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LA FAIBLE DOSE D'ASPIRINE

N'EST PAS SECURITAIRE
EN PREVENTION PRIMAIRE CHEZ
LES PERSONNES DE 60 ANS ET PLUS

ERIC THORIN ET MARTIN JUNEAU

Un des mythes médicaux les plus tenaces est que l'aspirine a
faible dose protege des maladies cardiovasculaires chez les
personnes agéees en bonne santé. Cette croyance agerméily
atreslongtemps, suite aux résultats d'une étude canadienne
publiée en 1978 qui montraient que chez des hommes ayant
euunaccident vasculaire cérébral (AVC), l'aspirine a forte dose
(325 mg/j) pouvait réduire de 48 % l'occurrence d'un second
AVC et de décés dans les 12 mois suivants'. La protection de
I'aspirine est due a son effet antiplaquettaire, c'est-a-dire sa
capacité a empécher les plaquettes d'étre activées lors de
la rupture d'une plaque d'athérome et de s'agréger pour for-
mer un thrombus qui pourrait obstruer une artére. L'aspirine
bloque les enzymes cyclooxygénases et ainsi la synthese des
prostaglandines, notamment le thromboxane A, qui est un
puissant pro-agrégant plaguettaire. Son mode d‘action est
donc différent des anticoagulants comme la warfarine, 'hépa-
rine ou les nouveaux anticoagulants oraux(NACQ) qui agissent
en inhibant directement des facteurs de coagulation spéci-

fiques (facteurs de coagulation dépendants de la vitamine K,
thrombine ou facteur Xa). Puisque I'aspirine présentait des
effets bénéfiques en prévention secondaire, il a été proposé
qu'elle pourrait également étre utilisée en prévention primaire.
La graine était plantée.

Vingt ans plus tard (1998) arrivent les résultats de I'étude
«Hypertension Optimal Treatment » (HOT) en prévention pri-
maire : 18 790 patients d'un 4ge moyen de 61,5 ans connus
pour de 'hypertension ont été traités ou pas avec l'aspirine
a faible dose (75 mg/j). Dans cette étude, I'aspirine a réduit
d’'un 15 % additionnel le nombre d’événements cardiovas-
culaires majeurs, passant de 368/9391 a 315/9399 (p=0,03),
et plus particulierement de 36 % les infarctus du myocarde,
passant de 127/9391a82/9399(p=0,002)>. Méme si l'aspirine
doublait le risque de saignement gastro-intestinal majeur
(p< 0,001), celavalidait I'idée quelle était bénéfique en pré-
vention primaire; la graine avait germé. Et cela transpire
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ETUDES CLINIQUES RANDOMISEES AVEC L'ASPIRINE

TABLEAU

A FAIBLE DOSE (100 MG PAR JOUR) EN PREVENTION PRIMAIRE

Etude (Année);
n Critéres d’inclusion 1¢r événement CV Saignement majeur
ARRIVE (2018) Personnes a risque moyen Neutre, pas deffet bénéfique. Tres augmenteé (111%).
12546 (10-20 %), non-diabétiques. RR 0,96 (0,81-1,13) pas de RR 2,11(1,36-3,28).

Age moyen : 61 ans. différence d'AVC et IM.
ASCEND (2018) Personnes diabétiques Réduction de 12 %. Augmentation de 29 %.
15480 de type 2 sans MCV. RR 0,88(0,79-0,97). RR1,29(1,09-152).

Age moyen: 63 ans.
ASPREE (2018) Sujets sains (blancs > 70 ans; Neutre, pas deffet bénéfique. Augmentation de 38 %.
19 114 noirs et hispaniques > 65 ans). RR 0’95 (0,83—1,08). RR 1,38 (],18-1,62).

Age moyen: 74 ans. NB: Mortalité augmentée de 14 %

pour toutes causes incluant les cancers.
AVC, accident vasculaire cérébral; CV, cardiovasculaire ; Gl, gastrointestinal ; IM, infarctus du myocarde ; MCV, maladies cardiovasculaires; RR: rapport
de risques
N

J

dansleslignes directrices médicales de 2002 qui suggérent
de traiter avec de l'aspirine a faible dose (75 a 160 mg/j) les
patients sans symptdme, mais dont le risque de développer
des maladies coronariennes est supérieur ou égal a 10 %
dans les 10 années suivantes®.

Sept ans plus tard (2005), une autre grande étude de préven-
tion primaire a été publiée. Elle se focalisait sur 39 876 femmes
de 45 ans et plus en bonne santé, traitées ou non avec l'aspi-
rine a faible dose (100 mg, un jour sur deux pendant 10 ans)“.
L'étude a montré une réduction non significative de 9 % du
risque d'événements cardiovasculaires majeurs, mais une
augmentation de 40 % du nombre de saignements gastro-
intestinaux nécessitant une transfusion sanguine. Dans I'ab-
solu, l'aspirine a faible dose était donc plus dommageable que
bénéfique. Mais la ou le mythe s'est consolidé, c'est qu'une
sous-analyse a partir des données collectées chezles femmes
de 65 ans et plus (4 097 patientes, soit 10 % de la cohorte), a
montré une réduction de 26 % (p=0,008) du risque dévéne-
ments cardiovasculaires majeurs. Cette réduction des éve-
nements cardiovasculaires était surtout due a une réduction
des AVC ischémiques(p< 0,05) et des infarctus du myocarde
(p=0,04). Ces résultats abondaient dans le méme sens que
ceux de étude HOT. De plus, comme il était déja connu que les
hommes étaient plus a risque de maladies cardiovasculaires
que les femmes, de nombreux cliniciens ont rapidement consi-
déré que sil'aspirine était bonne pour les femmes agées, cela
devrait étre encore meilleur pour les hommes du méme age!

Ce n'est qu'en 2018, soit 13 ans plus tard, que trois trés
grandes études cliniques randomisées (tableau) totalisant
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47140 patients ont montré d'une maniére reproductible et
irréfutable que le risque de saignements était tres supérieur
au bénéfice cardiovasculaire que pouvait apporter l'aspirine
afaible dose (100 mg), tant chez lafemme que chez 'homme.
Et pourtant, le mythe est toujours vivant : une étude récente
rapporte qu'un nombre tres important de personnes agées
de 60 ans et plus (29,7 %) sans aucune pathologie cardio-
vasculaire prennent de l'aspirine en prévention primaire, et
que 5,2 % le font sans avis médical®.

L'étude ARRIVE a recruté en Europe (6 pays) et aux Etats-Unis
12 546 patients (30 % de femmes) d'un 4ge moyen de 61ans
ayant un risque modéré de développer des maladies cardio-
vasculaires, et les a assignés de maniére aléatoire pour rece-
voir soit l'aspirine a 100 mg/j (n=6270) soit le placebo (n=6276)
pendant 5 années en moyenne®. L'étude démontre que l'as-
pirine napporte pas de bénéfices chez les hommes comme
chez les femmes de tous ages: elle ne repousse pas le temps
d'apparition du premier événement cardiovasculaire, que ce
soitle déces, linfarctus du myocarde, 'angine instable, 'AVC ou
Iischémie cérébrale transitoire. Par contre, l'aspirine a presque
doublé les cas de saignements gastro-intestinaux.

L'étude britannique ASCEND, quant a elle, arecruté 15 480 pa-
tients (37,5 % de femmes) diabétiques, mais sans maladie
cardiovasculaire, d'un &ge moyen de 63 ans’. Comme I'hyper-
tension, le diabete est un facteur de risque majeur des mala-
dies cardiovasculaires. Comme dans l'étude précédente,
les patients ont été randomisés en deux groupes, aspirine a
100 mg/j (n=7740) ou placébo (n=7740) pour un suivi moyen
de 7,4 années. Selon la conclusion des auteurs de l'étude, la



réductionde 12 % du nombre dévénements cardiovasculaires
majeurs a été largement contrebalancée par une augmenta-
tion de 29 % des saignements gastro-intestinaux sévéres.

Enfin, 'étude ASPREE a recruté 19 114 patients blancs (56,4 %
de femmes) en santé de plus de 70 ans en Australie et aux
Etats-Unis, ou de plus de 65 ans pour les noirs et hispa-
niques aux Etats-Unis®. De ces patients, 9525 ont recu l'aspi-
rine (100 mg/j) et 9589 ont recgu le placébo; ils ont été suivis
pour une période de 4,7 années en moyenne. Durant cette
période, une plus grande mortalité de 14 % a été rapportée
dans le groupe traité par l'aspirine. Cette augmentation a été
majoritairement due a une augmentation de 31% des déces
liés au cancer.

Il est donc dangereux de traiter des sujets sans maladie car-
diovasculaire avec de faibles doses d'aspirine. Non seulement
il n'y a pas de bénéfices, mais les risques dominent. La seule
indication de l'aspirine demeure en prévention secondaire,
chezles patients ayant des antécédents cardiovasculaires et
qui sont a haut risque de récidive®. Il
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Note de la rédaction. Ce texte a été écrit et révisé par IObservatoire
de la prévention de l'Institut de cardiologie de Montréal. Il n'engage que
ses auteurs.
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