e Minerva — Analyses bréves - 15/06/2020

Quel risque d’hémorragie intracranienne avec I’aspirine en
prévention primaire ?

Référence Analyse de

Huang WY, Saver JL, Wu YL, et al. Frequency of Ariane Mouzon, pharmacien hospitalier clinicien, Service
intracranial hemorrhage with low-dose aspirin in Pharmacie clinque, Département Pharmacie Site Godinne et
individuals without symptomatic cardiovascular disease: Anne-Laure Sennesael, pharlnacicn hospitalicn Service

a systematic review and meta-analysis. JAMA Neurol Pharmacie clinique Namur, Thrombosis and Hemostasis Center,

2019;76:906-14. DOI: 10.1001/jamaneurol.2019.1120 Sites de Dinant et Godinne

Nous avons déja analysé a plusieurs reprises dans Minerva la place de 1’aspirine en prévention cardiovasculaire
primaire (1-6). Ces 3 analyses les plus récentes font état d’un manque d’arguments (balance bénéfice-risque non
favorable) pour accorder une place a 1’aspirine en prévention primaire. Ces analyses se basaient sur 2 méta-analyses
récentes (6,7). Une autre étude réalisée en Nouvelle-Z¢lande a cherché a déterminer quels patients resteraient malgré
tout bénéficiaires de I’aspirine en prévention primaire (c'est-a-dire les patients a haut risque cardiovasculaire et faible
risque de saignements) (8). Le risque d’hémorragie intracranienne (HI) est le plus redouté avec ’aspirine. Les
nouvelles données disponibles (trois larges études randomisées contrdlées (9-11)), le manque de consistance des
données sur le risque d’HI ainsi que le manque de détails sur les sous-types de saignements les plus fréquents ont
mené a la réalisation d’une revue systématique et méta-analyse.

Dans la méta-analyse de Huang (12) publiée en 2019, les auteurs ont inclus les études randomisées contrdlées (RCTs)
comparant la prise d’aspirine (depuis 6 mois minimum) versus placebo ou pas d’aspirine. La présence de maladies
cardiovasculaires (CV) symptomatiques préexistantes ainsi que des doses d’aspirine supérieures a 100 mg par jour
étaient des critéres d’exclusion. Les bases de données PubMed, Embase et Central ont été consultées de 1966 a 2018,
ainsi que le registre des études cliniques ClinicalTrials.gov. La qualité des études a été évaluée selon les 6 domaines
du « Cochrane risk of bias tool ». Le critere d’évaluation primaire était le risque d’HI. Les critéres d’évaluation
secondaires concernaient les sous-types d’HI: hémorragie intracérébrale, sous-arachnoidienne, sous-durale ou
épidurale. L’analyse a été réalisée en intention de traiter, avec un modele a effets aléatoires.

Treize RCTs ont été incluses, représentant un total de 134446 patients. Les populations étudiées étaient variables,
incluant notamment des patients avec diabéte (N=3), > 1 facteur de risque CV (N=4), polycythémie essentielle (N=1)
ou des patients agés sans démence ni dépendance (N=1). L’age variait de 43 a 74 ans, et la durée de suivi de 2,3 a
8,2 années. Les auteurs ont relevé un biais de performance dans 3 études (non menées en aveugle), ainsi qu’un biais
d’attrition dans 3 études.

Les résultats montrent que la prise d’aspirine a faible dose augmente la survenue d’HI, avec un risque relatif (RR) de
1,37 avec IC de 95% de 1,13 a 1,66 (8 études), une augmentation de risque absolu de 0,17% et un nombre de sujets
nécessaire pour nuire (NNH) de 580. Cet effet devient non significatif (RR de 1,28 avec IC de 95% de 0,99 a 1,65)
apres exclusion de I’étude ASPREE (chez les personnes dgées), lors d’une analyse de sensibilité.

Concernant les sous-types d’HI, les auteurs décrivent une augmentation non significative du risque d’hémorragie
intracérébrale (RR de 1,23 avec IC de 95% de 0,98 a 1,54 ; 10 études), ainsi que du risque d’hémorragie sous-
arachnoidienne (RR de 1,13 avec IC a 95% de 0,70 a 1,83 ; 5 études). Ils ont par contre observé une augmentation
significative du risque d’hémorragie sous-durale ou épidurale (RR de 1,53 avec IC de 95% de 1,08 a 2,18 ; 4 études).
Dans une analyse en sous-groupes, 1’aspirine a faible dose augmentait le risque d’hémorragie intracérébrale avec un
RR de 1,84 avec IC de 95% de 1,04 a 3,27 (2 études) dans les populations asiatiques avec un BMI < 25.

Conclusion

Cette revue systématique avec méta-analyse de qualité méthodologique suffisante montre une augmentation
significative du risque d’hémorragie intracranienne (HI) avec 1’aspirine en prévention primaire. Une augmentation
significative du risque d’hémorragie sous-durale ou épidurale est observée. Cela renforce le message de non-
recommandation de 1’aspirine en prévention primaire de maniére générale. Le bénéfice mal établi d’une faible dose
d’aspirine en prévention d’événement cardiovasculaire est fortement contrebalancé par le risque d’hémorragie
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intracranienne. Néanmoins, le risque majoré d’HI observé dans cette méta-analyse était principalement déterminé
par I’étude ASPREE réalisée chez les patients > 70 ans.

Pour la pratique

Le guide de pratique ESC (13) et le CBIP (14) ne recommandent pas 1’utilisation de I’aspirine chez les patients sans
pathologie cardiovasculaire car la balance bénéfice — risque n’est pas favorable. La revue systématique avec méta-
analyses discutée ici montre une augmentation significative du risque d’hémorragie intracranienne avec 1’aspirine en
prévention primaire. Les recherches doivent étre affinées si ’on veut prouver qu’un type de patient en particulier
pourrait malgré tout bénéficier de 1’aspirine en prévention primaire.
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