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INTRODUCTION ET APERCU

Les Recommandations canadiennes pour les pratiques optimales de soins de 'AVC (ci-apres, les

« Recommandations ») offrent des lignes directrices actualisées et fondées sur des données probantes
pour la prévention et la prise en charge des maladies du cceur et de 'AVC, et promeuvent le
rétablissement optimal et la réintégration des personnes touchées par ces affections (patients, familles et
aidants). Les recommandations concernant /'utilisation de I'acide acétylsalicylique en prévention des
événements vasculaires sont un nouvel ajout au groupe de lignes directrices comprises dans les
Recommandations. Elles sont uniques en ce sens qu’elles ne sont pas seulement axées sur ’AVC;
elles s’appliquent plutét a la prévention d’un éventail d’affections, notamment les maladies
cardiovasculaires, les maladies vasculaires cérébrales, les déficits cognitifs d’origine vasculaire
et les maladies artérielles périphériques (MAP). Ce chapitre a été élaboré en réponse aux nouvelles
données probantes émergentes sur I'utilisation de '’AAS pour la prévention primaire et a une évaluation
actualisée de I'équilibre entre les risques et les bienfaits de I'utilisation prophylactique de 'AAS pour
réduire le risque cardiovasculaire. Ces recommandations ont été élaborées en réponse a un besoin de
directives des professionnels de la santé et du public a la suite de la publication de plusieurs rapports de
recherche récents sur ce sujet. L'information publique sur ce sujet sera également mise a jour en fonction
des résultats de ce processus rigoureux d’élaboration de lignes directrices.

Plusieurs organismes ont participé a I'élaboration de ces recommandations. Cet engagement permet de
diffuser un seul message cohérent sur ce sujet auprés des professionnels de la santé et du public.
L’élaboration, la diffusion et 'adoption de ces recommandations ont pour but d’optimiser a I'échelle du
pays les soins fondés sur des données probantes, de réduire les variations dans les soins fournis et de
diminuer I'écart entre les connaissances actuelles et la pratique clinique.

Le theme de la septieme édition des Recommandations est : « établir des liens pour optimiser les
résultats individuels ». La collaboration entre plusieurs organismes pour I'élaboration des
recommandations relatives a l'utilisation de I’AAS pour la prévention des maladies vasculaires est un
excellent exemple de I'établissement de ces liens. Cette collaboration renforce la crédibilité et I'adoption
de ces recommandations en fournissant un message cohérent a tous les groupes concernés par les
maladies représentées. Les membres du groupe de rédaction des présentes recommandations, lesquels
sont des spécialistes des maladies du cceur, de 'AVC et des déficits cognitifs d’origine vasculaire,
affirment avoir regu de nombreux appels de leurs collégues de la communauté pour les conseiller sur
l'utilisation de ’AAS en prévention primaire.

La septieme édition des Recommandations comprend une approche holistique élargie qui tient compte
des liens entre le cceur et le cerveau, ainsi que des comorbidités et de la complexité croissante des cas
des personnes touchées par les maladies du cceur, 'AVC et les déficits cognitifs d’origine vasculaire.
Cette collaboration et les présentes recommandations sur 'AAS démontrent une fois de plus les liens
entre le cceur et le cerveau, un théme prioritaire sur lequel Coeur + AVC a lancé une approche a plusieurs
volets pour favoriser la sensibilisation et I'intégration dans la recherche, la planification et les
changements systémiques, et la prestation des soins. De plus, cette septi€me édition sous-tend un
examen ciblé de la représentation selon le sexe et le genre dans les essais cliniques précurseurs sur
lesquels les recommandations sont fondées. L’'objectif était de déterminer la mesure dans laquelle les
données probantes disponibles ont inclus des sujets masculins et féminins dans des proportions
suffisantes pour pouvoir détecter des résultats spécifiques et les généraliser pour une population plus
vaste. Ces conclusions sont présentées dans les sections de discussion du chapitre et sont intégrées
dans les recommandations proprement dites, le cas échéant.
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Profil des maladies du cceur, de ’'AVC et des déficits cognitifs d’origine vasculaire
au Canada

Nous savons que I'AVC est une affection hautement évitable dont tous les facteurs de risque
combinés représentent 88,8 % du fardeau mondial de 'AVC (Feigin, 2017).

L’étude INTERHEART (Yusuf et Lancet, 2004) a révélé que le tabagisme, un rapport apo B-apo A1
élevé, des antécédents d’hypertension artérielle, le diabéte, I'obésité abdominale, les facteurs
psychosociaux, la consommation quotidienne de légumes et de fruits, la consommation d’alcool et
l'activité physique réguliére étaient tous considérablement liés a l'infarctus aigu du myocarde (valeur
de p = < 0,0001 pour tous les facteurs de risque et p = 0,03 pour 'alcool). Ensemble, ces 9 facteurs de
risque représentaient 90 % de la fraction étiologique du risque (FER) d’infarctus du myocarde chez les
hommes et 94 % chez les femmes.

Selon un sondage commandé par Ceeur + AVC, moins de la moitié des répondants étaient trés
conscients de leurs facteurs de risque. Le facteur de risque le plus reconnu est une alimentation de
faible qualité a 41 %, suivi du tabagisme a 28 % et du manque d’activité physique a 27 %. Seulement
10 % des répondants ont noté I'’hypertension artérielle comme un facteur de risque méme s’il s’agit de
I'un des plus importants pour ces affections.

En 2016, les maladies du cceur, 'AVC et les déficits cognitifs d’origine vasculaire ont entrainé
270 204 hospitalisations (a I'exclusion du Québec), dont 107 391 pour les femmes et 162 813 pour les
hommes.

Au pays, toutes les 5 minutes, une personne meurt d’un trouble cardiaque, d’'un AVC ou d’un déficit
cognitif d’origine vasculaire. Ces statistiques dépassent celles d’autres maladies; les affections
cardiaques, cérébrales et cognitives tuent 13 % plus de personnes que tous les cancers réunis.

En 2016, au pays, 91 524 personnes sont mortes d’'une maladie du cceur, d’'un AVC ou d’un déficit
cognitif d’origine vasculaire. Cela équivaut a 1 décés sur 3 (analyse des données de I'Institut canadien
d’'information sur la santé (ICIS) par Cceur + AVC en 2018, au https://www.coeuretavc.ca/articles/une-
histoire-de-liens).

Pas moins de 40 % des patients admis a I'hdpital pour un trouble cardiaque, un AVC ou un déficit
cognitif d’origine vasculaire seront réadmis au moins une fois pour un épisode similaire.

Chaque année, environ 62 000 personnes ayant subi un AVC ou un accident ischémique

transitoire (AIT) sont traitées dans les hdpitaux du Canada, dans les services des urgences ou en
soins de courte durée. En outre, on estime que, pour chaque AVC symptomatique, 9 AVC silencieux
modifient subtilement la fonction et les processus cognitifs.

En 2016, il y a eu 199 612 hospitalisations en raison de maladies coronariennes et vasculaires
(analyse des données de I'ICIS par Coeur + AVC en 2018, au https://www.coeuretavc.ca/articles/une-
histoire-de-liens).

L’AVC arrive au troisieme rang des principales causes de mort au pays et au deuxiéme rang dans le
monde (tableau du CANSIM, 2014; Etude de la Charge mondiale de morbidité, 2017). De plus, 'AVC
est I'une des principales causes d’incapacités graves chez les adultes, et plus de 400 000 personnes
au pays vivent avec les séquelles d’'un AVC (Krueger, 2015).

Les maladies cardiovasculaires sont les plus colteuses au pays, représentant 21,2 G$ en co(ts
directs (médicaux) et indirects (pertes de revenus). Les AVC coultent 3,6 G$ annuellement a
I'économie du pays en services médicaux, en colts d’hospitalisation, en perte de salaire et en baisse
de productivité. De plus, le total des colts directs et indirects de la démence s’éléve a 33 G$ par
année. Si la tendance se maintient, ce total sera de 293 G$ annuellement d’ici 2040 (Krueger, 2012).

Le codt de 'AVC du point de vue des familles et des collectivités est incommensurable.
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Méthodologie d’élaboration des lignes directrices

Les Recommandations présentent des lignes directrices sur les soins de 'AVC de haute qualité fondées
sur des données probantes, dans un cadre normalisé, afin de soutenir les professionnels de la santé dans
toutes les disciplines. On s’attend a ce que la mise en ceuvre de ces lignes directrices contribue a réduire
les variations dans la pratique et a combler les écarts entre les données probantes et la pratique.

Les recommandations s’adressent aux professionnels de la santé dans 'ensemble du systéme qui
prennent soin de personnes ayant subi un AVC. Ce document est pertinent et applicable dans le travail
des décideurs en matiere de politique, des planificateurs, des bailleurs de fonds et des gestionnaires-
cadres du systéme de santé, ainsi que des administrateurs qui sont responsables de la coordination et de
la prestation des services de soins de ’AVC au sein d’une province ou d’une région.

La méthodologie utilisée pour mettre a jour les recommandations inclut treize étapes distinctes qui
garantissent un processus complet et rigoureux. Ces étapes comprennent les éléments suivants (les
données sont détaillées en ligne) :

1. La mise sur pied d’un groupe interdisciplinaire d’experts pour la rédaction du chapitre (annex 1).

2. La mise sur pied d’'un comité de consultation et d’évaluation communautaire, composé de personnes
ayant subi un AVC, de membres de leur famille et d’aidants (énumérés dans les remerciements).

3. Larecherche systématique, I'évaluation et la mise a jour de la littérature scientifique et des
recommandations de lignes directrices de référence externes jusqu’en novembre 2019, et la
préparation de tableaux sommaires de données probantes;

4.  L’examen et la révision des recommandations existantes par le groupe de rédaction, I'élaboration de
nouvelles recommandations au besoin, et la révision interne finale du chapitre.

5. La soumission de la mise a jour du chapitre proposée au comité consultatif canadien sur les
pratiques optimales en matiére de soins de 'AVC et au comité consultatif canadien sur la qualité des
soins de 'AVC pour révision interne; les commentaires fournis au groupe de rédaction et
'achévement des modifications.

6. La révision externe par un groupe d’experts indépendants et les modifications finales fondées sur les
commentaires (liste des examinateurs externes a 'annex 1).

7. Les approbations finales, I'acceptation, et la traduction du chapitre.

8. La mise a jour du matériel éducatif ainsi que des ressources pour la diffusion et le transfert des
connaissances.

9. Le lancement du processus de transfert des connaissances, y compris la publication, la diffusion
publique et la distribution de la version définitive du chapitre ainsi que des ressources de soutien au
moyen de tous les canaux.

10. La surveillance continue des données probantes issues de la recherche, ainsi que la révision et la
mise a jour des recommandations au moins tous les trois ans.

La méthodologie détaillée et I'explication de chacune de ces étapes dans I'élaboration et la diffusion des
Recommandations sont offertes dans le manuel Apercu et méthodologie des Recommandations
canadiennes pour les pratiques optimales de soins de I'’AVC, accessible sur le site Web des pratiques
optimales de 'AVC au Canada, au https://www.pratiguesoptimalesavc.ca/recommandations/apercu-
methodologie-et-transfert-des-connaissances.
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Conflits d’intéréts : Tous les participants potentiels a I'élaboration des recommandations et au processus
de révision doivent signer des ententes de confidentialité et divulguer par écrit tous conflits d’intéréts réels
ou potentiels. Tout conflit d’intéréts divulgué est examiné par les coprésidents du comité consultatif des
pratiques exemplaires et par les membres du personnel concernés de la fondation afin d’en évaluer
l'incidence possible. Les membres potentiels de n'importe quel groupe de rédaction qui ont des conflits
considérés comme importants ne sont pas sélectionnés dans le groupe de rédaction ou le comité
consultatif. Les participants qui sont en situation de conflit pour un theme en particulier sont signalés au
début des discussions sur ce theme. Dans le cas du président, un participant qui n’est pas en situation de
conflit assume ce rble le temps de cette discussion, afin d’assurer un débat équilibré. Les déclarations de
conflit d’'intéréts des membres du groupe de rédaction se trouvent a 'Annexe 2.

Attribution de niveaux d’évaluation de données probantes : Le groupe de rédaction a obtenu des
tableaux de données probantes exhaustifs qui comprenaient notamment des sommaires de toutes les
données de haute qualité repérées lors des recherches bibliographiques. Le groupe de rédaction discute
de la valeur des données probantes et, par consensus, élabore une série définitive de recommandations
proposées. Dans le cadre de ces discussions, d’autres résultats de recherche peuvent étre repérés et
ajoutés aux tableaux de données probantes si I'on obtient un consensus sur la valeur de la recherche.
Toutes les recommandations regoivent un niveau de données probantes, allant de A a C, selon le critere
défini dans le tableau 1. Dans le cadre de I'élaboration et de l'inclusion des recommandations de

« niveau C », un consensus est obtenu au sein du groupe de rédaction et validé par un processus
d’examen interne et externe. Ce niveau de données probantes est utilisé avec précaution, et seulement en
I'absence de preuves plus solides pour des thémes qui sont considérés comme d’importants moteurs de
systeme des soins de 'AVC (p. ex., les services de transport par ambulance ou certaines pratiques de
dépistage). Une catégorie supplémentaire dans les facteurs cliniques a été ajoutée dans la sixieme édition.
Cette partie comprend des avis de spécialistes en réponse a des demandes raisonnables de divers
professionnels de la santé qui, faute d’éléments, recherchent des directives et des conseils sur des
problémes cliniques précis réguliérement rencontrés.
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Tableau 1: Sommaire des critéres pour les niveaux de données probantes indiqués dans les
Recommandations canadiennes pour les pratiques optimales de soins de ’'AVC (Septiéme
édition):

Niveau de

preuves Critéres*

Preuves tirées d’'une méta-analyse d’'ERC, ou résultats concordants de
deux 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 ».

Preuves tirées d’un seul ERC ou résultats concordants de deux 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 ».

Consensus du comité de rédaction sur les thématiques s’appuyant sur des
résultats de recherche limités. Les effets désirables surpassent ou sont en
c 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 ».

Conseil sur la pratique raisonnable fourni aprés consensus du comité de
'?0}" . rédaction au sujet d’enjeux cliniques spécifiques courants ou controversés et
considération | apsence de données probantes tirées de la recherche pour orienter la pratique.

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

ERC = essai randomisé et contrblé

* (Adapté de Guyatt et coll., 2008) [12].
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sont des bénévoles et n'ont regu aucune rémunération pour leur participation a I'élaboration, a
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Déclaration de conflits d’intéréts
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Ces déclarations sont présentées dans I'Annexe 2.
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RECOMMANDATIONS CANADIENNES POUR LES PRATIQUES
OPTIMALES DE SOINS DE L’AVC
Septieme édition

L’acide acétylsalicylique pour la prévention d’événements vasculaires

Définitions pour le présent chapitre :

Prévention primaire

La prévention primaire désigne 'ensemble des mesures visant a empécher I'apparition d’'une
maladie dans une population saine, que ce soit par des mesures sociales ou une prise en charge
meédicale individualisée. Dans le contexte des soins de santé primaires, elle peut étre mise en
ceuvre lorsque le médecin, l'infirmier, 'auxiliaire médical, le pharmacien ou le patient amorce une
discussion sur la réduction des risques de maladies du coeur, d’AVC et de déficits cognitifs
d’origine vasculaire. Au sein de la population, elle se traduit par des campagnes de sensibilisation
et par la prise de mesures législatives et réglementaires.

Les recommandations en matiére de prévention primaire et de promotion de la santé relatives aux
maladies du cceur, a 'AVC, a 'accident ischémique transitoire (AIT), aux déficits cognitifs d’origine
vasculaire et aux maladies vasculaires périphériques soulignent 'importance du dépistage, du
suivi et du traitement des patients a haut risque de présenter une de ces affections. Les principaux
axes de prévention ciblent le mode de vie (saine alimentation, activité physique, absence de tabac,
réduction du stress, et limitation de la consommation d’alcool, de drogues récréatives et de
cannabis), et le dépistage et la gestion des facteurs de risque (dépistage de I'’hypertension
artérielle et de la dyslipidémie, prise en charge du diabéte et de la fibrillation auriculaire, entre
autres).

Les stratégies de prévention devraient englober le patient dans la prise de décisions afin que ses
objectifs soient intégrés aux décisions thérapeutiques.

La prévention primaire comprend également I'élaboration de mesures visant a améliorer la santé
de la population, comme des politiques qui favorisent les choix santé (la loi antitabac, le Guide
alimentaire canadien révisé) et celles qui appuient le transport actif et le transport en commun. Des
organismes de promotion de la santé, comme Cceur + AVC, la Société canadienne de cardiologie,
Thrombose Canada, Hypertension Canada, Diabéte Canada, la Société Alzheimer et

Santé Canada, ainsi que des organismes provinciaux et nationaux de santé publique, jouent
souvent un réle prépondérant dans ces stratégies.

Prévention secondaire

La prévention secondaire désigne I'approche clinique individualisée consistant a réduire la
récurrence des épisodes vasculaires chez les personnes ayant subi de I'angine de poitrine, un
infarctus du myocarde, un AVC ou un AIT, ou souffrant d’insuffisance cardiaque, d’anomalies du
rythme cardiaque, d’'une cardiopathie structurelle, d'une maladie vasculaire périphérique ou d’un
déficit cognitif d’origine vasculaire.

Les recommandations en matiére de prévention secondaire portent sur la réduction des facteurs

de risque et ont fait leurs preuves quant a la réduction de la récurrence des affections vasculaires
et de la prolongation de I'espérance de vie. Elles peuvent toucher entre autres le mode de vie
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(alimentation équilibrée, réduction de I'apport en sodium, augmentation de I'activité physique,
maintien d’un poids santé, abandon du tabac et modération de la consommation d’alcool) et la
prise en charge de maladies comme I'hypertension artérielle, la dyslipidémie ou la fibrillation
auriculaire. Ces recommandations peuvent étre mises en ceuvre dans divers contextes : les soins
de courte durée, les cliniques de prévention des maladies vasculaires (pour apprendre a prévenir
les maladies vasculaires en général ou pour gérer spécifiquement 'AVC, l'insuffisance cardiaque
ou les suites d’un infarctus du myocarde) et les milieux de soins communautaires. Ce type de
prévention s’adresse aux patients qui ont recu des soins primaires : ceux a qui on a administré des
soins d’'urgence et qui ont regu leur congé de I'hopital, et ceux qui regoivent un traitement a
I'hépital en raison d’'une angine de poitrine, d’'un infarctus du myocarde, d’insuffisance cardiaque,
d’anomalies du rythme cardiaque, d’une cardiopathie structurelle, d’'un AVC, d’'un AIT, d’'un déficit
cognitif d’origine vasculaire ou d’'une maladie vasculaire périphérique.

Les recommandations en matiére de prévention secondaire des affections vasculaires doivent étre
appliquées tout au long de la phase de rétablissement, y compris durant la réadaptation a I'’hépital
ou en consultation externe, la réintégration dans la communauté et le suivi régulier effectué par les
praticiens de soins primaires. La prévention secondaire devrait étre abordée a chaque consultation
médicale, de fagon continue en cas d’angine de poitrine, d’'infarctus du myocarde, d’insuffisance
cardiaque, d’anomalies du rythme cardiaque, de cardiopathie structurelle, ’AVC, d’AlT, de déficit
cognitif d’origine vasculaire ou de maladie vasculaire périphérique.

Maladies cardiovasculaires

Maladies touchant le coeur et les vaisseaux sanguins.

Maladies vasculaires cérébrales

Maladies touchant les vaisseaux sanguins du cerveau.

Maladie artérielle périphérique

Trouble de la circulation causé par le rétrécissement ou I'obstruction des vaisseaux sanguins
dans les artéres situées a I'extérieur du coeur et du cerveau.

Maladies vasculaires

Les maladies vasculaires désignent les maladies vasculaires cérébrales et périphériques qui
durcissent, rétrécissent ou obstruent les artéres intra et extra-craniennes ou les artéres et les
veines périphériques. D’'une maniére générale, les maladies vasculaires englobent la sclérose, la
sténose, et I'occlusion des artéres ou des veines. Les maladies vasculaires comprennent la
maladie artérielle périphérique, la maladie de I'artére carotide, les maladies veineuses, 'embolie
et la thrombose, et I'anévrisme et la dissection aortiques. Ces modifications vasculaires
anormales peuvent découler d’'un dysfonctionnement de I'endothélium, d’une inflammation, d’'une
athérosclérose, d’'une fibrose ou d’une différenciation pathologique, comme la formation de
plaque d’athérome et la thrombose veineuse.
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Recommandations concernant l'utilisation de I’acide acétylsalicylique
en prévention des événements vasculaires *

Recommandations

Prévention secondaire**

L’acide acétylsalicylique (AAS) est fortement recommandé en prévention secondaire chez
les individus atteintes de maladie cardiovasculaire, vasculaire cérébrale ou artérielle
périphérique symptomatique (niveau de preuve A).'%-'2

Prévention primaire

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

e Cette recommandation concerne les individus présentant des facteurs de risque
vasculaire et n’ayant subi aucun événement vasculaire (niveau de preuve A)?45,
et les individus agés en bonne santé ne présentant pas de facteurs de risque
vasculaire (niveau de preuve B)3.

o Les bienfaits réels de I'AAS chez les individus atteints d’athérosclérose
asymptomatique sont incertains (niveau de preuve B) '3 4

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 I'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
l'instauration, la cessation ou le maintien du traitement par I'AAS pour la prévention primaire
de la maladie vasculaire (niveau de preuve B)'16-

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

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

Le présent ensemble de recommandations vise a fournir des directives sur l'utilisation de
I'acide acétylsalicylique (AAS) pour la prévention primaire d’un premier événement
vasculaire. L'utilisation de I'AAS pour la prévention secondaire des maladies vasculaires
est en pratique depuis les années 1950, et la recherche sur I'utilisation de I'AAS en
prévention primaire est effectuée depuis la fin des années 1970 et le début des

années 1980. Cette information était largement accessible au public et ’AAS est disponible
sans ordonnance. Par conséquent, de nombreuses personnes ont peut-étre commenceé a
prendre de 'AAS quotidiennement sans en discuter avec leurs professionnels de la santé,
par exemple dans les cas ou il y a des antécédents familiaux d’'une certaine forme de
maladie vasculaire.

Au cours des derniéres années, les profils risques-bienfaits de I'utilisation de I'AAS pour la
prévention primaire chez une personne ne souffrant pas d’'une maladie vasculaire ont fait
I'objet d’'un examen minutieux. Trois essais randomisés récents ont révélé de facon
constante que le risque de saignement est plus élevé et qu’il pourrait 'emporter sur les
bienfaits obtenus dans la réduction du risque vasculaire dans des populations autrement en
bonne santé. La décision d’amorcer, d’arréter ou de continuer la prise d’AAS devrait faire
suite a une discussion éclairée entre l'individu et I'équipe soignhante, en soupesant les
risques, les bienfaits et les préférences. Des recherches sur la prise de décisions indiquent
que certaines personnes préférent s’exposer a un risque de saignement plutét que de crise
cardiaque ou d’AVC lorsqu’il est question de 'AAS. Les données probantes actuelles ne font
état d’aucune différence spécifique quant au sexe et au genre dans les résultats.

Exigences pour le systéme

e Le public doit avoir accés a des renseignements fiables fondés sur des données
probantes sur les risques et les bienfaits de I'utilisation de 'AAS pour la prévention
primaire des maladies vasculaires ainsi que sur le réle de 'AAS pour d’autres
indications de santé (comme le contréle de la douleur).

o Des formations et des renseignements fondés sur des données probantes en matiére
de prévention des maladies vasculaires doivent étre offerts aux professionnels de la
santé, y compris les praticiens de soins primaires, les pharmaciens, et les spécialistes
de tout le continuum de soins.

e Les professionnels de la santé doivent recevoir une formation afin qu’ils soient en
mesure d’évaluer systématiquement la prise actuelle d’AAS chez leurs patients lors des
rencontres médicales.

e La collaboration ainsi que '’harmonisation de I'information et des messages relativement
a l'utilisation de ’AAS doivent étre favorisées entre les groupes professionnels, y
compris les médecins, les pharmaciens, le personnel infirmier, et les fournisseurs de
soins des disciplines connexes de la santé.

o Des mécanismes de collecte systématique de données doivent étre élaborés pour
comprendre l'utilisation de I’AAS par la population et les changements de pratique
fondés sur les données probantes issues de la recherche.
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Indicateurs de rendement

1. Proportion de personnes qui prennent de '’AAS pour la prévention primaire des
maladies vasculaires.

2. Proportion de personnes qui prennent de I'’AAS pour la prévention primaire des
maladies vasculaires et qui présentent une complication hémorragique (gastro-
intestinale, intracérébrale).

3. Proportion de personnes qui prennent de I'’AAS pour la prévention primaire des
maladies vasculaires et qui subissent un événement vasculaire (maladie du cceur,
AVC).

4. Indicateur demographique : perceptions de la population par rapport a l'utilisation de
I’AAS pour la prévention primaire (selon la question de sondage, a déterminer) — inclure
une mesure valide des facteurs de risque déclarés par les patients.

5. Question de sondage : Avez-vous entendu parler des nouvelles recherches indiquant
que '’AAS n’est pas recommandée pour la prévention primaire des maladies vasculaires
a I'heure actuelle? — Cesseriez-vous d’en prendre? Avez-vous cessé d’en prendre?

Notes relatives a la mesure des indicateurs

e |l n’y a pas de base de données centralisée pour obtenir des données pour ces
indicateurs. Toutefois, ceux-ci demeurent importants et les professionnels de la santé
sont priés de recueillir ces données au moins a I'échelle locale pour aider & combler
les lacunes en matiére de connaissances et a trouver des occasions d’amélioration.

« Les méthodes de sondage auprés du public devraient étre envisagées pour obtenir
des données pour les indicateurs 1, 4 et 5.

Ressources pour la mise en ceuvre et outils d’application des connaissances

Renseignements destinés aux fournisseurs de soins de santé

¢ Recommandations canadiennes pour les pratiques optimales de soins de I'avc:
https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/
e Consortium Neurovasculaire Canadien: https://strokeconsortium.ca/
e Société canadienne de cardiologie: http://www.ccs.ca/fr/
o Lignes directrices: https://www.ccs.ca/fr/lignes-directrices/collection-des-lignes-
directrices

o The Use of Antiplatelet Therapy in the Outpatient Setting: Canadian Cardiovascular
Society Guidelines (en anglais seulement): https://www.onlinecjc.ca/article/S0828-
282X(10)00049-8/fulltext

e Thrombose Canada: https://thrombosiscanada.ca/

o Guide clinique: https://thrombosiscanada.ca/clinicalguides/

e Société canadienne des pharmaciens d’hépitaux (SCPH): https://cshp.ca/
e Association des pharmaciens du Canada (APhC): https://www.pharmacists.ca/?lang=fr
o Site de I'éducation: https://www.pharmacists.ca/developpement-
professionnel/?lang=fr

e Prise de décision partagée

o Should | Take Aspirin? (en anglais seulement):https://cdn.prod-
carehubs.net/n1/56fab03a15e99046/uploads/2014/11/ASA DA _avg.pdf
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o Eliciting patient values and preferences to inform shared decision making in
preventive screening (en anglais seulement):
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/29358246

Informations destinées aux personnes ayant subi un AVC, a leur famille et a leurs
aidants

e AAS par Prevention infographique: Prenez-vous de I’AAS pour prévenir une maladie du coeur
ou un AVC?: https://strokebestpractices.ca/-/media/1-stroke-best-practices/asa-for-
prevention/csbp-infographic-asa-for-prevention-fr.ashx

¢ Communauté de survivants: https://www.coeuretavc.ca/coeur/retablissement-et-soutien/la-
magie-de-la-communaute

e Communauté d’aidants naturels: https://www.coeuretavc.ca/coeur/retablissement-et-
soutien/la-magie-de-la-communaute

e Connaissez-vous votre risque de maladies du cceur et d’AVC?:
https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-pour-les-patients-et-les-aidants-
naturels

e Liste de Controle Post-AVC: https://www.pratiguesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-
pour-les-patients-et-les-aidants-naturels

e Le répertoire des services et ressources de Cceur + AVC:
https://www.coeuretavc.ca/services-et-ressources

e Votre cheminement aprés un accident vasculaire cérébral: https://www.heartandstroke.ca/-
/media/1-stroke-best-practices/resources/french-patient-
resources/yourstrokejourney final frenchv2.ashx?rev=f0621a1ea07a452c9e9fed76c18a9e87

e Bien vivre avec une maladie du cceur: https://www.heartandstroke.ca/-/media/pdf-
files/iavc/health-information-catalogue/living-well-with-heartdisease-final-lowres-
fr.ashx?rev=3c022034da824890a1335d48a6¢cb6674

e Le programme La vie aprés un AVC(MC): https://www.coeuretavc.ca/avc/retablissement-et-
soutien/le-programme-la-vie-apres-un-avc

e Prenez en charge votre pression artérielle:
https://www.pratiguesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-pour-les-patients-et-les-aidants-
naturels

e Prendre en charge son taux de cholesterol:
https://www.pratiguesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-pour-les-patients-et-les-aidants-
naturels

Summary of the Evidence

Acetylsalicylic Acid (ASA) for Secondary Prevention

The benefit of long-term acetylsalicylic acid (ASA) or aspirin use for secondary prevention is well
established. Daily, low-dose ASA reduces the risk of vascular events including myocardial infarction
(MI), stroke, and vascular death in patients who have experienced a previous vascular event or who
are at high risk of vascular disease. A meta-analysis conducted by The Antithrombotic Trialists’
Collaboration (2002) included the results of 287 RCTs (n=135,000) examining any antiplatelet therapy
for the prevention of vascular events in high-risk patients. In 9 of these trials, long-term aspirin
monotherapy was examined in patients who had experienced a previous stroke or TIA. In these trials,
fewer patients receiving ASA therapy experienced a vascular event (8.2% vs. 9.1%) representing an
11% odds reduction. In 65 trials examining ASA monotherapy, the mean percentage odds reduction of
any vascular event, across doses ranging from <75 mg to 1,500 mg, was 23%. Treatment with ASA
reduced the number of serious vascular events by 36 per 1,000 per year over two years in patients

Septiéme édition Page 15 of 31


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29358246
https://strokebestpractices.ca/-/media/1-stroke-best-practices/asa-for-prevention/csbp-infographic-asa-for-prevention-fr.ashx
https://strokebestpractices.ca/-/media/1-stroke-best-practices/asa-for-prevention/csbp-infographic-asa-for-prevention-fr.ashx
https://www.coeuretavc.ca/coeur/retablissement-et-soutien/la-magie-de-la-communaute
https://www.coeuretavc.ca/coeur/retablissement-et-soutien/la-magie-de-la-communaute
https://www.coeuretavc.ca/coeur/retablissement-et-soutien/la-magie-de-la-communaute
https://www.coeuretavc.ca/coeur/retablissement-et-soutien/la-magie-de-la-communaute
https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-pour-les-patients-et-les-aidants-naturels
https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-pour-les-patients-et-les-aidants-naturels
https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-pour-les-patients-et-les-aidants-naturels
https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-pour-les-patients-et-les-aidants-naturels
https://www.coeuretavc.ca/services-et-ressources
https://www.heartandstroke.ca/-/media/1-stroke-best-practices/resources/french-patient-resources/yourstrokejourney_final_frenchv2.ashx?rev=f0621a1ea07a452c9e9fed76c18a9e87
https://www.heartandstroke.ca/-/media/1-stroke-best-practices/resources/french-patient-resources/yourstrokejourney_final_frenchv2.ashx?rev=f0621a1ea07a452c9e9fed76c18a9e87
https://www.heartandstroke.ca/-/media/1-stroke-best-practices/resources/french-patient-resources/yourstrokejourney_final_frenchv2.ashx?rev=f0621a1ea07a452c9e9fed76c18a9e87
https://www.heartandstroke.ca/-/media/pdf-files/iavc/health-information-catalogue/living-well-with-heartdisease-final-lowres-fr.ashx?rev=3c022034da824890a1335d48a6cb6674
https://www.heartandstroke.ca/-/media/pdf-files/iavc/health-information-catalogue/living-well-with-heartdisease-final-lowres-fr.ashx?rev=3c022034da824890a1335d48a6cb6674
https://www.heartandstroke.ca/-/media/pdf-files/iavc/health-information-catalogue/living-well-with-heartdisease-final-lowres-fr.ashx?rev=3c022034da824890a1335d48a6cb6674
https://www.coeuretavc.ca/avc/retablissement-et-soutien/le-programme-la-vie-apres-un-avc
https://www.coeuretavc.ca/avc/retablissement-et-soutien/le-programme-la-vie-apres-un-avc
https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-pour-les-patients-et-les-aidants-naturels
https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-pour-les-patients-et-les-aidants-naturels
https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-pour-les-patients-et-les-aidants-naturels
https://www.pratiquesoptimalesavc.ca/ressources/ressources-pour-les-patients-et-les-aidants-naturels

with a previous myocardial infarction and by 36 per 1,000 per year in patients with a previous history
of stroke or transient ischemic attack, compared with placebo. In patients with peripheral arterial
disease, treatment with ASA reduced the odds of serious vascular events by 23%, compared with
placebo. Similar risk reductions were seen for patients with stable or unstable angina.

ASA also helps to reduce the risk of recurrent vascular events following an acute stroke. Rothwell et
al. (2016) included the results of 12 trials comparing ASA vs. placebo, of which 11 trials included
comparisons of ASA monotherapy versus placebo, stratified by time periods (< 6 weeks, 6-12 weeks,
and >12 weeks). ASA doses ranged from 50 to 1,200 mg per day. ASA monotherapy significantly
reduced the risks of any ischemic stroke, disabling or fatal ischemic stroke, any stroke and any fatal
stroke up to 12 weeks post event, with large risk reductions ranging from 40% to 70%. The greatest
reduction in early stroke recurrence associated with ASA monotherapy was among patients
presenting with mild or moderately disabling stroke. There was no reduction in risk of recurrent
ischemic stroke with ASA use after 12 weeks (OR= 0-97, 95% CI 0-84-1-12, p=0-67). In an updated
Cochrane review, Sandercock et al. (2014) included the results of the CAST (1997) and IST (1997),
the two largest trials testing ASA, which contributed 98% of the data. ASA therapy, initiated within 48
hours of stroke onset, was associated with a significant reduction in the odds of being dead or
dependent at final follow-up (OR= 0.95, 95% CI 0.91 to 0.99) and in the odds of death at a final follow-
up (OR=0.92, 95% CI 0.87 to 0.98). ASA therapy was associated with a significant reduction in the
odds of recurrent stroke during treatment (OR=0.77, 95% CI 0.69-0.87) and marginally increased
odds of intracranial hemorrhage (OR=1.22, 95% CI 1.00- 1.50). For every 1,000 people treated with
ASA, 13 fewer people would avoid death or dependency, 9 fewer would avoid death and 7 fewer
would avoid a recurrent stroke. The results of an older meta-regression analysis including the results
of 11 RCTs published up to 1996 (Johnson et al. 1999), suggested that the effectiveness of ASA is
uniform across a wide range of doses (50-1,500 mg per day), although doses in the range of 75-100
mg are more typical of what is used in clinical practice currently. ASA was associated with a 15%
reduction in recurrent stroke.

ASA for Primary Prevention

While low-dose ASA therapy for primary prevention of cardiovascular disease was once commonly
recommended, it is now being reconsidered in light of recent evidence. Currently 2019 ACC/AHA
guidelines on the primary prevention of cardiovascular disease suggest that low-dose ASA (75-100
mg/day) might be considered among selected adults, aged 40-70 years at higher risk of
cardiovascular disease and should be avoided in persons >70 years (Arnett et al. 2019). This
language was modified from the 2014 recommendation, which stated that “the use of aspirin for
cardiovascular (including but not specific to stroke) prophylaxis is reasonable for people whose risk is
sufficiently high (10-year risk >10%) for the benefits to outweigh the risks associated with treatment.”
(Meschia et al. 2014). The U.S. Preventive Services Task Force made age specific recommendations,
suggesting that persons aged 50 to 59 years initiate low-dose ASA if their 10-year cardiovascular risk
is >10% and the risk of bleeding is not increased. For persons aged 60-69 years, the recommendation
was for the decision to be a personal one, given a similar 10-year risk, while the authors suggested
the evidence is insufficient to make recommendations for person younger than 50 years or older than
69 years (Bibbins-Domingo et al. 2016). The 2016 European Guidelines on cardiovascular disease
prevention (Piepoli et al. 2016) explicitly state that antiplatelet therapy is not recommended in
individuals without cardiovascular disease due to the increased risk of major bleeding, as did older
guidelines issued by the Canadian Cardiovascular Society (Bell et al. 2011).This is the first time that
recommendations for ASA monotherapy in the context of primary prevention have been issued by the
Canadian Stroke Best Practice Recommendations writing group.
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Acetylsalicylic acid increases the risk of major bleeding. In a meta-analysis that examined intracranial
bleeding outcomes exclusively, Huang et al. (2019) included the results of 13 RCTs (n=134,446)
including persons without preexisting symptomatic cardiovascular diseases and compared low-dose
ASA (2100 mg/day, for 26 months) vs. placebo, or no treatment and. The use of ASA was associated
with a significantly increased risk of any intracranial bleeding (RR=1.37, 95% ClI, 1.13-1.66; n=8 trials;
2 additional intracranial hemorrhages in 1,000 people). In a sensitivity analysis, excluding the results
from ASPREE (2018), which included elderly people only (=70 years), the risk became nonsignificant.
ASA was not associated with a significantly increased risk of intracerebral hemorrhage or
subarachnoid hemorrhage. In subgroup analysis, Asians and persons with a BMI <25 taking ASA
were at significantly higher risk for intracerebral hemorrhage. Another systematic review including the
results of 15 trails (Abdelaziz et al. 2019) also reported an increased risk of major bleeding (1.47% vs.
1.02%; RR= 1.50; 95% CI: 1.33 to 1.69), intracranial bleeding including hemorrhagic stroke (0.42% vs.
0.32%; RR=1.32; 95% CI: 1.12 to 1.55), and major Gl bleeding (0.80% vs. 0.54%; RR= 1.52; 95% CI:
1.34 to 1.73).

In terms of efficacy to prevent ischemic strokes or TIA, three systematic reviews and meta-analyses
have been published recently (Abdelaziz et al. 2019, Mahmoud et al. 2019, Zheng & Roddick 2019).
The number of included trials ranged from 11 to 15. All reviews included the results of the ARRIVE,
ASCEND and ASPREE trials, with much overlap among the remaining included trials. In two of the
reviews the risk of ischemic stroke was reduced significantly with aspirin therapy. Abdelaziz et al.
(2019) reported the relative risk of TIA and ischemic stroke were 0.79 (95% CI: 0.71 to 0.89) and 0.87
(95% CI: 0.79 to 0.95, respectively), with associated NNTs of 370, and 500. Zheng & Roddick (2019T)
also found the use of aspirin was associated with a significant reduction in ischemic stroke (HR=0.81
[95% Crl, 0.76-0.87]; absolute risk reduction 0.16% [95% CI 0.06 to 0.30]; NNT=540). In contrast, in
the third review (Mahmoud et al. 2019), the risk of ischemic stroke was not reduced significantly with
aspirin (1.7% vs. 1.8%; RR=0.94, 95% CI| 0.86-1.04). The inclusion criteria in these reviews were
restricted to participants who had no previous cardiovascular disease (Zheng & Roddick 2019) or
preexisting cardiovascular diseases (Abdelaziz et al. 2019) and those without a prior history of
atherosclerosis (Mahmoud et al. 2019).

Three trials have been published recently that assessed the potential benefit of 100 mg of ASA versus
placebo in persons without pre-existing cardiovascular disease, which was defined slightly differently
in each trial. All trials included large sample sizes (>12,000 to >19,000 participants). ARRIVE (2018)
included men = 55 years with 2 to 4 cardiovascular risk factors and women 2 60 years with 3 or more
risk factors and excluded those with diabetes. ASPREE (2018) included men and women aged 265 or
270 years (11% with diabetes), depending on race and ASCEND included men and women 240 years
with type 1 or 2 diabetes. Mean age of participants was 64 years in the ARRIVE (2018) and ASCEND
(2018) trials, while median age in the ASPREE (2018) trial was 74 years. Current ASA +/-
anticoagulants use was an exclusion criterion in all trials; however, 36% of participants in the
ASCEND trial had used ASA prior to screening, while 11% used ASA previously in the ASPREE trial.
Median duration of follow-up ranged from 4.7 to 7.1 years. Two trials were negative (ARRIVE,
ASPREE), whereby the risks of cardiovascular events were not significantly lower in the ASA-treated
group. In the ARRIVE and ASPREE trials, the hazard ratios associated with ASA use for the primary
outcome were 0.96 (95% CI 0-81-1-13) and 0.95 (95% CI 0.83—1.08), respectively. In the ASCEND
trial, the risk of the primary outcome (first serious vascular event [MI, stroke, TIA or cardiovascular
death]) was significantly lower in the ASA group (8.5% vs, 9.6%, RR=0.88, 95% ClI, 0.79 to 0.97;
p=0.01). In all trials, the risk of major bleeding events was increased significantly with ASA therapy
(ASPREE, HR=1.38; 95% CI 1.18-1.62; ARRIVE [any gastrointestinal bleeding], HR=2.11, 95% CI
1-36-3-28 and ASCEND, RR=1.29, 95% CI 1.09-1.52).
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Marquis-Gravel et al. (2019) highlighted several areas of uncertainty that remain regarding ASA
therapy, following the completion of the three latest RCTs. Factors such as body weight and sex were
identified as potential effect modifiers. In a meta-analysis of pooled individual patient data from 10
RCTs (Rothwell et al. 2019), the risk of cardiovascular events associated with the use of 75-100 mg
ASA decreased with increasing weight, while low-dose ASA had the greatest preventative effect
among those participants weighing 50-69 kg. In the same study, ASA doses of 350 and 500 mg were
associated with decreased risk of cardiovascular events in persons weighing =70 kg. The role of sex
as a potential effect modifier is less clear. Although sex was not identified as one in in the ARRIVE,
ASCEND or ASPREE trials, results from an older meta-analysis, which included the results of 6 RCTs
(Berger et al. 2006) suggested that ASA reduced the risk of myocardial infarction only in men, and the
risk of all stroke and ischemic strokes only in women.

ASA has also been evaluated with respect to its efficacy for reducing the risk of cardiovascular events
including TIA, stroke, myocardial infarction, unstable angina or death among persons with
asymptomatic atherosclerosis. While it has been suggested that low-dose ASA leads to a change in
the composition of plaque within blood vessels, transforming it from a soft foamy material to a harder
material that is less likely to rupture, and reduces inflammation, the use of 325 mg of daily ASA for two
years in persons with carotid stenosis (250%) was not associated with reductions in vascular events
compared with placebo (Cote et al. 1995). Nor was the risk of the composite of initial fatal or nonfatal
coronary event or stroke or revascularization reduced among persons with an ankle brachial index <
0.95, randomized to receive 100 mg ASA daily for an average of 8.2 years in the Aspirin for
Asymptomatic Atherosclerosis trial (Fowkes et al. 2010). The results of trials examining the use of
ASA therapy for the primary prevention of cardiovascular events for persons with peripheral artery
disease have also been negative (Belch et al. 2008, Catalano et al. 2007).

Since cerebrovascular disease is known to play a pivotal role in the development and progression of
mild cognitive impairment, it has been suggested that ASA might prevent cognitive impairment or slow
worsening of cognitive function. Unfortunately, the evidence base does not support such a role. After
an average of 6 years, ASA treatment did not reduce the odds of the development or cognitive
impairment, nor was it associated with better global cognitive test scores among 36,196 participants
who were cognitively intact at baseline (Veronese et al. 2017). In the REGARDS study, (Kelley et al.
2015) the odds of cognitive impairment were not significantly higher among non-aspirin users who
were cognitively normal at baseline, after a mean duration of follow-up of 5.9 years (OR = 0.99, 95%
Cl = 0.89-1.09). Negative results were also reported in subgroups analyses from the Aspirin for
Asymptomatic Atherosclerosis Trial (Price et al. 2008) and a cohort study within the Women'’s Health
Study (Kang et al. 2007).

The Role of Shared Decision Making

Long-term use of ASA for primary prevention of vascular disease is not recommended for the primary
prevention of a first vascular event in the current Canadian Stroke Best Practices Recommendations.
Nevertheless, there is a recognition that the decision to initiate ASA therapy should be highly
individualized and should be made following an assessment of the benefit/risk ratio and a clinician-
patient discussion regarding potential benefits/harms, and alternatives. This process of shared
decision making (SDM) is based both on clinical evidence and the patient’s informed preferences and
values (Charles et al. 1997; Munro et al. 2016), recognizing that many patients want to actively
participate in decisions about their own medical care.

To facilitate SMD, interventions can target the clinician, the patient, or both. Examples of activities that
target clinicians include educational meetings, educational material, and educational outreach visits,
while examples of activities that target patients include decision aids, pamphlets/leaflets, videos and
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education sessions. Unfortunately, there are no studies that have evaluated SMD for ASA use in the
primary prevention of cardiovascular disease although a few case studies have been presented and a
decision support algorithm and mobile application for use by physicians, described (Mora et al. 2016).
Montori et al (2003) examined the personal characteristics and preferences that affected the decision
to take ASA to reduce cardiovascular risk among a group of 206 patients with diabetes attending an
outpatient clinic. Of the participants surveyed, 67% (n=146) were using ASA. Those using ASA were
at higher risk of cardiovascular disease, knew more about the benefits of ASA, but less about the
risks, and placed a higher value on preventing cardiovascular events than on avoiding the side
effects.

In the broader context, the evidence for SDM interventions is weak. A Cochrane review included the
results of 87 studies (Légaré et al. 2018), of which 44 targeted patients, 15 evaluated interventions
targeting healthcare professionals and 28 studies targeted both patients and healthcare professionals.
The authors concluded that it was uncertain whether activities to enable SDM are effective compared
with usual care because the certainty of the evidence was low or very low. In this review, a wide
variety of medical conditions were represented including cancer, dementia, fiboromyalgia, and mental
health issues. However, another Cochrane review, (Stacey et al. 2017) that included the results of 86
randomized controlled trials (RCTs), specifically examined the effectiveness of patient decision aids
(PDA). Patients who were exposed to decision aids were more knowledgeable, better informed and
clearer about their values leading to having a more active role in decision making and had more
accurate risk perceptions.

There is a substantial literature examining the use of SDM in the context of cardiovascular risk factor
reduction, the results of which have been equivocal. A systematic review of 6 studies (5 RCTs) that
included adults in primary care being treated for hypertension, compared the effects of shared
decision-making interventions versus any comparator, targeting either the patient or physician
reported that interventions did not increase measures of SMD, patient participation or blood pressure
(Johnson et al. 2018). Following a 6-hour, multicomponent program of SDM training for 36 general
practitioners (GP), patients in their practices with treated but uncontrolled hypertension reported no
significant changes in perceived participation (SDM-Q-9), systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, knowledge, medication adherence or cardiovascular risk score compared with GPs who
treated their patients as usual, at 6, 12 and 18 months (Tinsel et al. 2013). Persons with diabetes
established on metformin but with persistent hyperglycemia who were recommended to consider
medication intensification had significantly larger knowledge gains from baseline (35.0% vs. 9.9%, p <
0.0001) and greater improvements in Decision Self Efficacy Scale scores (3.7 vs.—3.9, p < 0.0001)
and Decisional Conflict Scale scores (-22.2 vs. =7.5, p < 0.0001) following exposure to an online PDA
(Bailey et al. 2016). Among a group of primary care patients, 20% of whom had a previous
cardiovascular event, there were significantly higher levels of satisfaction and participation and lower
decisional regret reported when treated by physicians who had attended two interactive continuing
medical education sessions that focused on cardiovascular risk reduction (Krones et al. 2008).

Lien vers les tableaux de données probantes et la liste des références (en Anglais)
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RECOMMANDATIONS CANADIENNES POUR LES PRATIQUES
OPTIMALES DE SOINS DE L’AVC

Annexe 1

1.1 Writing Group members for the CSBPR Module: Acetylsalicylic
Acid (ASA) for Prevention of Vascular Events Writing Group
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Prevention of
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Associate Professor of
Medicine (Neurology),
University of Toronto;
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Sunnybrook Health
Sciences Centre, Toronto
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NAME PROFESSIONAL ROLE LocATION CONFLICT OF INTEREST DECLARATIONS
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ASA for Prevention of Vascular Events Supplemental Tables

Table 1: Clinical Trials on the Use of ASA for Prevention of Vascular Events

ARRIVE

ASPREE

ASA for Prevention
Evidence Summary Table

ASCEND

Study/Type

Gaziano et al. 2018

RCT

ASA to Reduce Risk of Initial Vascular
Events

(ARRIVE)

McNeil et al. 2018

RCT
ASA in Reducing Events in the Elderly
(ASPREE) trial

ASCEND Study Collaborative Group 2018

RCT
A Study of Cardiovascular Events in
Diabetes

Inclusion/Exclusion

Inclusion Criteria:

Males = 55 years and above with 2 to 4 risk
factors.

Male Risk Factors: Elevated cholesterol
(Tchol>200 mg/dL or LDL>130 mg/dL),
current smoking: defined as any cigarette
smoking in the past 12 months, low HDL
cholesterol (HDL<40 mg/dL), elevated blood
pressure (SBP>140 mmHg), currently on any
medication to treat high blood pressure,
positive family history of early CHD (a first-
degree relative suffered a heart attack before
the age of 60 years)

Women = 60 years with 3 or more risk
factors.

Female Risk Factors:

Elevated cholesterol (Tchol>240 mg/dL or
LDL>160 mg/dL). Other risk factors as per
men.

Exclusion criteria:

History of a documented vascular event, such
as MI, stroke, coronary artery angioplasty or
stenting, coronary artery bypass graft,
relevant arrhythmias, or congestive heart
failure or vascular intervention, patients who

Inclusion Criteria:

African American and Hispanic men and
women, = 65 years, any person from another
ethnic minority group and Caucasian persons
aged = 70 years.

Exclusion Criteria:

A past history of cardiovascular or
cerebrovascular event or established CVD,
defined as myocardial infarction (Ml), heart
failure, angina pectoris, stroke, transient
ischemic attack, >50% carotid stenosis or
previous carotid endarterectomy or stenting,
coronary artery angioplasty or stenting,
coronary artery bypass grafting, abdominal
aortic aneurysm, a clinical diagnosis of atrial
fibrillation, dementia, physical disability, a
serious intercurrent illness likely to cause
death within the next 5 years, a current or
recurrent condition with a high risk of major
bleeding, ex: cerebral aneurysm, anemia,
absolute contraindication or allergy to ASA,
current continuous use of ASA or other
anti-platelet drug or anticoagulant for
secondary prevention. People with previous
use of ASA for primary prevention may enter
the trial, provided they agree to cease

Inclusion Criteria:

Males or females with type 1 or type 2
diabetes mellitus, aged = 40 years with no
previous history of vascular disease.

No clear contra-indication to ASA, no other
predominant life-threatening medical
problem.

Exclusion Criteria:

Definite history of myocardial infarction,
stroke or arterial revascularisation procedure,
currently prescribed ASA, warfarin or any
other blood thinning medication.
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are at higher than moderate risk on the basis
of their diabetes status, other factors known
to the investigator, or the currently used
national risk score, chronic, high risk of
gastrointestinal and other bleeding, frequent
(> 5 days/month) use of NSAIDs (including
ASA), COX-2 inhibitors or metamizole,
current use of an anticoagulant medication,
sitting systolic blood pressure >170 mmHg

ASPREE

existing use of ASA and understand that they
may be subsequently randomly allocated to
low dose ASA or placebo, a systolic blood
pressure 2180 mmHg and / or a diastolic
blood pressure 2105 mmHg

ASA for Prevention
Evidence Summary Table

ASCEND

Sample Description

12,546 patients recruited primarily from
primary care centres in 7 countries
(Germany, Italy, Ireland, Poland, Spain, UK,
and USA). Mean age was 63.9 years, 70.4%
were men. Mean estimated ACC/AHA 10-
year ASCVD risk score at baseline was
17.3%. Patients were considered to be at
moderate risk of a first cardiovascular event.

19,114 persons 270 years (or 265 years of
age among blacks and Hispanics in the
United States) without cardiovascular
disease, dementia, or disability, recruited
from Australia and the US between 2010 and
2014. Median age was 74 years, 44% were
men. 14% had used NSAIDS regularly. 11%
had used ASA regularly. 42% of participants
had 2 cardiovascular risk factors: 28% had 3
or4.

15,480 participants >40 years, with diabetes
with no known CVD. Mean age was 63 years,
63% were men, 36% had taken ASA
previously. Median duration of diabetes was
7 years. 83% of participants had low or
moderate vascular risk scores.

Method Participants were randomized 1:1 to receive Participants were randomly assigned (1:1) to | Participants were randomized 1:1 to receive
100 mg ASA or placebo daily for the duration | receive 100 mg of enteric-coated ASA or 100 mg ASA or placebo daily for the duration
of the trial placebo. of the trial

Outcomes Primary outcome: Primary outcome: Primary outcome:

Composite of time to first occurrence of
confirmed MI, stroke, cardiovascular death,
unstable angina, or TIA

Safety outcomes:
Hemorrhagic events

CVD (fatal coronary heart disease, nonfatal
MI, fatal or nonfatal stroke, or hospitalization
for heart failure).

Safety outcomes:
Major bleeding events

First serious vascular event (MI, stroke, TIA
or cardiovascular death)

Secondary outcome:
Gastrointestinal tract cancers

Safety outcomes:
Hemorrhagic events

Key Findings and
Recommendations

Median duration of follow-up was 5.1 years.
29.6% of patients terminated the study early.

In the intention- to- treat analysis, the risk of
the primary outcome and its component parts
were not reduced significantly with ASA
therapy

Primary outcome: HR=0-96, 95% CI 0-81—

Median duration of follow-up was 4.7 years.

In the final 12 months of the trial, 62% of the
participants in the ASA group and 64% of
those in the placebo group were still taking
the assigned trial intervention.

The number of CVD events did not differ
significantly between groups (10.7 vs.

Mean duration of follow-up was 7.4 years.

Estimated mean adherence was 70% in both
groups.

The risk of the primary outcome was
significantly lower in the ASA group (8.5% vs,
9.6%, RR=0.88, 95% Cl, 0.79 to 0.97;
p=0.01).
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1-13, p=0-6038

Fatal/nonfatal MI: HR=0-85, 95% CI| 0-64—
1-11, p=0-2325

Fatal/nonfatal stroke: HR=1.12, 95% CI
0-80-1-55, p=0-5072

Cardiovascular death: HR=0-97, 95% ClI
0-62-1-52, p=0-9010

TIA: HR=0-93, 95% CI 0-61-1-42, p=0-7455

The risk of serious adverse events was
similar between groups (20.19% vs. 20.89%).

The overall incidence of treatment-related
adverse events was significantly higher in the
ASA group (16.75% vs. 13.54%, p<0-0001).

The authors suggested that the reason for
the apparent lack of benefit of ASA was due
to the lower than expected event rate (1,500
expected, 500 actual), which was attributed
to aggressive prevention measures,
particularly, the treatment of hypertension).

ASPREE

11.3/1,000-person years, HR=0.95, 95% CI
0.83-1.08), nor did the number of ischemic
strokes (3.5 vs. 3.9/1,000 person-years
follow-up; HR=0.89, 95% CI 0.71-1.11).

The risk of major bleeding events was
significantly increased in the ASA group (8.6
vs. 6.2/1,000-person years; HR=1.38, 95% ClI
1.18-1.62, p<0.001). The risk of fatal
hemorrhagic stroke was not significantly
increased with ASA therapy (0.3 vs.
03/1,000-person years; HR=1.01, 95% CI
0.47-2.17).

ASA for Prevention
Evidence Summary Table

ASCEND

The risk of any major bleeding was
significantly increased in the ASA group
(4.1% vs. 3.2%, RR=1.29, 95% CI 1.09-1.52,
p=0.003).

There was no significant difference between
groups in the risk of Gl cancer (2% vs. 2%,
RR=0.99, 95% CI 0.80-1.24).
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Huang 2019

Mahmoud 2019

ASA for Prevention
Evidence Summary Table

Zheng 2019

Study/Country

Huang et al. 2019

Taiwan

Mahmoud et al. 2019

USA

Zheng & Roddick 2019

UK

Included Trials

HOT 1998, Thrombosis Prevention Trial
1998, Primary Prevention Project 2001,
ECLAP 2004, WHS 2005, APLASA 2007,
POPADAD 2008, JPAD 2008, AAA 2010,
JPPP 2014, ASCEND 2018, ASPREE 2018,
ARRIVE 2018

British Male Doctors 1988, PHS 1989, HOT
1998, Thrombosis Prevention Trial 1998,
Primary Prevention Project 2001, WHS 2005,
JPAD 2008, JPPP 2014, ASCEND 2018,
ASPREE 2018, ARRIVE 2018

British Male Doctors 1988, PHS 1989, HOT
1998, Thrombosis Prevention Trial 1998,
Primary Prevention Project 2001, WHS 2005,
POPADAD 2008, JPAD 2008, AAA 2010,
JPPP 2014, ASCEND 2018, ASPREE 2018,
ARRIVE 2018

Sample Description

13 RCTs (n= 134,446) that included persons
without preexisting symptomatic
cardiovascular diseases (eg, coronary heart

disease, stroke, or peripheral artery disease).

Mean age ranged from 42.9 to 74.0 years.
Percentage of men ranged from 10% to
100%.

11 RCTs (n=157,248) that included persons
without prior history of atherosclerosis
(including peripheral arterial disease,
coronary artery disease, prior Ml, prior stroke
or TIA, prior percutaneous coronary
intervention, prior coronary artery bypass
grafting), and which enrolled 2500 patients.
Mean age was 61.3 years, 48% were men.

13 RCTs (n=164,225), which enrolled at least
1,000 participants with no known
cardiovascular disease and a follow-up of at
least 12 months

Any intracranial hemorrhage

Secondary outcomes: Intracerebral
hemorrhage, subdural or extradural
hemorrhage, and subarachnoid hemorrhage
(SAH)

All-cause mortality

Safety outcome:
Major bleeding

Method Trials compared low-dose ASA (<100 Trials compared ASA vs. placebo, or no Trials compared ASA vs. placebo, or no
mg/day, for 26 months) vs. placebo, or no treatment. Daily doses of ASA were 75 mg treatment. Daily ASA dose was 75 mg (n=2),
treatment. Daily doses in active treatment (n=2), 100 mg (n=5), 325 mg every other day | 100 mg (n=7), 325 mg every other day (n=1),
arm were 75 mg (n=2), 81 mg (n=1), 100 mg | (n=1), 300 or 500 (n=1), 100 mg every other 300 or 500 (n=1), 100 mg every other day
(n=8), 100 mg every other day (n=1) and 81 day (n=1) and 81 or 100 mg (n=1) (n=1) and 81 or 100 mg (n=1)
or 100 mg (n=1)

Outcomes Primary outcome: Primary outcome: Primary outcomes:

Cardiovascular outcome
A composite of cardiovascular mortality,
nonfatal MI, and nonfatal stroke

Secondary cardiovascular outcomes:
All-cause mortality, cardiovascular-related
mortality, myocardial infarction, total stroke
(ischemic, hemorrhagic, and unknown), and
ischemic stroke.

Bleeding outcomes:
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Huang 2019

Mahmoud 2019

ASA for Prevention
Evidence Summary Table

Zheng 2019

Major bleeding events, intracranial bleeding,
Gl bleeding

Key Findings and
Recommendations

Mean duration of follow-up ranged from 2.3 to
8.2 years.

ASA was associated with a significantly
increased risk of any intracranial bleeding
(RR=1.37, 95% ClI, 1.13-1.66; n=8 trials; 2
additional intracranial hemorrhages in 1,000
people). In a sensitivity analysis, excluding
the results from ASPREE, which included
elderly people, the risk became non
significant (RR=1.28, 95% CI, 0.99-1.65).

ASA was not associated with a significantly
increased risk of intracerebral hemorrhage
(RR=1.23, 95% ClI, 0.98- 1.54, n=10 trials) or
SAH (RR=1.13, 95% ClI, 0.70-1.83, n=5
trials)

ASA was associated with a significantly
increased risk of subdural or extradural
hemorrhage (RR=1.53, 95% ClI, 1.08-2.18,
n=4 trials, 1 additional event in 1,000 people).

Mean duration of follow-up was 6.6 years.

The use of ASA was not associated with a
lower incidence of all-cause mortality (4.6%
vs. 4.7%; RR=0.98, 95% CI 0.93-1.02; p =
0.30).

The risk of ischemic stroke was not reduced
significantly with ASA (1.7% vs. 1.8%;
RR=0.94, 95% CI 0.86-1.04, p=0.24)

ASA was associated with an increased
incidence of major bleeding (1.8% vs. 1.2%;
RR=1.47, 95% CIl 1.31-1.65; P < 0.0001) and
intracranial haemorrhage (0.4% vs. 0.3%;
RR= 1.33, 95% CI 1.13-1.58; P = 0.001).

The use of ASA was associated with a
significant reduction in the cardiovascular
outcome (HR=0.89 [95% Crl, 0.84-0.95];
ARR, 0.38% [95% ClI, 0.20%- 0.55%]; NNT=
265), and ischemic stroke (HR=0.81 [95%
Crl, 0.76-0.87]; ARR, 0.16% [95% CI 0.06 to
0.30]; NNT=540).

The use of ASA was associated with an
increased rate of major bleeding (HR=1.43
[95% Crl, 1.30-1.56]; ARI, 0.47% [95% ClI,
0.34%-0.62%]; NNH= 210), intracranial
bleeding and Gl bleeding.

The risk of the cardiovascular outcome was
reduced significantly in persons at high and
low cardiovascular risk, and those with
diabetes. Bleeding risk was also significantly
increased in these groups.
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