Prise en charge ultra-rapide apres AIT ou AVC mineur

® Question
clinique

Une prise en charge ultra-rapide apres AIT ou AVC mineur diminue-t-elle le risque d’une récidive
précoce par rapport a la prise en charge habituelle ?

® Contexte Le risque de récidive d’AVC s’éléve jusqu’a 10 % dans la semaine suivant un AlT ou un AVC
mineur. Des études de modélisation suggerent que |'utilisation rapide de traitements préventifs
actuellement disponibles pourrait réduire ce risque de 80—-90%, mais en |'absence de preuve,
les systemes d’organisations de soins n‘adoptent pas cette stratégie. Cette étude Early use of
EXisting PREventive Strategies for Stroke (EXPRESS) évalue I'efficacité d'une instauration im-
médiate d'un traitement de prévention secondaire aprés AIT ou AVC mineur chez des patients

ne nécessitant pas une hospitalisation.
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Population étudiée Résultats

* cohorte totale de 91 000 sujets, de tout age, inscrits chez 63 * critére primaire : taux plus élevé dans la phase 1 que dans

médecins-généralistes dans 9 pratiques médicales, en Ox-
fordshire (R.-U.)

* au sein de laquelle 1278 patients présentent un AIT ou un

AVC durant I'étude.

la phase 2, dans toute la population d’étude (les patients
avec AIT ou AVC mineur) : 10,3% versus 2,1% ; HR ajusté
0,20 (IC a2 95% de 0,08 a 0,49 ; p=0,0001) ; idem pour les
patients avec AIT (p=0,0015)

de I’étude

pour les 607 patients se présentant en salle d’urgence : pas

Protocole d'étude de différence significative
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Références =

étude d’observation sur un échantillon d’une population
étudiée pour la survenue d'un AIT ou d'un AVC primai-
re ou récidivant en Oxfordshire (Oxford Vascular Study;
OXVASC").

phase 1 (avril 2002 a septembre 2004, 634 patients) : envoi
du patient par le médecin généraliste (MG) d’un fax a I'h6-
pital ; convocation du patient pour réalisation d'un scanner
cérébral et d'un ECG immédiatement et d'un écho-Doppler
des vaisseaux du cou et échocardiographie transthoraci-
que et transoesophagienne si nécessaire ensuite ; rapport
au médecin-généraliste avec propositions thérapeutiques
: aspirine 75 mg, clopidogrel en cas de contre-indication
pour |"aspirine, simvastatine 40 mg, réduction de la pres-
sion artérielle (sauf si < 130 mm Hg) avec ajout éventuel de
périndopril 4 mg +/- indapamide 1,25 mg?), anticoagulant si
fibrillation auriculaire (FA)

phase 2 (octobre 2004 a mars 2007, 644 patients) : envoi
direct par le MG a la consultation neurovasculaire ; si dia-
gnostic confirmé, aspirine 300 mg immédiatement donnés
+ prescriptions immédiates des traitements recommandés
(pour un mois) ; rapport au MG

¢ adjudication centrale de confirmation des événements.

Mesure des résultats

e critere de jugement primaire : proportion des patients avec

une récidive d’AVC dans les 90 jours aprés un premier
contact médical pour AIT ou AVC

* criteres secondaires : pas de description claire.
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pour les 620 patients envoyés a une consultation externe :
risque d’AVC significativement plus bas dans la phase 2
que dans la phase 1 (2,1% versus 10,3%, p=0,0001)

délai moyen entre le premier contact médical et la consulta-
tion neurovasculaire de 3 jours (IQR 2-5) dans la phase 1 et
<1 jour (IQR 0-3) en phase 2 ; p<0,0001 pour la différence ;
délai moyen pour la premiere prescription médicamenteuse
de 20 jours (8-53) en phase 1, d'un jour (0-3) en phase 2 ;
p<0,0001 pour la différence

moins de récidives entre le premier contact médical et la
consultation spécialisée en phase 2 (3/281) qu’en phase 1
(11/310, p=0,048)

* risque hémorragique a 30 jours non augmenté par ['initia-

tion rapide du traitement.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’une initiation rapide des traitements
existants apres un AIT ou un AVC mineur est associée a une
réduction de risque de récidive précoce d’AVC de 80%. Un
suivi est nécessaire pour évaluer les résultats a plus long ter-
me, mais ces résultats ont des implications immédiates pour
les soins a donner et I'éducation des patients a faire dans le
domaine des AIT et AVC.

Financement : les institutions finangant I'étude OXVASC ne sont
intervenues a aucun des stades de I'étude ni de cette étude EX-
PRESS.

Conflits d'intérét : I'auteur principal a recu des honoraires a titre
divers de plusieurs firmes pharmaceutiques ; les autres auteurs ne
déclarent aucun confiit d'intérét.
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Considérations sur la méthodologie

Il s’agit d’'une étude d’observation prospective en 2 pha-
ses, qu'il ne faut pas confondre avec un contréle de co-
horte historique. Dans une comparaison avec une cohorte
historique, comme son nom l'indique, la cohorte est consti-
tuée de fagon rétrospective avec le danger d'une prise en
compte incompléte des cas et donc d'un biais de sélec-
tion. Dans cette étude-ci, le groupe de contréle (phase 1
de I'étude) a été recruté prospectivement et a inclus tous
les patients qui ont eu un contact médical pour AIT ou AVC
dans toute la population d’étude (OXVASC). Le fait que
cette étude se déroule dans un échantillon d'une étude de
population rigoureuse et bien validée est aussi une garan-
tie de minimisation des biais de sélection et de référence
(renvoi). Tous les patients ayant eu un contact médical pour
suspicion d’AlIT ou AVC ont été déterminés et suivis, indé-
pendamment du lieu de contact (salle d'urgence, hospita-
lisation, soins a domicile), en grande partie dans le cadre
de I'étude OXVASC (95% vu a I'hopital de référence). En
cas de suspicion de récidive d'AIT ou AVC, le patient était
examiné par un neurologue membre de I'équipe de recher-
che de cette étude. A la fin de I'étude, tous les cas étaient
revus par un neurologue indépendant et en insu de la phase
d’étude. Le suivi dans cette étude d’observation est donc
rigoureux et correct.

L'approche utilisée dans cette étude en augmente la vali-
dité externe. En effet, la plupart des études randomisées
n'incluent qu’une petite proportion des gens avec la mala-
die étudiée (1-10%). Dans I'étude EXPRESS, il n’y avait pas
de sélection dans la population pour I'age, comme l'illustre
le fait qu’un tiers des patients étaient 4gés de plus de 80
ans et 10% de plus de 90 ans.

Limites et mise en perspective des résultats

L'étude présente des limites pour l'interprétation pratique
de ses résultats. Nous ne connaissons entre autres pas
I'effet de chaque traitement médicamenteux par lui-méme.
Une dose de charge de 300 mg d’aspirine, versus une dose
de 75 mg quotidienne d'initiation plus tardive pourrait expli-
quer une partie du bénéfice. Une autre limite est I'absence
de données concernant la prise en charge des patients se
présentant directement a |'hopital et pour lesquels aucune
différence n’est observée entre la phase 2 et la phase 1
pour la récidive d’AVC. La réduction de risque observée
est tout a fait en ligne avec la réduction prédite sur base
de I'effet combiné des différents traitements donnés, ainsi
qu'avec d'autres études d'intervention rapide et intensive®.

@® Conclusion de Minerva

Cette étude EXPRESS montre ['intérét

La liste des médicaments recommandés (aspirine, clopido-
grel si contre-indication a I'aspirine, simvastatine, antihyper-
tenseur et anticoagulant si indiqué) pourrait étre complétée.
Il nous faut davantage de données concernant I'association
d’aspirine et de clopidogrel (qui selon certaines études
pourrait étre plus efficace en phase aigué post AIT ou AVC
que les médicaments donnés isolément, entre autres dans
I'étude MATCH?, ou concernant celle d'aspirine et de di-
pyridamole a la phase aigué post AIT et AVC, association
se révélant peut-étre intéressante a plus long terme post
AVCS. |l faut aussi souligner le délai étonnant de mise en
route du traitement médicamenteux en phase 1 (moyenne
de 20 jours (IRQ 8 a 53), probablement li¢ a |'organisation
des soins au Royaume-Uni.

Pour la pratique

Cette étude d’'observation bien menée, montre un bénéfice
d’une prise en charge médicamenteuse trés rapide (aspiri-
ne, statine, antihypertenseur) par rapport a une initiation plus
tardive de ce traitement chez des patients référés immédia-
tement par leur médecin traitant dans une consultation neu-
rovasculaire hospitaliere aprés un AIT ou un AVC mineur.
Elle n"apporte, par contre, pas de preuve pour les patients
se présentant directement a I'hopital (avec une incidence
plus forte d'accidents hémorragiques). Cette étude apporte
des arguments confortant le fait que nous ne pouvons plus
du tout accepter de longs délais avant l'instauration d'un
traitement préventif adéquat de récidive d'un AVC , comme
le soulignait une RBP établie en Belgique pour les médecins
généralistes®. Il faut donc instaurer ces traitements trés ra-
pidement dés le premier contact médical, a I'exception d'un
traitement antiagrégant (éventuellement combiné) pour le-
quel il faut attendre I'imagerie cérébrale. Enfin, il est clair que
le grand public connait insuffisamment les symptémes de
I'AIT et de 'AVC et la nécessité de consulter en urgence ;
le médecin traitant a donc aussi un réle a jouer dans ce do-
maine. Un accés rapide a une consultation et a des exa-
mens neurovasculaires est également une nécessité dans
ce domaine.

d'une initiation rapide d'un traitement

médicamenteux (aspirine aprés exclusion d'un processus hémorragique, statine,
antihypertenseur et anticoagulant s’il y a lieu) en cas d'accident ischémique transitoire
ou d’accident vasculaire cérébral chez des patients non hospitalisés. Elle conforte les

recommandations actuelles.
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