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n 2016, au Canada (a I'exclusion du Québec), 270204 per-

sonnes ont été admises a I’hdpital pour un trouble car- POINTS CLES

diaque, un accident vasculaire cérébral (AVC) ou un déficit e L’acide acétylsalicylique demeure fortement indiqué en
cognitif d’origine vasculaire; de ce nombre, 107391 étaient des prévention secondaire chez les patients atteints de maladie
femmes, 162813 étaient des hommes et 91524 sont décédés. cardiovasculaire, vasculaire cérébrale ou artérielle
Cela équivaut a 1 décés sur 3 au Canada, loin devant d’autres periphérique évidente.
maladies; les maladies du cceur, 'AVC et les déficits cognitifs ® Lacide acetylsalicylique (AAS) n’est plus recommandé en

prévention primaire chez les personnes ne présentant aucun
antécédent de maladie cardiovasculaire, d’accident vasculaire
cérébral (AVC) ou de maladie artérielle périphérique

d’origine vasculaire causent 13% plus de déces que tous les
types de cancers réunis'.

Les bienfaits de l'acide acétylsalicylique (AAS) en prévention symptomatiques; les risques associés a son utilisation
secondaire de la maladie cardiovasculaire athéroscléreuse sont quotidienne en surpassent potentiellement les bienfaits.
bien connus. En revanche, méme si le traitement avec ’AAS a ® Larévision de ces recommandations constitue une occasion
faible dose a déja été fréquemment recommandé en prévention d’accroitre nos efforts de prévention primaire par l'adoption de

saines habitudes de vie, par des modifications au mode de vie et

primaire de la maladie cardiovasculaire athéroscléreuse, cette - - - :
la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires.

pratique est a présent remise en question a la lumiére de don-
nées récentes. Trois grands essais randomisés et contrdlés sur la
prévention primaire n’ont fait état d’aucun bienfait lié a ’'AAS

® |adécision d’instaurer, de cesser ou de maintenir un traitement
par AAS doit étre individualisée, et devrait se faire aprés un
processus de décision partagée entre les professionnels de la

pour la prévention des événements ou de la mortalité cardiovas- santé et leurs patients, en tenant compte des risques et des
culaires chez les adultes dgés en bonne santé (> 65 ans selon bienfaits, mais aussi des valeurs et des préférences.

’étude ASPREE [Aspirin in Reducing Events in the Elderly]) ou ® D’importantes questions demeurent, notamment en ce qui
chez les personnes atteintes de diabéte ou présentant d’autres concerne les bienfaits de ’AAS chez les patients plus jeunes

facteurs de risque>“. De plus, 2 revues systématiques récentes exposés a un risque élevé, les personnes qui présentent une
maladie vasculaire sous-clinique et une athérosclérose

qui ont inclus les conclusions de ces essais ont fait état de résul- : P )
o asymptomatique, et les conséquences de la cessation de

tats quelque peu contradictoires®®. Elles ont toutes les deux U’AAS chez les patients qui 'utilisent en prévention primaire

montré que le risque de saignement majeur augmentait de depuis longtemps.

maniere importante chez les participants recevant ’AAS. Une des
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2 revues systématiques a toutefois révélé que l'utilisation d’AAS
ne réduisait pas le risque de mortalité, toutes causes confon-
dues, ou d’AVC ischémique®, tandis que 'autre a établi un lien
entre ’AAS et la réduction du risque pour un éventail mixte com-
posé de mortalité cardiovasculaire, infarctus du myocarde non
fatal, AVC non fatal et AVC ischémique®.

Etant donné une meilleure connaissance des risques et bien-
faits de ’AAS, de la baisse globale des taux d’événements cardio-
vasculaires dans les populations actuelles comparativement aux
populations des études antérieures, et des recommandations
contradictoires des lignes directrices et des revues systéma-
tiques, les médecins se questionnent de plus en plus au sujet du
role de ’AAS en prévention primaire?. On ignore le nombre réel
de Canadiens et de Canadiennes qui prennent de ’AAS en pro-
phylaxie (sur ordonnance, ou de leur propre chef), mais il est
probablement substantiel. Selon une étude américaine, les
résultats d’un sondage mené aupreés de la population ont montré
que 29 millions de personnes aux Etats-Unis prenaient de I’AAS,
dont 23 % sans recommandation médicale’.

Cette série de recommandations vise a orienter [utilisation
de ’AAS en prévention primaire des événements vasculaires. Les
lignes directrices abordent en outre la prévention secondaire de
’AVC afin de mettre en évidence les différences entre ces
2 domaines cliniques. La recommandation concernant ['utili-
sation de ’AAS en prévention primaire des événements vascu-
laires est un nouvel ajout a 'éventail des Recommandations
canadiennes pour les pratiques optimales de soins de I’AVC de la
Fondation des maladies du coeur et de I’AVC du Canada (« Coeur +
AVC »). La recommandation concernant la prévention secondaire
de ’AVC provient d’une série de recommandations existante a
cet effet, qui a été mise a jour simultanément.

Données probantes a l’appui, ces recommandations répon-
dent au besoin d’orientation des professionnels de la santé et du
public, et elles permettent I’harmonisation et I'uniformité avec la
position d’autres organismes canadiens, tels que Thrombose
Canada et la Société canadienne de cardiologie, qui ont aussi
publié des recommandations et des conseils cliniques au sujet de
Lutilisation de ’AAS en prévention primaire®®. Les objectifs qui
sous-tendent la préparation et la diffusion de ces recommanda-
tions ainsi que leur application par les professionnels de la santé
et le public sont d’optimiser les soins fondés sur des données pro-
bantes partout au Canada, d’harmoniser les pratiques, et de com-
bler le fossé qui sépare la science actuelle et la pratique clinique.

Portée

Les Recommandations canadiennes pour les pratiques opti-
males de soins de I’AVC visent a fournir des lignes directrices a
jour fondées sur des données probantes pour la prévention et la
prise en charge des maladies qui préoccupent Coeur + AVC (soit
PAVC, l'accident ischémique transitoire [AIT] et les déficits cogni-
tifs d’origine vasculaire, en plus des maladies du cceur, ainsi que
leurs répercussions sur les personnes atteintes). Elles visent
aussi a promouvoir un rétablissement optimal et la réinsertion
sociale de quiconque a été touché directement ou indirectement
(c.-a-d., les patients, les familles et les aidants).

Cet ensemble de recommandations est unique en ce qui con-
cerne les Recommandations canadiennes pour les pratiques
optimales de soins de ’AVC en ce sens qu’il ne porte pas unique-
ment sur 'AVC; en effet, il s’agit de la prévention primaire d’un
éventail de maladies, y compris les maladies cardiovasculaires,
les maladies vasculaires cérébrales, les déficits cognitifs
d’origine vasculaire et les maladies artérielles périphériques. Ces
lignes directrices incluent des recommandations concernant
lutilisation de I’AAS en prévention primaire et secondaire. Les
recommandations sur la prévention secondaire incluses dans ces
lignes directrices se limitent exclusivement a ’AAS en
monothérapie et ne portent pas sur le choix plus vaste des
agents antiplaquettaires actuellement offerts pour cette indica-
tion. Les recommandations sur la prévention secondaire au
moyen de ces agents se trouvent dans les lignes directrices sur la
prévention secondaire de ’AVC des Recommandations cana-
diennes pour les pratiques optimales de soins de [’AVC,
lesquelles ont été mises a jour en méme temps que cette ligne
directrice sur I'AAS, et au moyen de la méme méthodologie
rigoureuse™.

Ces recommandations s’adressent a tous les professionnels
de la santé pour I’ensemble du continuum de soins; aux gens qui
ont subi un AVC ou sont atteints de maladie du coeur, de maladie
vasculaire ou de déficit cognitif d’origine vasculaire; ainsi qu’au
grand public. Les responsables des orientations politiques, les
planificateurs, les organismes subventionnaires, les cadres
supérieurs et les administrateurs des systémes de santé respon-
sables de la coordination et de la prestation des services de
santé a I'échelle d’une province ou d’une région pourraient aussi
trouver ce document pertinent et applicable a leur travail.

Recommandations

Trois recommandations ont été formulées au sujet de l'uti-
lisation de ’AAS en prévention des événements vasculaires
(encadré no 1). La premiére réitére 'importance du rdle de I'’AAS
en prévention secondaire chez les personnes qui ont déja subi un
premier événement vasculaire. La seconde découle directement
des nouvelles données probantes a I’encontre de l'utilisation de
AAS chez les personnes en bonne santé qui n’ont aucun antécé-
dent d’événement vasculaire. La troisiéme rappelle I'importance
d’une prise de décision partagée entre le médecin et le patient
pour s’assurer que les valeurs et préférences de ce dernier sont
prises en compte. Pour de plus amples renseignements sur les
données probantes a I'appui de ces recommandations, on peut
consulter 'annexe 1 (www.cmaj.ca/lookup/suppl/doi:10.1503/
cmaj.191599/-/DC2) et le document intégral des lignes directrices
(https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/recommandations/AAS
-par-prevention).

Prévention secondaire

L’acide acétylsalicylique est fortement recommandé en prévention
secondaire chez les personnes atteintes de maladie cardiovascu-
laire, vasculaire cérébrale ou artérielle périphérique symptoma-
tique (niveau de preuve A)*5,

JAMC | 5 OCTOBRE, 2020 | VOLUME 192 | NUMERO 40

E1175

=
(9]
=
m
=
)
m
(9]
-
x
(8]
m




wl
-
o
-
O
wl
&
(=]
wl
=
s
-l

Encadré no 1 : Recommandations concernant lutilisation
de Pacide acétylsalicylique en prévention des événements
vasculaires*

Prévention secondairet

L’acide acétylsalicylique (AAS) est fortement recommandé en
prévention secondaire chez les individus atteints de maladie
cardiovasculaire, vasculaire cérébrale, ou artérielle périphérique
symptomatique (niveau de preuve A)-23,

Prévention primaire

L’utilisation de ’AAS n’est pas recommandée en prévention primaire
d’un premier événement vasculaire (niveau de preuve A)>*.

® Cette recommandation concerne les individus présentant des
facteurs de risque vasculaire et n’ayant subi aucun événement
vasculaire (niveau de preuve A)>*S, et les individus agés en
bonne santé ne présentant pas de facteurs de risque vasculaire
(niveau de preuve B)3.

® Les bienfaits réels de 'AAS chez les individus atteints
d’athérosclérose asymptomatique sont incertains (niveau de
preuve B)#*1,
Prise de décision partagée
Les professionnels de la santé (médecins de premiére ligne ou
spécialistes, infirmiers et infirmiers praticiens, pharmaciens, adjoints
médicaux) devraient engager le dialogue avec les patients et leurs
aidants au sujet de l'utilisation de ’AAS en prévention primaire de la
maladie vasculaire. Il faut tenir compte, au cas par cas, des risques,
des bienfaits, des valeurs et des préférences de chacun pour une
prise de décision partagée éclairée concernant 'instauration, la
cessation ou le maintien du traitement par ’AAS pour la prévention
primaire de la maladie vasculaire (niveau de preuve B)*%Y".

*Consultez 'annexe 2 pour les tableaux afférents aux données probantes comparant
les paramétres des essais cliniques randomisés et des revues systématiques.

TPour plus de renseignements sur l'utilisation de '’AAS et d’autres antiplaquettaires
en prévention secondaire, consultez les Recommandations canadiennes pour les
pratiques optimales de soins de ’AVC, module sur la prévention secondaire de
’AVC™®, les Lignes directrices canadiennes relatives au traitement antiplaquettaire
et lutilisation des anticoagulants® de la Société canadienne de cardiologie et les
guides cliniques de 'organisme Thrombose Canada®.

Les bienfaits de ’AAS en prévention secondaire sont bien connus. La
prise quotidienne d’AAS a faible dose réduit le risque d’événements
vasculaires, y compris linfarctus du myocarde, 'AVC et les décés
d’origine vasculaire chez les patients qui ont déja subi un événement
vasculaire. L’Antithrombotic Trialists’ Collaboration (2002) a procédé
a une méta-analyse des données provenant de plusieurs essais volu-
mineux montrant la constance des effets de I'AAS sur la prévention
des récurrences d’événements cardiovasculaires'. Par exemple,
comparativement au placebo, 'AAS a permis de réduire de 36 le
nombre d’événements vasculaires graves (écart type [E.-T.] 5) par
1000 patients/année chez des patients ayant déja subi un infarctus
du myocarde et également de 36 (E.-T. 6) par 1000 patients/année
chez ceux qui avaient des antécédents d’AVC ou d’AIT. Chez les
patients atteints d’'une maladie artérielle périphérique, comparative-
ment au placebo, ’AAS a permis de réduire de 23% le risque
d’événements vasculaires graves (E.-T. 8%). Des réductions simi-
laires du risque ont aussi été observées chez des patients qui présen-
taient des probléemes d’angine de poitrine stable ou instable'. Pour
de plus amples renseignements sur les données probantes a l'appui
de cette recommandation, on peut consulter https://www.
pratiquesoptimalesavc.ca/recommandations/AAS-par-prevention.

Prévention primaire

L’utilisation de l'acide acétylsalicylique n’est pas recommandée en

prévention primaire d’un premier événement vasculaire (niveau de

preuve A)>*S,

. Cette recommandation concerne les individus présentant des
facteurs de risque d’événements vasculaires qui n’ont encore
subi aucun événement vasculaire (niveau de preuve A)**S, et les
individus dgés en bonne santé ne présentant pas de facteurs de
risque vasculaire (niveau de preuve B)>.

« Les bienfaits réels de I’AAS chez les individus atteints d’athéro-
sclérose asymptomatique sont incertains (niveau de preuve B)*%.

Réduction des événements vasculaires

Le corpus de données probantes utilisé pour formuler la recom-
mandation concernant [utilisation de ’AAS en prévention pri-
maire provient principalement de 3 essais randomisés et contrdlés
(ERC) publiés récemment. Chacun a comparé les bienfaits poten-
tiels de 100 mg d’AAS a ceux d’un placebo chez des personnes sans
maladie cardiovasculaire préexistante, ce qui était défini de
maniére légérement différente dans les 3 essais (annexe 2; www.
cmaj.ca/lookup/suppl/doi:10.1503/cmaj.191599/-/DC2).

Les 3 essais reposaient sur des échantillons volumineux
(de > 12000 a > 19000 participants). L’étude ARRIVE? (Aspirin to
Reduce Risk of Initial Vascular Events) incluait des hommes de
55 ans et plus présentant de 2 a 4 facteurs de risque de pro-
blémes cardiovasculaires et des femmes de 60 ans et plus
présentant 3 facteurs de risque ou plus, et excluait les personnes
atteintes de diabete. L’étude ASPREE? incluait des hommes et
des femmes australiens et américains de 70 ans et plus (ou de
65 ans et plus parmi les américains de race noir ou hispanique).
L’étude ASCEND* (A Study of Cardiovascular Events in Diabetes)
incluait des hommes et des femmes de 40 ans et plus atteints de
diabéte de type 1 ou de type 2. L’4ge moyen des participants
était de 64 ans dans les études ARRIVE? et ASCEND?, et de 74 ans
dans I’étude ASPREE®. L’utilisation courante d’AAS ou d’anti-
coagulants était un critére d’exclusion pour ces 3 études; toute-
fois, 36 % des participants de I'’étude ASCEND* avaient utilisé de
’AAS avant leur sélection, tandis que 11% des participants de
essai ASPREE? avaient utilisé de 'AAS précédemment. La durée
médiane du suivi a varié de 4,73 7,1 ans.

Les résultats de 2 essais ont été négatifs (ARRIVE?, ASPREE3),
c’est-a-dire que le risque d’événement cardiovasculaire n’a pas
considérablement diminué dans les groupes avec 'AAS. Dans les
études ARRIVE? et ASPREE?, les risques relatifs associés a ’AAS
pour le paramétre principal ont été de 0,96 (intervalle de con-
fiance [IC] de 95 %, 0,81-1,13) et de 0,95 (IC de 95 %, 0,83-1,08),
respectivement. Dans I’étude ASCEND*, le risque de survenue du
paramétre principal (premier événement vasculaire grave
[infarctus du myocarde, AVC, AIT ou déces d’origine cardiovascu-
laire]) a été considérablement moindre dans le groupe avec ’AAS
(8,5 % c. 9,6 %; risque relatif [RR] 0,88, IC de 95 %, 0,79-0,97).

Les résultats de ces 3 essais ont été intégrés a 2 revues systé-
matiques, dont les conclusions se sont révélées contradictoires®®.
L’utilisation d’AAS n’a pas réduit le risque de mortalité, toutes
causes confondues, ni d’AVC ischémique®, mais a réduit le risque
d’un résultat mixte composé de mortalité cardiovasculaire,
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infarctus du myocarde non fatal, AVC non fatal et AVC
ischémique®. Chacune de ces revues incluait les résultats des
mémes 11 ERC, mais celle par Zheng et Roddick® incluait 2 autres
essais (POPADAD [Prevention of Progression of Arterial Disease
and Diabetes] 2008, et AAA [Aspirin for Asymptomatic Athero-
sclerosis] 2010%). Dans 1 des 2 revues, les critéres d’inclusion se
limitaient aux participants n’ayant présenté aucune maladie
cardiovasculaire®, et dans l'autre ils incluaient les individus ayant
des antécédents d’athérosclérose®.

Risques

Dans les 3 essais susmentionnés (ASPREE3, ARRIVE? et ASCEND?),
le risque de saignement majeur a considérablement augmenté
avec le traitement par AAS (ASPREE : risque relatif [RR] 1,38, IC de
95 %, 1,18-1,62; ARRIVE [tout saignement digestif] : RR 2,11, IC de
95 %, 1,36-3,28; et ASCEND : RR 1,29, IC de 95 %, 1,09-1,52).

Dans une revue systématique et méta-analyse congue spéci-
fiquement pour mesurer le risque d’hémorragie intracranienne
associé a l'utilisation d’AAS, Huang et ses collaborateurs® ont
inclus les résultats de 13 ERC (n = 134446) regroupant des per-
sonnes sans maladies du coeur symptomatiques préexistantes
(p. ex., coronaropathie, AVC ou maladie artérielle périphérique).
Les essais ont comparé ’AAS a faible dose (< 100 mg/j = 6 mois)
a un placebo ou a ’absence de traitement et ont mesuré exclu-
sivement les résultats sur le plan des hémorragies intra-
craniennes. Lutilisation d’AAS a été associée a une augmenta-
tion importante du risque de tout saignement intracranien (RR
1,37, IC de 95 %, 1,13-1,66; n = 8 essais; 2 hémorragies intra-
créniennes supplémentaires par 1000 personnes). Selon une
analyse de sensibilité excluant les résultats de ’étude ASPREE?,
qui n’incluait que des personnes dgées (de > 65 ans et > 70 ans
selon la race), le risque devenait non significatif. L’AAS n’a pas
été associé a une augmentation considérable du risque
d’hémorragie intracérébrale ou sous-arachnoidienne. Dans une
analyse de sous-groupes, les participants d’origine asiatique et
les personnes qui avaient un indice de masse corporelle < 25 et
prenaient de ’AAS ont été exposés a un risque considérable-
ment plus élevé d’hémorragie intracérébrale. Le risque de
saignement majeur a aussi augmenté selon les résultats de
2 autres méta-analyses récentes®®.

Zones d’incertitude

En raison des données probantes insuffisantes quant a un effet
bénéfique de ’AAS en prévention primaire des événements
cardiovasculaires majeurs, rien ne justifie Uutilisation de ’AAS
en prévention primaire chez les patients, peu importe le degré
de risque, y compris un risque élevé. Toutefois, Marquis-Gravel
et ses collaborateurs?® ont mis en lumiére plusieurs zones
d’incertitude qui persistent relativement a lutilisation de ’AAS
en prévention primaire, aprés la conclusion des essais ARRIVE,
ASPREE et ASCEND. Des facteurs tels que le poids corporel et le
sexe ont été identifiés comme facteurs potentiels de modifica-
tion de leffet. Dans une méta-analyse sur données agrégées
des résultats individuels de patients provenant de 10 ERC%, le
risque d’événement cardiovasculaire associé a lutilisation de
75-100 mg d’AAS en prévention primaire a été moindre chez

les participants de poids élevé, tandis que ’AAS a faible dose a
exercé un effet préventif plus marqué chez les participants qui
pesaient de 50 a 69 kg. Dans cette méme étude, des doses de
350 et 500 mg d’AAS en prévention primaire ont été associées a
une baisse du risque d’événement cardiovasculaire chez les
participants pesant > 70 kg.

On a également étudié Uefficacité de ’'AAS a réduire le risque
d’événement cardiovasculaire, y compris UAIT, PAVC, linfarctus
du myocarde, l'angine de poitrine instable ou le déces chez les
personnes atteints d’athérosclérose asymptomatique. Méme si
on a suggéré que I’AAS a faible dose puisse entrainer un change-
ment de la composition de la plaque a lintérieur des vaisseaux
sanguins, l'utilisation quotidienne de 325 mg d’AAS pendant 2 ans
chez des personnes présentant une sténose carotidienne (=50 %)
n’a été associée a aucune réduction des événements vasculaires
comparativement au placebo®.

Le role du sexe comme facteur potentiel de modification de
leffet a été moins évident a cerner; en effet, nous n’avons relevé
aucune interaction importante entre le sexe et l'efficacité de
I’AAS dans les essais ARRIVE, ASCEND ou ASPREE. Dans une
méta-analyse plus ancienne, qui incluait les résultats de 6 ERC,
Berger et ses collaborateurs?? ont laissé entendre que ’AAS
réduisait le risque d’infarctus du myocarde seulement chez les
hommes, et le risque de tout AVC et d’AVC ischémique seulement
chez les femmes. Le r6le du genre n’a été mentionné dans les
résultats d’aucune de ces études.

Prise de décision partagée

Les professionnels de la santé (médecins de premiére ligne ou spé-
cialistes, infirmiers et infirmiers praticiens, pharmaciens, adjoints
médicaux) devraient engager le dialogue avec les patients et leurs
aidants au sujet de l'utilisation de I’acide acétylsalicylique en
prévention primaire de la maladie vasculaire. Il faut tenir compte,
au cas par cas, des risques, des bienfaits, des valeurs et des pré-
férences de chacun pour une prise de décision partagée éclairée
concernant linstauration, la cessation ou le maintien de [acide
acétylsalicylique pour la prévention primaire de la maladie vascu-
laire (niveau de preuve B)¥57,

Méme si l'utilisation a long terme de I'AAS n’est pas préconisée
en prévention primaire d’un premier événement vasculaire, dans
les recommandations, on reconnait que la décision d’instaurer,
de cesser ou de maintenir un traitement avec '’AAS mérite d’étre
prise au cas par cas, apres une évaluation du rapport risques-
bienfaits, et une discussion médecin-patient au sujet des risques
et bienfaits possibles et des solutions de rechange. Ce processus
de prise de décision partagée doit se fonder sur les données cli-
niques ainsi que sur les préférences et valeurs du patient une fois
que celui-ci a été renseigné??,

Pour la plupart des patients, cesser I’AAS sera le meilleur
choix. Toutefois, certains pourraient préférer continuer le traite-
ment pour des raisons personnelles, par exemple : antécédents
familiaux majeurs de maladie vasculaire, ou importance plus
grande accordée a la prévention des événements vasculaires
qu’a l’évitement des risques de saignement majeur.
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On ne dispose actuellement d’aucune donnée probante
quant au role de la prise de décision partagée dans le contexte
d’un traitement avec ’AAS en prévention primaire, quoique des
interventions visant a appuyer la prise de décision partagée ont
été évaluées pour le traitement de ’hypertension artérielle?>?,
de lafibrillation auriculaire?” et du diabéte?.

Méthodologie

Composition du comité de rédaction des lignes directrices
Un comité interdisciplinaire d’experts chargé de la rédaction a
été formé par Coeur + AVC pour faire une revue de la documenta-
tion et analyser l'utilité de ’AAS en prévention primaire des évé-
nements vasculaires. Le comité incluait des neurologues spécia-
listes de ’AVC, des cardiologues, des spécialistes en maladie
vasculaire, des médecins de famille, un urgentologue, un phy-
siatre, des pharmaciens, des infirmiers et un épidémiologiste.
Les membres ont été sélectionnés aprés un appel de candida-
tures pour former les comités de rédaction des Recommanda-
tions canadiennes pour les pratiques optimales de soins de ’AVC
en prévention primaire et secondaire. Le président du comité de
rédaction (T.W.) et les membres du comité consultatif pour les
Recommandations canadiennes pour les pratiques optimales de
soins de ’AVC ont sélectionné les 18 membres du comité princi-
pal de rédaction en veillant a la représentativité géographique,
urbaine et rurale, et interdisciplinaire, ainsi qu’a 'équilibre entre
les genres, et les années d’expérience.

Dans le cadre de la méthodologie appliquée aux Recomman-
dations canadiennes pour les pratiques optimales de soins de
’AVC, un comité communautaire de consultation et révision,
composé de 8 patients et aidants, a pris part a 'examen et a la
préparation de ces recommandations® en collaboration avec le
comité de rédaction.

Un groupe de 15 réviseurs externes n’ayant pas participé au
processus de préparation des lignes directrices a été formé pour
en faire la révision finale. Ce comité d’examen externe avait la
méme représentativité que le comité de rédaction. Les membres
ont été choisis a partir de notre liste originale de personnes can-
didates qui n’avaient pas été retenues pour le comité de rédac-
tion et au moyen d’une revue de la documentation afin de trou-
ver des professionnels connaissant bien le sujet.

Ces recommandations ont été préparées en collaboration
avec le Consortium Neurovasculaire Canadien, dont plusieurs
des membres (T.W., D.J.G., A.P., L.K.C,, S.B.C., T.F,, L.G., M. S,,
G.G., D.D. et E.E.S.) ont fait partie du comité de rédaction. La
Société canadienne de cardiologie comptait aussi 2 représen-
tants officiels (J.C. et J.A.U.) parmi les membres du comité de
rédaction.

Préparation des lignes directrices

Le processus de préparation et de mise a jour des Recommanda-
tions canadiennes pour les pratiques optimales de soins de ’AVC
suit un cadre standardisé rigoureux, adapté de la Grille d’évalua-
tion de la qualité des recommandations pour la pratique cli-
nique®®3! et tient compte de tous les critéres définis dans le
modéle de ’AGREE Research Trust (Appraisal of Guidelines for

Research and Evaluation)®. La méthodologie a été appliquée aux
mises a jour précédentes des Recommandations canadiennes
pour les pratiques optimales de soins de ’AVC et on peut la trou-
ver sur le site Web des Pratiques optimales pour les soins de ’AVC
au Canada, a I'adresse https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/.

Du personnel chevronné a procédé a des interrogations de la
documentation pour recenser les articles révisés par des pairs
ayant porté sur lutilisation de ’AAS en monothérapie en préven-
tion des événements vasculaires et le rdle de la prise de décision
partagée dans la réduction du risque de problemes vasculaires.
Nous avons inclus des revues systématiques, des méta-analyses,
des essais randomisés et controlés et des études d’observation,
selon leur disponibilité. La documentation consultée pour le
présent module était a jour en date de novembre 2019. La straté-
gie d’interrogation est présentée a 'lannexe 2.

A laide d’un modéle d’abstraction standardisé, des tableaux
des données probantes, incluant le contenu des études sélec-
tionnées, ont été dressés par le personnel chevronné; ces
tableaux ont été remis au comité de rédaction pour consultation.
Le comité de rédaction a mené des discussions et des débats au
sujet de la solidité, de 'importance, de la pertinence clinique et
de lapplicabilité des données probantes, et aprés consensus, a
rédigé ’ébauche de la série de recommandations proposées.
Pendant ce processus, nous avons identifié d’autres sources dans
la documentation et nous en avons tenu compte au moment de
finaliser les recommandations. On peut trouver la définition des
termes utilisés dans les recommandations du présent document
(p. ex., prévention primaire, prévention secondaire) a ’adresse
suivante : https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/recommandations
/AAS-par-prevention.

Nous avons attribué un niveau de preuve, de A a C, a chaque
recommandation, indiquant la solidité des données probantes
selon les criteres définis dans [’encadré no 2. Ces critéres
s’inspirent des travaux de Guyatt et collaborateurs®. En ce qui
concerne la rédaction et linclusion des recommandations de
« niveau C », nous avons obtenu un consensus du comité de
rédaction et nous l’avons validé par un processus d’examen
interne et externe. Nous avons utilisé ce niveau de preuve avec
prudence, et uniquement lorsqu’il y a absence de données pro-
bantes solides dans les domaines en question, et si le comité de
rédaction estimait qu’une certaine forme d’orientation devait
étre proposée.

Pendant la préparation des recommandations sur [utilisa-
tion de ’AAS en prévention primaire, nous avons craint qu’il
puisse y avoir une certaine confusion parmi le public et les pro-
fessionnels de la santé au sujet de l'utilisation de ’AAS en
prévention secondaire. La majorité des membres ont en effet pu
citer plusieurs cas dans leurs pratiques cliniques ol des patients
ayant des antécédents d’AVC ou de coronaropathie avaient
cessé ’AAS de leur propre chef, en raison de la couverture
médiatique des nouveaux essais sur ’AAS en prévention pri-
maire. C’est pourquoi nous avons décidé d’élargir la portée de
ces lignes directrices afin d’y inclure une recommandation rela-
tive a la prévention secondaire. Cette recommandation a été
préparée conjointement avec un autre comité de rédaction des
lignes directrices qui a travaillé sur la prévention secondaire de
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Encadré no 2 : Description des niveaux de preuve afférents aux Recommandations canadiennes pour les pratiques optimales

de soins de ’AVC*
Niveau de preuves Critéres
A Preuves tirées d’une méta-analyse d’ERC, ou résultats concordants de 2 ERC ou plus. Les effets désirables surpassent nettement les

conséquences indésirables ou vice versa.

Dans leur formulation, les recommandations fondées sur un tel niveau de preuve incluent des expressions comme « forte
recommandation »; telle ou telle mesure « devrait (ou ne devrait pas) étre appliquée ».

B Preuves tirées d’un seul ERC ou résultats concordants de 2 essais non randomisés ou non contrdlés bien congus et études
d’observation volumineuses. Méta-analyses d’études non randomisées ou d’observation. Les effets désirables surpassent ou sont
en équilibre étroit avec les conséquences indésirables, ou vice versa.

Dans leur formulation, les recommandations fondées sur un tel niveau de preuve incluent des expressions comme « est recommandé »;
«devrait étre envisagé »; et dans certains cas ou le comité de rédaction a atteint un solide consensus, telle ou telle mesure « devrait (ou
ne devrait pas) étre appliquée chez la plupart des groupes ou chez des groupes spécifiques selon le cas ».

C Consensus du comité de rédaction sur les thématiques s'appuyant sur des résultats de recherche limités. Les effets désirables
surpassent ou sont en équilibre étroit avec les conséquences indésirables, ou vice versa.
Dans leur formulation, les recommandations fondées sur un tel niveau de preuve incluent des expressions comme « peut étre

envisagé » ou « est raisonnable ».

Pour considération
clinique

Conseil sur la pratique raisonnable fourni apres consensus du comité de rédaction au sujet d’enjeux cliniques spécifiques
courants ou controversés et absence de données probantes tirées de la recherche pour orienter la pratique.

Aucun niveau de preuve n’est assigné aux considérations cliniques.

Note: AVC = accident vasculaire cérébral, ERC = essai randomisé et contrdlé.

PAVC, en suivant la démarche rigoureuse appliquée a la rédac-
tion des Recommandations canadiennes pour les pratiques
optimales de soins de ’AVC. Plusieurs membres du comité
de rédaction concernant la prévention primaire ont fait partie
des 2 groupes. La description compléte de la méthodologie
appliquée a la préparation des lignes directrices pour la
prévention secondaire est accessible sur le site https://www.
pratiquesoptimalesavc.ca/.

Revue

L’ébauche du document a fait 'objet d’un examen interne par le
comité consultatif pour les Recommandations canadiennes pour
les pratiques optimales de soins de ’AVC, avant d’étre envoyée a
un comité d’examen externe pour révision. Elle a aussi été
envoyée au Consortium Neurovasculaire Canadien, a la Société
canadienne de cardiologie, a 'organisme Thrombose Canada, a la
Société canadienne des pharmaciens d’hdpitaux et a ’Associa-
tion des pharmaciens du Canada, pour qu’ils ’examinent et
’approuvent. Nous avons soigneusement tenu compte de tous
les commentaires formulés durant le processus de révision et
nous les avons intégrés a la version finale, le cas échéant.

Les lignes directrices bénéficient de 'appui du Consortium
Neurovasculaire Canadien, de la Société canadienne de cardiolo-
gie, de 'organisme Thrombose Canada, de la Société canadienne
des pharmaciens d’hopitaux, de I’Association des pharmaciens
du Canada et de la Nurse Practitioners’ Association of Ontario.

On trouvera plus d’information sur la méthodologie appli-
quée a la rédaction des lignes directrices dans le document inté-
gral, accessible a Uadresse https://www.pratiquesoptimalesavc.
ca/recommandations/AAS-par-prevention. Nous mettrons ces
lignes directrices a jour régulierement, soit tous les 2 ou 3 ans,
afin d’y intégrer les données probantes émergentes.

Gestion des intéréts concurrents

Tous les participants potentiels au processus de préparation et
de révision des recommandations étaient tenus de signer un
accord de confidentialité et de déclarer par écrit toutes situa-
tions de possible conflit d’intéréts direct ou indirect. Tous les
conflits d’intéréts déclarés ont été analysés par le président du
comité consultatif pour les Recommandations canadiennes
pour les pratiques optimales de soins de ’AVC et par les mem-
bres concernés du personnel de Coeur + AVC pour déceler tout
impact potentiel. Les candidats potentiels au comité de rédac-
tion ayant déclaré des conflits d’intéréts directs n’ont pas été
invités a participer.

Au début des discussions sur une thématique donnée, nous
avons identifié les participants ayant des intéréts concurrents
indirects en ce qui concerne cette thématique. Le comité de
rédaction et les examinateurs externes travaillent dans des con-
textes médicaux trés diversifiés. Cette approche interdiscipli-
naire a fait en sorte que les points de vue des diverses spécialités
médicales et des différents milieux de soins concernés ont été
pris en compte dans la préparation des recommandations; et
aucun des membres n’a exercé plus d’influence qu’un autre,
réduisant ainsi le risque d’intéréts concurrents potentiels ou
réels chez les différents membres.

Etant donné I’absence d’intéréts concurrents directs rela-
tifs a ’AAS, tous les membres ont pu prendre part au vote.
Les 18 membres ont voté en faveur des recommandations
pour la prévention secondaire et la prise de décision parta-
gée, et 17 des 18 membres ont voté en faveur des recomman-
dations pour la prévention primaire. Par conséquent, tout
intérét concurrent indirect potentiel s’est trouvé amenuisé
par ’appui général de ’ensemble des membres du comité de
rédaction.
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Mise en ccuvre

Ces recommandations s’appuient sur les renseignements complé-
mentaires présentés a 'adresse https://www.pratiquesoptimalesavc.
ca/recommandations/AAS-par-prevention, notamment la justifica-
tion de linclusion de cette thématique dans les Recommanda-
tions canadiennes pour les pratiques optimales de soins de 'AVC
et une description du probléme et du fardeau qu’elle représente;
ses implications pour les systémes chargés d’assurer 'accessibilité
aux ressources et aux éléments structurels afférents aux niveaux
de soins recommandés, y compris la formation professionnelle et
la sensibilisation du public; les mesures de rendement aprés sa
mise en ceuvre; la prestation des soins et les résultats chez les
patients; le déploiement de ressources pour les médecins et le
public afin de promouvoir lintégration des mesures d’intervention
recommandées dans la pratique quotidienne; et un sommaire plus
détaillé des données probantes sur lesquelles les recommanda-
tions ont été fondées. On peut aussi trouver des informations sur
application des connaissances dans le site Web.

Une vaste gamme d’activités de sensibilisation des profession-
nels et du grand public sont prévues, notamment, la publication de
messages dans les médias sociaux et traditionnels, des webinaires
pour le public et les professionnels de la santé, des présentations
lors de congres, des campagnes par courriel et des avis dans les
bulletins destinés aux professionnels de la santé et au public, une
information a jour sur les sites Web de Coeur + AVC et des associa-
tions professionnelles qui ont appuyé les recommandations, et un
document infographique pour expliquer celles-ci au public.

En ce qui concerne la pratique clinique, nous conseillons que
les personnes qui prennent de ’AAS en prévention primaire
soient informées des preuves les plus récentes selon lesquelles
ce traitement conférerait moins de bienfaits qu’on I’a d’abord
cru et que de nouvelles lignes directrices encadrent son utilisa-
tion. Les médecins sont fortement encouragés a modifier les
traitements médicamenteux et a promouvoir 'adoption d’un
meilleur mode de vie et d’habitudes plus saines, qui sont des
mesures plus efficaces que 'AAS pour prévenir les événements
cardiovasculaires; ces mesures comprennent la gestion de
’hypertension artérielle, du diabéte et de ’hypercholestéro-
[émie; 'abandon du tabagisme; "augmentation de Uactivité phy-
sique; le maintien d’un poids santé; et une alimentation saine3+3,

Autres lignes directrices

Ces lignes directrices se fondent sur les essais cliniques et revues
systématiques les plus récents sur le sujet. Contrairement aux
lignes directrices précédentes, nous ne recommandons pas 'AAS
en prévention primaire d’un premier événement vasculaire pour
aucun sous-groupe, méme les patients exposés a un risque sur
10 ans estimé plus élevé. Les essais récents ne sont pas arrivés a
démontrer hors de tout doute que ’AAS réduit le risque d’un pre-
mier événement vasculaire, et ils fournissent des preuves claires
d’un risque accru de saignement majeur.

Les lignes directrices précédentes émises par la Société cana-
dienne de cardiologie en 2011 stipulaient que les antiplaquettaires
n’étaient pas recommandés chez les personnes sans maladie cardio-

vasculaire en raison du risque accru de saignement majeur®. Les
lignes directrices européennes de 2016 sur la prévention de la mala-
die cardiovasculaire® incluent des recommandations similaires. En
2018, l'organisme Thrombose Canada suggérait de n’utiliser ’AAS
que dans certains cas particuliers pour la prévention primaire de la
morbidité et de la mortalité cardiovasculaires®.

Adoptées en 2019, les lignes directrices actuelles de ’American
College of Cardiology/American Heart Association sur la préven-
tion primaire de la maladie cardiovasculaire laissent entendre
que 'AAS a faible dose (75-100 mg/j) pourrait étre envisagé chez
certains adultes de 40 a 70 ans exposés a un risque accru de mala-
die cardiovasculaire et serait a éviter chez les personnes de plus
de 70 ans¥. Cela différe de la recommandation de 2014, selon
laquelle « l'utilisation de I’AAS pour la prophylaxie cardiovascu-
laire (y compris ’AVC, mais pas spécifique a cet événement vascu-
laire) est envisageable chez les personnes exposées a un risque
suffisamment élevé (risque sur 10 ans > 10 %), car les bienfaits du
traitement en surpassent les inconvénients »%.

En 2016, le US Preventive Services Task Force a formulé des
recommandations spécifiques a ’age, selon lesquelles les per-
sonnes de 50 a 59 ans pourraient commencer a prendre de ’'AAS a
faible dose si leur risque cardiovasculaire sur 10 ans est supérieur
a 10 % et que leur risque de saignement n’est pas augmenté. Pour
les personnes de 60 a 69 ans, la recommandation relevait d’une
décision personnelle, moyennant un risque similaire sur 10 ans;
selon le groupe de travail, les preuves ne permettaient pas de for-
muler des recommandations pour les personnes de moins de
50 ans et de plus de 69 ans®. Le Groupe d’étude canadien sur les
soins de santé préventifs n’a pas publié de recommandations a ce
sujet. On trouve dans ’encadré no 3 des détails sur les lignes direc-
trices passées en revue et analysées par le comité de rédaction.

Lacunes dans les connaissances

Il est probable que les données probantes récentes et la multipli-
cation des lignes directrices selon lesquelles ’AAS n’est pas
recommandé en prévention primaire de la maladie vasculaire
entraineront un changement substantiel des approches a la
prévention primaire de la maladie vasculaire et de la perception
du public; la pratique clinique s’en trouvera modifiée. Toutefois,
d’importantes questions demeurent, sur lesquelles la recherche
devra se pencher.

La plupart des essais ont porté sur les personnes dgées parce
que celles-ci ont généralement un risque accru de nouveaux évé-
nements cardiovasculaires; on a émis une hypothése, non confir-
mée, selon laquelle ’AAS pourrait procurer un bienfait réel chez
des patients plus jeunes qui sont a risque tres élevé, mais qui sont
moins susceptibles de présenter des saignements digestifs.
Compte tenu de la sensibilité croissante des techniques d’image-
rie, il est désormais possible d’identifier les personnes présentant
une maladie sous-clinique (par exemple, infarctus du myocarde
ou AVC silencieux, ou athérosclérose asymptomatique), mais on
ignore si elles peuvent tirer profit d’un traitement avec 'AAS. Les
essais disponibles auprés de ce type de population n’ont pas
montré que U'AAS modifie de maniére cliniquement substantielle
le risque d’un tout premier événement clinique* S,
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Encadré no 3 : Enoncés tirés d’autres lignes directrices sur Uutilisation de ’AAS en prévention primaire des événements vasculaires

Organisme (année) Recommandation*

American Diabetes Association (2019)* e Letraitement par aspirine (75-162 mg par jour) peut étre envisagé comme stratégie de prévention
primaire chez les patients atteints de diabéte exposés a un risque accru de MCV, apres discussion avec
le patient au sujet des bienfaits c. I'accroissement du risque de saignement (niveau de preuve C).
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ACC/AHA Guideline on the Primary o L’aspirine a faible dose (75-100 mg, PO/jour) peut étre envisagée en prévention primaire de la
Prevention of Cardiovascular Disease MCV athéroscléreuse chez certains adultes de 40 a 70 ans exposés a un risque élevé de MCV
(2019)%" athéroscléreuse, mais non a un risque accru de saignement (recommandation de catégorie lib,

niveau de preuve A).

o L’aspirine a faible dose (75-100 mg PO/jour) ne doit pas étre administrée d’emblée pour la
prévention primaire de la MCV athéroscléreuse chez les adultes > 70 ans (recommandation de
catégorie I, niveau de preuve B-R).

e L’aspirine a faible dose (75-100 mg PO/jour) ne doit pas étre administrée en prévention primaire
de la MCV athéroscléreuse chez des adultes de tout ge exposés a un risque accru de saignement
(recommandation de catégorie Ill, niveau de preuve C-LD).

Thrombose Canada (2018)® o Seulement dans certains cas particuliers, chez des patients sans maladie vasculaire évidente
ayant un risque vasculaire élevé et un risque faible de saignement. Exemples : athérosclérose
carotidienne ou coronarienne asymptomatique confirmée aux épreuves d’imagerie vasculaire et
patients exposés a un risque trés élevé d’événement vasculaire en raison de multiples facteurs de
risque cardiovasculaire. (Aucun niveau de preuve fourni dans les énoncés de 'organisme
Thrombose Canada.)

USPSTF (2016)* e L’USPSTF recommande l'instauration de I'aspirine a faible dose pour la prévention primaire de la
MCV et du CCR chez les adultes de 50 a 59 ans exposés a un risque de MCV de 10 % ou plus sur
10 ans, qui ne sont pas exposés a un risque accru de saignement, qui ont une espérance de vie
d’au moins 10 ans et qui acceptent de prendre quotidiennement de I'aspirine a faible dose
pendant au moins 10 ans (recommandation de niveau B).

o Ladécision d’instaurer I'aspirine a faible dose en prévention primaire de la MCV et du CCR chez les
adultes de 60 a 69 ans exposés a un risque de MCV de 10 % ou plus sur 10 ans doit étre évaluée au
cas par cas. Les personnes qui ne sont pas exposées a un risque accru de saignement, qui ont une
espérance de vie d’au moins 10 ans et qui acceptent de prendre quotidiennement de l'aspirine a
faible dose pendant au moins 10 ans sont plus susceptibles d’en tirer des bienfaits. Les personnes
qui accordent plus d’importance aux bienfaits potentiels qu’aux risques éventuels peuvent choisir
de commencer a prendre de ['aspirine a faible dose (recommandation de catégorie C).

e Les preuves actuelles sont insuffisantes pour établir les bienfaits et les risques associés a
Pinstauration de l’aspirine en prévention primaire de la MCV et du CCR chez les adultes de moins
de 50 ans (énoncé ).

o Les preuves actuelles sont insuffisantes pour établir les bienfaits et les risques associés a
linstauration de l’aspirine en prévention primaire de la MCV et du CCR chez les adultes de 70 ans
ou plus (énoncé I).

Sixth Joint Task Force of the European o Letraitement antiplaquettaire n’est pas recommandé chez les personnes sans MCV en raison
Society of Cardiology and Other Societies d’un risque accru de saignement majeur (recommandation de catégorie Ill; niveau de preuve B).
on Cardiovascular Disease Prevention in

Clinical Practice (2016)%¢

American College of Chest Physicians o Pour les personnes de 50 ans ou plus, sans AVC symptomatique, nous suggérons l’aspirine a

(2012)* faible dose (75 a 100 mg par jour) plutot que 'absence de traitement par aspirine (niveau de
preuve 2B).

Société canadienne de cardiologie (2011)° o Chezleshommes et les femmes ne présentant aucun signe évident de maladie vasculaire,

Lutilisation d’AAS, peu importe la dose, n’est pas recommandée d’emblée en prévention des
accidents vasculaires ischémiques (recommandation de catégorie IlI; niveau de preuve A).

o Chezles hommes et les femmes ne présentant aucun signe évident de maladie vasculaire, Uutilisation
de clopidogrel 75 mg par jour plus AAS, peu importe la dose, n’est pas recommandée en prévention
des accidents vasculaires ischémiques (recommandation de catégorie Ill; niveau de preuve B).

o Dans certains cas particuliers, chez les hommes et les femmes ne présentant aucun signe évident
de maladie vasculaire et ayant un risque élevé de problémes vasculaires et un risque faible de
saignement, ’AAS a 75-162 mg par jour peut étre envisagé (recommandation de catégorie Ilb;
niveau de preuve C).

Note: ACA/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association, AAS = acide acétylsalicylique, CCR = cancer colorectal, MCV = maladie cardiovasculaire, USPSTF = US
Preventive Services Task Force.
*Les définitions des catégories ou de la solidité des recommandations et des niveaux de preuve se trouvent dans les lignes directrices citées.
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En terminant, il reste la question délicate des conseils a don-
ner aux patients qui prennent de ’AAS en prévention primaire
depuis de nombreuses années sans présenter d’effets indési-
rables comme les saignements digestifs. On dispose de peu de
recherches sur l’effet de la cessation de la prise quotidienne
d’AAS dans ce contexte, et aucun essai controlé n’a été réalisé. La
cessation de ’AAS n’est peut-étre pas a conseiller chez tous les
patients s’il risque de provoquer le retour des effets prothrombo-
tiques. En outre, la documentation sur la prise de décision parta-
gée n’aborde pas cette thématique précise, ce qui rappelle que
Poccasion est la d’appliquer les principes de la prise de décision
partagée a ce sujet qui touche probablement un nombre substan-
tiel de personnes au pays.

Conclusion

L’utilisation de ’AAS pour la prévention (primaire et secondaire)
des événements vasculaires est une pratique répandue au Canada
et ailleurs dans le monde depuis des décennies. A la lumiére d’une
réévaluation des données probantes et des publications récentes
émanant de volumineux essais impartiaux, nous recommandons
aujourd’hui de ne pas utiliser d’emblée ’AAS en prévention pri-
maire chez la plupart des gens. Il faut informer la population que
la prise quotidienne d’AAS n’est pas recommandée en prévention
primaire des événements vasculaires, car les risques de saigne-
ment pourraient dépasser les bienfaits escomptés du traitement.

L’AAS est encore fortement recommandé en prévention secon-
daire chez les patients qui ont présenté une maladie cardiovascu-
laire, vasculaire cérébrale ou artérielle périphérique évidente.

La décision d’instaurer, de cesser ou de maintenir un traitement
avec I’AAS est individualisée et le processus de prise de décision
doit étre partagé entre les professionnels de la santé et les patients,
apres analyse des risques, bienfaits, valeurs et préférences.

En terminant, les médecins sont fortement encouragés a
modifier les traitements médicamenteux et a promouvoir
’'adoption d’un meilleur mode de vie et d’habitudes plus saines,
car ce sont des mesures plus efficaces que ’AAS pour prévenir les
événements cardiovasculaires.

Ces recommandations ont pour but de modifier les pratiques,
d’accroitre la sensibilisation et de susciter des changements a
échelle des politiques et des systemes, en plus d’améliorer la
qualité des soins pour prévenir les événements vasculaires, tout en
soulignant l'importance de veiller a des environnements favorables
et d’appliquer des stratégies efficaces en prévention secondaire.
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