jour est
moins convaincante’. L'acide acétylsalicylique (50 mg a 325 mg) diminue en outre la mortalité chez les patients
avec des antécédents d’AVC ou d'AlT. Il existe cependant des études positives avec de faibles doses d'acide
acétylsalicyliqgue versus placebo spécifiquement chez des patients avec des antécédents d'AlIT ou d'AVC
(d’origine non cardiaque). Il fallait traiter environ 80 patients par acide acétylsalicylique par an pour éviter une
seule complication vasculaire®.

a. Une méta-analyse incluant 65 études et portant sur un total de 59.395 patients a démontré chez des patients

présentant un risque cardio-vasculaire élevé (parmi lesquels des patients avec des antécédents d'AIT ou d’AVC)
gue l'acide acétylsalicylique (50 mg a 1500 mg) a différentes doses est efficace dans la prévention
d’événements vasculaires. Le traitement de 1000 patients a haut risque par acide acétylsalicylique diminue
d’un tiers le nombre annuel d'accidents vasculaires (en chiffres absolus: 20 a 30 patients pour 1000), au prix
d’'un, voire deux accidents hémorragiques®.
Il ressort d'analyses de sous-groupes (3 études portant sur 3.655 patients) que des doses inférieures a 75 mg
chez des patients avec un risque cardio-vasculaire élevé ont une efficacité moins convaincante (75 mg vs
placebo: réduction de 13% [SE: 8%, p=0,05]). Lors de la comparaison directe de doses = 75 mg versus < 75
mg dans 3 études portant sur un total de 3.570 patients, aucune différence quant au nombre d’'événements
vasculaires n'a été observée’.

b. Une méta-analyse de 6 RCT et portant sur un total de 6.300 patients avec des antécédents d’AVC ou
d'infarctus aigu du myocarde (28% des patients également atteints de fibrillation auriculaire) a analysé
I'efficacité et les effets indésirables de I'acide acétylsalicylique (< 325 mg). Pour des doses inférieures a 325 mg
(50 mg a 325 mg) il faut traiter 67 patients avec des antécédents d’AVC ou d'infarctus aigu du myocarde
pendant 3 a 52 mois pour éviter 1 décés (toutes origines) (RAR de 2% =+ 3,1% aprés un suivi de 12 mois et
8,7% =+ 6,3% aprés 20 mois de suivi)’.
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¢. Une autre méta-analyse a regroupé les résultats de 10 études randomisées et controlées par placebo
concernant le traitement de patients aprés un AIT ou un infarctus cérébral non invalidant d’origine non
cardiaque. Les patients ont recu différentes doses d’acide acétylsalicylique: < 100 mg, 300 a 325 mg, > 900
mg. Le risque absolu d’un infarctus cérébral ou d’un infarctus aigu du myocarde variait selon les études de
3,6% a 15,7% dans le groupe placebo. L'acide acétylsalicylique a diminué le risque d’affections vasculaires de
1,3%. Il faudrait traiter environ 80 patients par an pour éviter une seule complication vasculaire®.

Ticlopidine versus placebo
La ticlopidine semble supérieure au placebo dans la prévention secondaire aprés AVC ou AIT’.

a. Par rapport a un groupe controle, la ticlopidine entraine une diminution du nombre d’'événements vasculaires
(infarctus du myocarde non fatal, AVC non fatal et mortalité vasculaire) de 11,1% a 8,1% chez des patients
avec un risque cardio-vasculaire élevé (16% avec des antécédents d’AVC ou d'AIT)*.

Clopidogrel versus placebo
Aucune étude comparant le clopidogrel et un placebo n'a été retrouvée, tant chez des patients avec des
antécédents d'AlT ou d’AVC que chez des patients présentant un risque cardio-vasculaire élevé.

Dipyridamole versus placebo ou contréle

Le dipyridamole a, chez des patients atteints de diverses affections vasculaires artérielles, un effet limité sur le
nombre d’accidents vasculaires cérébraux (diminution d‘environ 10%) mais la mortalité n'est pas influencée’.
Dans une méta-analyse ayant inclus uniquement des patients avec des antécédents d'affection cérébro-
vasculaire, une diminution a la limite de la signification statistique du nombre de récidives d’AVC (fatals ou non
fatals) est trouvée®. En Belgique, seule la dose de 200 mg de dipyridamole & libération prolongée a I'indication de
‘prévention secondaire d'accidents vasculaires cérébraux’.

a. Il ressort d'une méta-analyse de 19 études réalisées chez des patients atteints d'affections vasculaires
artérielles diverses (dont 7 études réalisées chez des patients avec des antécédents d’AIT et d’AVC) que le
dipyridamole (quelle que soit la dose ou le type d'affection vasculaire) ne diminue pas la mortalité par rapport
au placebo. Le dipyridamole entraine toutefois une diminution du nombre d’accidents vasculaires (mortalité
vasculaire, AVC et infarctus aigu du myocarde non fatals ou hémorragies majeures) chez des patients atteints
d’affections vasculaires artérielles (RR de 0,90; IC a 95% de 0,82 a 0,97). Dans les études le comparant au
placebo, le dipyridamole n’entraine pas une augmentation significative d’hémorragies extracraniennes ou
d’hémorragies extracraniennes fatales™.

b. Il ressort d'une étude portant sur 6.602 patients avec des antécédents d’'affection cérébro-vasculaire que le
dipyridamole diminue le nombre de récidives d’AVC (fatals et non fatals) de 18% mais I'lC a 95% va de 0,68 a
1 et la valeur p est de 0,046 (donc la signification ou la non signification dépend du mode d’'évaluation). Le
nombre d’AVC non fatals était inférieur dans le groupe recevant du dipyridamole, par rapport au groupe
contréle (OR & 0,75; IC 3 95% de 0,59 & 0,94) mais la mortalité vasculaire n‘a pas été influencée'".

Dipyridamole + acide acétylsalicylique versus placebo ou contréle

L'association de dipyridamole et de doses variables d'acide acétylsalicylique (50 a 1300 mg) réduit le risque
d’accident vasculaire cérébral et le risque cardio-vasculaire par rapport au placebo en prévention secondaire mais
n‘influence pas la mortalité cardio-vasculaire®.

a. Une revue Cochrane avec une méta-analyse de 15 études portant sur 13.380 patients parmi lesquels aussi des
patients atteints d'une affection cérébro-vasculaire préexistante montre avec I'association une diminution du
risque d’'accident vasculaire (mortalité vasculaire, AVC et infarctus aigu du myocarde non fatals ou
hémorragies majeures): OR a 0,74 (IC a 95% de 0,68 a 0,80). En ce qui concerne la mortalité cardio-
vasculaire, aucune différence significative n'a été observée entre |'association et le placebo: (OR a 0,89; IC a
95% de 0,79 4 1,01)".

b. Une autre méta-analyse de 4 études (n=10.146 patients) donne des résultats dans les cas spécifiques de
patients avec des antécédents d'affection cérébro-vasculaire. L'association de dipyridamole et d'acide
acétylsalicylique était associée a une diminution du risque d’AVC fatal et non fatal (sur une période de 24 a 72
mois, NNT=24; IC a 95% de 19 a 32) et d'infarctus aigu du myocarde (OR a 0,67; IC a 95% de 0,48 a 0,95)
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par rapport au groupe. La mortalité totale n’était pas influencée " “.

Anticoagulants coumariniques versus placebo chez des patients sans fibrillation auriculaire

Chez des patients avec des antécédents d’AVC ou d'AlT sans fibrillation auriculaire, les anticoagulants
coumarinigues ne sont pas supérieurs au placebo. Ces anticoagulants augmentent notamment le risque
d’hémorragies intra- et extracraniennes fatales, par rapport au placebo’.

a. Une méta-analyse de 11 RCT chez des patients avec des antécédents d’AVC ou d'AlT sans fibrillation
auriculaire n'a pas montré d’effet des anticoagulants coumariniques sur les accidents vasculaires ou sur la
mortalité par rapport au placebo. De plus, une augmentation du nombre d’hémorragies intracraniennes
fatales (RA augmente de 2%; IC a 95% de 0% a 4%) et des hémorragies extracraniennes majeures (RA
augmente de 5%; IC a 95% de 3% a 7%) a été constatée'.
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o Comparaison de monothérapies entre elles

Acide acétylsalicylique a dose élevée versus a faible dose

L'efficacité des doses élevées d'acide acétylsalicylique est semblable a celle de doses faibles; I'efficacité de doses
inférieures & 75 mg reste cependant incertaine™’. Il n'est pas encore tout a fait clair s'il existe des différences
significative entre des doses (trés) élevées et des doses faibles d’'acide acétylsalicylique quant a la survenue
d’hémorragies majeures et gastro-intestinales".

Une revue systématique récente et les recommandations révisées de I’American College of Chest Physicians
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ACCP plaident en faveur d'une dose d’acide acétylsalicylique entre 75 et 100 mg par jour™™.

a. En ce qui concerne la survenue d'accidents vasculaires dans le groupe total de patients avec risque élevé
d’accidents cérébro-vasculaires, il n'y a pas de différence significative entre la prise journaliére de 500 a 1500
mg versus 160 a 325 mg versus 75 a 150 mg d’acide acétylsalicylique. Les doses inférieures a 75 mg n‘ont pas
montré de bénéfice significatif par rapport au placebo en ce qui concerne les accidents vasculaires. Les études
qui ont comparé directement des doses inférieures a 75 mg a des doses =2 75 mg ne montrent pas de
différences quant au nombre d’accidents vasculaires’.

b. Il ressort d'une analyse sur |'effet dose-réponse de I'acide acétylsalicylique par rapport au placebo chez des
patients avec des antécédents d’AVC ou d'AlT (aussi des patients atteints de fibrillation auriculaire), que I'acide
acétylsalicylique (50 mg a 1500 mg) a une RRR (réduction relative de risque) de 15% dans les récidives d’AVC
(IC 3 95% de 6% a 23%). Il n'y a pas de lien entre la dose et la réponse aux doses de 50 mg a 1500 mg. Le
risque d’hémorragie n'a pas été évalué séparément”.

¢. Une méta-analyse de 24 études contrdlées randomisées a étudié le risque d’hémorragie gastro-intestinale chez
des patients traités a long terme par I'acide acétylsalicylique. Les résultats montrent qu’une hémorragie gastro-
intestinale est survenue chez environ 1 patient sur 100 traités par I'acide acétylsalicylique (a raison de 50 a
1.500 mg par jour) pendant 28 mois. Le risque d’hémorragie gastro-intestinale était également augmenté avec
des doses de 162,5 mg par jour ou moins. De plus, le risque d’hémorragie gastro-intestinale était aussi
augmenté lors de la prise de préparations entériques (administrées & une dose de 50 & 1.500 mg par jour)'".
Une méta-analyse de 31 RCT portant sur un total de 192.036 patients montre un risque d’hémorragie plus
faible avec les doses inférieures & 100 mg par jour™.

En termes d’effets indésirables, les études montrent que des doses élevées d'acide acétylsalicylique (500 a
1.500 mg) provoquent plus de troubles digestifs que des doses moyennes (75 a 325 mg). Il n'y a pas de
différence en ce qui concerne les hémorragies majeures (intra- et extracraniennes) ou gastro-intestinales'.

Thiénopyridines versus acide acétylsalicylique

Dans une revue Cochrane ayant comparé des thiénopyridines (clopidogrel, ticlopidine) avec de I'acide
acétylsalicylique chez des patients a risque cardio-vasculaire élevé, on a mené une analyse de sous-groupe chez
les patients ayant déja eu un accident vasculaire cérébral ou une attaque ischémique transitoire. On n'a pas
observé de bénéfice significatif au niveau du critére d'évaluation primaire combiné (accident vasculaire cérébral,
infarctus aigu du myocarde, mortalité vasculaire) et on a observé une différence tout juste non significative au
niveau de la fréquence d'accidents vasculaires cérébraux récidivants’. Le profil du clopidogrel semblait meilleur
gue celui de la ticlopidine en ce qui concerne les effets indésirables.

a. Cette revue Cochrane incluait 10 études portant au total sur 26.865 participants (dont 70% sont issus de
|'étude CAPRIE sur le clopidogrel; les autres études portaient sur la ticlopidine). L'analyse de sous-groupe des
patients ayant déja eu un AVC ou une AIT (3 études, 11.649 patients) révéle une différence tout juste non
significative entre les deux groupes (aussi bien en ce qui concerne le critére d'évaluation primaire combiné
(OR=0,94; IC a 95% 0,85 a 1,03) qu’en ce qui concerne I'’AVC seul (OR= 0,89; IC a 95% 0,80 a 1,00)). Le
traitement au clopidogrel n’était pas associé a un risque accru de neutropénie, comparé a l'acide
acétylsalicylique, contrairement a la ticlopidine™.

= Ticlopidine versus acide acétylsalicylique
L'acide acétylsalicylique et la ticlopidine peuvent étre considérés comme a peu prés équivalents® du point de
vue de leur efficacité. La ticlopidine a des effets indésirables sévéres bien connus, tels des troubles
hématologiques, avec une dépression médullaire (surtout neutropénie) et avec un purpura thrombotique
thrombocytopénique ou des hémorragies graves.

a. Chez des patients présentant un risque élevé d'accidents cardio-vasculaires occlusifs dont la plupart avaient
présenté un AIT ou un AVC, aucune différence n'a été observée entre la ticlopidine et I'acide acétylsalicylique
en ce qui concerne les accidents cérébro-vasculaires’.

b. On ne trouve pas de différence entre la ticlopidine 500 mg et I'acide acétylsalicylique 650 mg sur une période
de deux ans en ce qui concerne I'infarctus aigu du myocarde, I'AVC et la mortalité vasculaire’.
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= Clopidogrel versus acide acétylsalicylique
Dans le cadre d'une prévention secondaire apres un AVC ou un AT, I'acide acétylsalicylique et le clopidogrel
peuvent étre considérés comme équivalents quant a leur efficacité en ce qui concerne le critére d'évaluation
«mortalité cardio-vasculaire ou AVC non fatal ou infarctus aigu du myocarde non fatal»*. Ces deux
médicaments entrainent également un risque semblable d’hémorragie®. Aucune étude n'a été retrouvée
dans laquelle le clopidogrel serait apparu efficace chez un patient sous acide acétylsalicylique ayant fait une
récidive d'AIT ou d'AVC.

a. Dans I'étude CAPRIE, I'efficacité du clopidogrel (75 mg) est comparée a celle de I'acide acétylsalicylique (325
mg) chez 19.185 patients présentant un risque cardio-vasculaire élevé (AVC ischémique récent, notamment
30% ou infarctus du myocarde ou artériopathie périphérique symptomatique). Chez ces patients, la réduction
du risque de survenue du critére de jugement primaire (AVC ischémique, infarctus du myocarde ou déces
vasculaire) est légerement supérieure avec le clopidogrel, comparé avec I'acide acétylsalicylique (5,32% versus
5,83%; 200 patients doivent étre traités pendant presque 2 ans pour éviter un seul critere d’évaluation
supplémentaire)*”. Seul le risque d’infarctus du myocarde diminue'. Une analyse approfondie de I'étude
montre que la différence observée est liée a I'efficacité dans le sous-groupe de patients présentant une
artériopathie périphérigue.

b. Les 2 groupes présentent autant d’hémorragies. Les hémorragies gastro-intestinales sont moins fréguentes
dans le groupe traité par clopidogrel (hémorragies gastro-intestinales sévéres: 0,49% dans le groupe
clopidogrel par rapport a 0,71% dans le groupe acide acétylsalicylique). Le groupe clopidogrel a présenté plus
d’éruptions cutanées séveres™".

¢. Dans un sous-groupe de cette étude portant sur 6.431 patients ayant présenté un AVC, aucune différence
statistiguement significative n’a été retrouvée entre ces deux traitements en ce qui concerne l'incidence d’AVC
et la mortalité'.

Acide acétylsalicylique ou autre antiagrégants versus anticoagulants coumariniques

En ce qui concerne les récidives d'accident vasculaire cérébral, il n'y a pas de différence entre les antiagrégants
(entre autres I'acide acétylsalicylique) et les anticoagulants coumariniques. En ce qui concerne l'innocuité
(hémorragies majeures et mortalité), I'acide acétylsalicylique apporte un plus grand bénéfice par rapport aux
anticoagulants coumariniques (surtout avec un INR recherché de plus de 3)*”.

a. Une méta-analyse de 5 études portant sur un total de 4.075 patients montre un nombre plus élevé
d’hémorragies majeures et une mortalité accrue avec des anticoagulants coumariniques (avec un INR
recherché de plus de 3) par rapport aux antiagrégants (entre autres I'acide acétylsalicylique 30 a 1.300 mg) (RR
de 9,02; IC a 95% de 3,91 a 20,8). En ce qui concerne les récidives d’AVC ischémiques, aucune différence n'a
été retrouvée entre les anticoagulants coumariniques (indépendant de I'INR recherché) et les antiagrégants,
dont I'acide acétylsalicylique spécifiquement 30 & 1.300 mg™.

b. Une étude supplémentaire a comparé |'acide acétylsalicylique (1.300 mg par jour) et un anticoagulant
coumarinique (avec un INR recherché entre 2 et 3) apres un AVC avec sténose d’une artére intracranienne.
L'étude a été interrompue prématurément en raison d’une mortalité accrue suite a des hémorragies dans le
groupe traité par anticoagulants coumariniques’.

Dipyridamole versus acide acétylsalicylique

Le dipyridamole en monothérapie semble aussi efficace que I'acide acétylsalicylique a faible dose (50 mg p.j.)
mais il n'est pas clair que le dipyridamole soit aussi efficace que I'acide acétylsalicylique aux doses actuellement
recommandées en prévention secondaire des AVC et AIT".

a. Une revue Cochrane avec une méta-analyse de 3 études portant sur un total de 3.386 patients dont les trois

quarts atteints d'une affection cérébro-vasculaire, ne montre avec le dipyridamole en monothérapie aucune
différence quant au risque d’'accident cardio-vasculaire OR 1,02 (IC a 95% de 0,88 a 1,18) et de mortalité
cardio-vasculaire OR 1,07 (IC 8 95% de 0,84 3 1,36)"°.
98% des résultats proviennent de |'étude ESPS-2 qui a comparé 50 mg d’acide acétylsalicylique a 400 mg de
dipyridamole'. L'efficacité de cette trés faible dose d’acide acétylsalicylique n’est pas encore complétement
établie. Les directives actuelles recommandent des doses entre 75 mg et 162,5 mg d’acide acétylsalicylique en
prévention secondaire.

& Associations versus monothérapie

Clopidogrel + acide acétylsalicylique versus clopidogrel

Aucun argument ne permet de préférer I'association d‘acide acétylsalicylique et de clopidogrel au clopidogrel en
monothérapie. La seule étude contrélée a large échelle chez des patients ayant fait un AVC/AIT, en comparant
I'association a une monothérapie, n‘a pas montré de diminution supérieure du risque en ce qui conce