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1 Origine de la demande

La présente recommandation vise a actualiser la recommandation « Prévention vasculaire
apres un infarctus cérébral ou un accident ischémique transitoire » publiée par la HAS en
2008 et suspendue par décision du College en septembre 2011, en raison d’'une faiblesse de
forme dans la gestion des liens d'intéréts.

La demande initiale de recommandations émanait de la Société frangaise neurovasculaire
(SFNV) et de la Société francaise de neurologie. Cette recommandation vient compléter les
autres travaux réalisés par I'Anaes puis la HAS sur la prise en charge initiale des accidents
vasculaires cérébraux (AVC), sur les unités neuro-vasculaires, sur la place de I'imagerie, sur
la prise en charge des accidents ischémiques transitoires (AIT) et sur les sténoses
carotidiennes.

2 Contexte et enjeux

2.1 La prise en charge des accidents vasculaires cé  rébraux (AVC) : un
enjeu de santé publique

La prise en charge des AVC est un enjeu de santé publique au regard de leur fréquence, de
leur mortalité, du risque de handicap pour les individus. En effet, 'AVC est la premiére cause
de handicap acquis de l'adulte, la deuxieme cause de démence (aprés la maladie
d’Alzheimer, 30 % des démences sont entierement ou en partie dues a des AVC) et la
troisieme cause de mortalité en France (1,2). La loi n°2004-806 du 9 ao(t 2004 relative a la
politique de santé publique a fixé pour objectif de réduire la fréquence et la sévérité des
séquelles fonctionnelles des AVC (objectif 72) (3).

2.2 Le plan d’actions national AVC 2010-2014

En avril 2010, faisant suite a I'état des lieux sur la prévention et la prise en charge des AVC
et aux propositions faites par le Comité de pilotage AVC (1), a été publié le « plan d'actions
national accidents vasculaires cérébraux AVC 2010-2014 » (4). Ce comité réunissait des
représentants des professionnels de santé, des associations d’'usagers, des établissements
hospitaliers et des institutions.

Le plan d'actions national AVC 2010-2014 repose sur 4 axes, parmi lesquels I'axe 1 qui vise

a améliorer la prévention et l'information de la population avant, pendant et apres I'AVC.

La premiere action du plan est de développer la prévention de 'AVC. Elle comporte 3 sous-

actions :

» déployer des actions de dépistage et de prévention du risque cardio-neuro-vasculaire
chez les personnes a haut risque : actions portant sur la prévention, le dépistage et la
prise en charge de I'hypertension artérielle (HTA) et du diabéte et sur l'aide a l'arrét du
tabac. Ces actions s’adressent a la fratrie des personnes a risque ou victimes d’AVC ;

e poursuivre les actions de prévention primaire du risque cardio-neuro-vasculaire pour
toute la population : lutte contre le tabagisme, actions portant sur la nutrition ;

* mettre en ceuvre un programme pluriannuel de prévention cardio-vasculaire en direction
des assurés sociaux.

Dans un premier bilan du plan réalisé en 2011, les actions mises en place concernaient
essentiellement le développement des unités neuro-vasculaires (dont le nombre est passé
de 79 en 2009 a 118 mi-2011). La mise en place des filieres de prise en charge incluant
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notamment l'aval de I'hospitalisation reste a faire (intervention d’E. Fery-Lemonnier aux
journées annuelles de la SFNV en novembre 2011).

2.3 Les enjeux de la prévention vasculaire des infa  rctus cérébraux et
des AIT

Outre la poursuite de la rééducation afin de limiter le handicap fonctionnel, les principaux
enjeux sont la prévention des récidives et la maitrise des facteurs de risque (5).

Aprés un premier infarctus cérébral, le risque de récidive est important, 10% la premiere
année et 20 & 30% a 5 ans. Ce risque est plus élevé que celui d’'un premier infarctus
cérébral dans la méme population, apres appariement sur 'age et le sexe. Il est maximal
immédiatement aprés linfarctus. Plus de 90 % des récidives d’AVC sont des infarctus
cérébraux.

L'infarctus cérébral confére non seulement un risque de récidive mais également un risque
d’'infarctus du myocarde et de déces d'origine vasculaire. Aprés un infarctus cérébral, le
risque annuel dinfarctus du myocarde a été estimé a 2,1% et celui de déces d’origine
vasculaire a 2,2% (6).

La prévention vasculaire aprés un infarctus cérébral ou un AIT comporte non seulement un
traitement spécifique en fonction de I'étiologie de linfarctus cérébral ou de P'AIT mais
également le contrdle des facteurs de risque vasculaires (6). Une partie des facteurs de
risque est commune a toutes les maladies cardiovasculaires (hypertension artérielle,
diabéte, dyslipidémie, tabac, sédentarité, mauvaises habitudes alimentaires) et est
accessible a la prévention (5) ; des études ont montré que le contréle strict de I'hypertension
artérielle et du diabéte de type 2 réduit le risque d’AVC mortels et non mortels de 44 % (1).

2.4 Définitions et épidémiologie

» Définitions et étiologies des AVC

Les évenements vasculaires cérébraux correspondent a plusieurs entités distinctes (6) :

e un infarctus cérébral correspond a un déficit neurologique focal d’installation brutale
durant plus de 24 heures pour lequel la neuro-imagerie (scanner ou IRM) exclut toute
autre cause potentielle et notamment une hémorragie cérébrale ;

e un AIT est un déficit neurologique focal d'installation brutale, durant moins de 24 heures,
d’'origine ischémique, c’'est-a-dire pour lequel la neuro-imagerie exclut une autre cause
aux troubles neurologiques ;

e un hématome cérébral se traduit par un déficit neurologique focal d’installation brutale,
pour lequel la neuro-imagerie (scanner ou IRM) met en évidence une hémorragie récente
congruente avec les signes cliniques ;

* ['AVC est de mécanisme indéterminé si aucune imagerie cérébrale n’'est réalisée.

Parmi les AVC, 89% sont ischémiques (7).

Les trois principales causes d'infarctus cérébral sont I'athérosclérose des arteres cervicales,
intracraniennes ou de l'aorte ; les embolies d'origine cardiaque ; les maladies des petites
artéres cérébrales, responsables des infarctus lacunaires. D’autres causes plus rares
peuvent étre rencontrées: dissections des artéres cervicales ou intracraniennes,
thrombophilies, etc. Un nombre élevé d'infarctus cérébraux restent de cause indéterminée

(6).
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» Incidence des AVC

En France, l'incidence annuelle des AVC est de 1,6 a 2,4/1 000 personnes tous ages
confondus, soit de 100 000 a 145 000 AVC par an (8). La prévalence des personnes ayant
des antécédents d’AVC dans la population est estimée a 1,2% (n=800 000) ; elle est de
0,8% pour les AVC avec séquelles (n=500 000)".

L’age moyen de survenue de I'AVC, déterminé & partir des données du registre dijonnais des
AVC de 1985 a 2004, est de 71,4 ans chez 'homme et de 76,5 ans chez la femme (8) ; lors
de la survenue d'un AVC, 50% des patients sont agés de plus de 75 ans mais 25% ont
moins de 65 ans (9). Le role de I'age et le vieillissement de la population laissent envisager
une augmentation du nombre de patients ayant un AVC et du poids de cette pathologie pour
la société. Les travaux menés dans le cadre du Comité de pilotage AVC concluent a une
dépense annuelle d’environ 8,3 milliards d’euros (5,9 milliards pour le secteur de soins, et
2,4 milliards d’euros pour le secteur médico-social) (1).

Les données recueillies par le registre dijonnais des AVC indiguent que les taux
standardisés d'incidence n'ont pas diminué entre 1985 et 2004. Cette stagnation est en
partie liée a la plus grande sensibilité des moyens diagnostiques et a I'élargissement de la
définition des AVC. On note toutefois une diminution des taux standardisés d’hospitalisation
pour AVC entre 2000 et 2006 (-7,1% d’apres le PMSI-MCO) sans différencier AVC incidents
et récidives (PMSI) (2).

» Morbimortalité des AVC

En 2006, les AVC ont été la cause initiale de 32652 déces, soit 6,3% de I'ensemble des
déces et 22,4% des déces pour maladie de I'appareil circulatoire. La base de données sur
les causes médicales de décés (INSERM-CepiDC) montre une diminution continue (et
ancienne) des taux standardisés de déces pour maladie cérébrovasculaire (-47% entre 1990
et 2006, -24% entre 2000 et 2006) (2).

D’apres le registre dijonnais des AVC, ceux-ci sont associés avec 15 % a 20 % de déces au
terme du premier mois (8). Un tiers des déces survenant aprées le premier mois sont d’origine
vasculaire (6). Prés de 75 % de patients survivant ont des séquelles (8). Parmi les
personnes ayant des séquelles d’AVC, les plus fréquentes sont les troubles de I'équilibre
(50% des personnes), les troubles de mémoire (42%), les paralysies et parésies (37%), les
hémiplégies (31%), les troubles du langage (34%) et de la vision (23%)°.

La premiére année apres I'AVC, les objectifs prioritaires d’amélioration des pratiques sont :
* mettre en ceuvre autant que de besoin une rééducation adaptée pour limiter le handicap ;

» évaluer et améliorer le contréle des facteurs de risque pour limiter les récidives ;
e assurer le suivi neurologique des patients.

3 Cadrage du théme de travall

3.1 Nouvelles données identifiées depuis 2008

Une premiere recherche documentaire a évalué globalement la quantité et la qualité des
données publiées depuis 2008. Cette recherche a porté sur la période janvier 2008 & octobre

! Données obtenues a partir de I'enquéte Handicap-santé, volets ménages et institution, présentées par I'INVS
aux journées annuelles de la SFNV en novembre 2011. Publication dans le Bulletin Epidémiologique
Hebdomadaire a venir.

% |dem
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2011, dans les bases Medline et Embase, mots clés (Stroke, Hypoxia-Ischemia, Brain, brain
ischemia, Ischemic attack, transient, Cerebrovascular Accident). Cette recherche a porté
principalement sur les recommandations, les méta-analyses et les essais contrlés
randomisés sur le theme de la prévention vasculaire des AVC.

Cette premiéere recherche documentaire n'est pas exhaustive ; elle devra étre étendue et
précisée lors du démarrage du projet.

La littérature identifiée depuis 2008 est importante quantitativement (144 recommandations,
531 méta-analyses ou revues systématiques, 1648 essais contrblés randomisés) et
gualitativement (voir annexe 1).

Six recommandations internationales ont été publiées dont I'actualisation de celle de
’American Heart Association (10) sur laquelle se basait en grande partie la précédente
recommandation de la HAS sur la prévention vasculaire des AVC.

Les nouvelles données portent essentiellement sur :

» |e traitement anticoagulant en cas de fibrillation atriale, nhotamment la mise a disposition
de nouveaux anticoagulants oraux non AVK : le dabigatran (inhibiteurs de la
thrombine)(Pradaxall), I'apixaban (Eliquis0)(anti-Xa), le rivaroxaban (Xarelto)(anti-Xa).
Plusieurs études randomisées ayant évalué ces traitements ont été publiées depuis 2008
(RE-LY (11), AVERROES (12), ARISTOTLE (13), ROCKET-AF (14)).

En novembre 2011, seul le dabigatran a TAMM dans la fibrillation atriale en prévention
apres un AVC ; l'apixaban et le rivaroxaban ont TAMM (AMM européenne) dans la
prévention des thromboses veineuses aprées chirurgie de prothése totale de hanche ou
de genou.

Le dabigatran a fait I'objet d'un examen par la commission d'AMM en décembre
2011 dans lindication dans la fibrillation atriale en prévention aprés un AVC ; l'avis
définitif devrait étre rendu en janvier 2012. L'apixaban et le rivaroxaban devraient étre
examinés par la Commission de la transparence d'ici la fin du premier semestre 2012
dans la méme indication. Le positionnement de ces nouveaux anti-coagulants dans la
stratégie de prise en charge, par rapport a la warfarine, voire a I'aspirine en cas de
contre-indication ou d’'intolérance a la warfarine, devra étre discuté ;

* les traitements anti-thrombotiques en cas d’infarctus cérébral ou d’AIT d’origine non
cardioembolique : publication de plusieurs méta-analyses et rapports d'évaluation
technologique, publication notamment de I'étude PROFESS (15) aspirine+dipyridamole
vs clopidogrel qui montre plus d’évenements hémorragiques dans le bras aspirine +
dipyridamole ;

» la prise en charge des sténoses athéroscléreuses de la carotide interne extracranienne
avec la publication des résultats poolés des études EVA-3S, SPACE et ICSS (16) dont
'analyse en sous-groupe montre une augmentation du risque d’AVC et de déces aprés
angioplastie seulement au dela de 70 ans. Ont été également publiés d’autres études
randomisées angioplastie vs endartérectomie : étude CREST (17), analyse intermédiaire
a J120 de l'étude ICSS (18), résultats a 2 ans de I'étude SPACE (19) et a 8 ans de
I'étude CAVATAS (20) ;

» la prise en charge des sténoses athéroscléreuses intracraniennes avec la publication des
résultats de I'étude SAMMPRIS (21), étude randomisée ayant comparé l'angioplastie
avec stent + traitement médical au traitement médical seul, en défaveur du traitement
endovasculaire.

Par ailleurs, plusieurs projets sont en cours au sein de la HAS concernant le contrdle des

facteurs de risque :

* une évaluation médico-économique des différents médicaments antihypertenseurs et de
leur place dans la stratégie thérapeutique de I'HTA essentielle ; les patients avec
antécédent d’AVC font partie des sous-populations étudiées. Des recommandations de
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bonne pratique sur la prise en charge des patients atteints d’HTA essentielle actualisant
les recommandations de 2005 vont compléter cette évaluation en 2012 ;

» des recommandations de bonne pratique sur la prise en charge médicamenteuse du
diabéete de type 2 qui devraient inclure un item sur le traitement des patients a haut
risque cardio-vasculaire ;

» des recommandations de bonne pratique sur l'aide a l'arrét de l'usage du tabac
(actualisation des recommandations de 2003).

Enfin, la HAS a publié en juin 2010 des indicateurs de pratique clinique mesurant les étapes
clés tout au long de la prise en charge de 'AVC, depuis les premiers symptdémes jusqu’au
suivi a 1 an apres I'AVC, dans le cadre du programme « Ensemble, améliorons les pratiques
de prise en charge de I'accident vasculaire cérébral » (5) (voir annexe 1).

A noter également que la HAS a décidé de rendre obligatoire le recueil d’indicateurs de
qualité dans le cadre de la procédure de certification des établissements de santé. Dans les
établissements de santé MCO prenant en charge des patients hospitalisés pour AVC, a
partir de 2012, le recueil de 6 indicateurs de qualité concernant le theme « Prise en charge
initiale de I'accident vasculaire cérébral » sera obligatoire.

3.2 Délimitation du theme

» Objectif retenu

Les objectifs principaux de cette recommandation sont d’améliorer la prise en charge des
facteurs de risque et la réalisation du traitement spécifique, en fonction de I'étiologie, aprés
un infarctus cérébral ou un AIT en vue d’éviter les récidives.

» Champs des recommandations

Les recommandations incluent la prévention vasculaire apres un infarctus cérébral ou AIT.
Elles concernent la prévention des événements vasculaires (AVC, infarctus du myocarde et
décés d'origine vasculaire), d’'une part, chez les patients ayant eu un infarctus cérébral (IC)
aprés la phase aigué, dont la durée varie en fonction de la taille et de la sévérité de
l'infarctus, et, d’autre part, chez les patients ayant eu un AIT dés que le diagnostic a été
établi.

» Questions retenues

Compte tenu de la suspension de la précédente recommandation, 'ensemble des questions
abordées dans la recommandation de 2008 seront traitées. Néanmoins, I'accent sera mis sur
les questions pour lesquelles de nouvelles données ont été publiées depuis 2008.

Les questions retenues sont :

1. Quel contréle des facteurs de risque (hypertension artérielle, dyslipidémie, diabete,

tabagisme, alcool, obésité) est recommandé aprés un infarctus cérébral ou un accident

ischémique transitoire ?

2. Quel traitement spécifique est recommandé aprés un infarctus cérébral ou un AIT

* associé a une fibrillation atriale ?

e associé a une autre cardiopathie ?

» lié a I'athérosclérose, a une maladie des petites artéres ou d’origine indéterminée ?

e en cas de coagulopathie, drépanocytose ou dissections artérielles cervicales ou
intracraniennes ?

3.3 Population concernée par le theme

Patients adultes survivants a la suite d’'un infarctus cérébral constitué ou d'un accident
ischémique transitoire.
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3.4 Professionnels concernés par le theme

Ces recommandations sont destinées aux neurologues, médecins généralistes,
cardiologues, endocrinologues-diabétologues, gériatres, médecins et chirurgiens
vasculaires, médecins de médecine physique et réadaptation, infirmier(ere)s, pharmaciens,
masseurs-kinésithérapeutes, orthophonistes.

4 Modalités de réalisation

4.1 Méthode de travail retenue

La méthode de travail retenue pour ce projet est la méthode « recommandations pour la
pratique clinique »* compte tenu notamment de I'existence d’une littérature abondante et de
fort niveau de preuve.

Il est proposé de confier la présidence du groupe de travail a un binbme neurologue

vasculaire / médecin généraliste compte tenu de la nature du theme qui implique
principalement ces deux spécialités dans la prise en charge des patients.

4.2 Composition des groupes d’experts

» Groupe de travail

Profession/spécialité  [Effectif
Cardiologues 2
Chirurgiens vasculaires
Gériatre
Infirmiére
Médecins généralistes
Médecin de médecine
physique et
réadaptation
Médecin vasculaire
Méthodologiste
Neurologues
Pharmacien
Pharmacologue
Représentants de
patients

Total 20

Rlw|k|k|N

(CITE TSN NN P I

» Groupe de lecture

Profession/spécialité  [Effectif
Cardiologues
Chirurgiens vasculaires
Diabétologues
Gériatres

Infirmiéres

Masseurs-
kinésithérapeutes
Médecins généralistes 16
Médecins internistes 2

N~ (NOT O

® Méthode « Recommandations pour la pratique clinique », HAS, 2010, téléchargeable sur le site de la
HAS (http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_431294/recommandations-pour-la-pratique-clinique-rpc)
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Médecins de médecine 3
physique et
réadaptation
Médecins urgentistes
Médecins vasculaires
Méthodologistes
Neurologues
Neuroradiologues
Orthophonistes
Pharmaciens
Pharmacologues
Représentants de
patients

Total 85

SIS NP ENENT N

Les groupes d’experts seront constitués en faisant appel aux organismes professionnels et
associations de patients (voir annexe 2) et par un appel a candidatures externes sur le site
de la HAS.

4.3 Productions prévues et plan de diffusion

» Productions prévues

* Argumentaire (synthese bibliographique)

* Texte des recommandations et Reco2Clics
e Synthese des recommandations (4 pages)

» Stratégie de diffusion

La stratégie de diffusion (participation a des congrés, rédaction d’'un article pour une revue
ad hoc) sera définie avec les Présidents et les membres du groupe de travail.

4.4 Outils d'implémentation et mesures d’'impact env isagées

e Actualisation si besoin des critéres de qualité et des indicateurs de pratique clinique
existants

e Suivi de I'impact des recommandations dans le cadre du programme « Ensemble,
améliorons les pratiques de prise en charge de I'accident vasculaire cérébral »

4.5 Actualisation des recommandations

Ces recommandations devront étre actualisées dans un délai de 5 ans ou en fonction de la
publication de nouvelles données.

4.6 Calendrier prévisionnel

» Auvis du Collége de la HAS : mars 2012

» Appel a candidature : mars - avril 2012

* Revue de littérature : mars - novembre 2012

* Réunions du groupe de travail : octobre 2012 - mars 2013
* Phase de lecture : février 2013

* Rédaction finale des recommandations : mars - avril 2013
» Validation par les instances de la HAS : mai - juin 2013

» Diffusion : juillet - septembre 2013
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5 Auvis des instances de la HAS

5.1 Auvis de la Commission Recommandations de Bonne Pratique
(CRBP)

Cette note de cadrage a été examinée par la CRBP le 24 janvier 2012 qui a rendu un avis
favorable sous réserve de modifications :

» préciser les facteurs de risque vasculaires pris en compte dans la recommandation ;

» ajouter les endocrinologues-diabétologues dans la liste des professionnels cibles ;

» ajouter un médecin de médecine physique et réadaptation dans le groupe de travail.

La CRBP s’est également interrogée sur I'opportunité de :

* modifier le titre en mettant en avant le nom de la pathologie concernée : «Infarctus
cérébral ou accident ischémique transitoire : prévention vasculaire ». Néanmoins, cette
reformulation ne permet pas de comprendre s'il s'agit de prévention avant ou aprés
survenue d’un infarctus cérébral. En conséquence, le titre d’origine a été conserve ;

» élaborer une brochure d’information pour les patients. Néanmoins, un guide patient sur le
théme de I'AVC a été élaboré par la HAS en 2007 ; ce guide reprend I'essentiel des
informations sur la prévention vasculaire aprés un AVC. Au besoin, ce guide sera
actualisé en fonction des nouvelles recommandations.

5.2 Auvis du Collége de la HAS

La présente note de cadrage a été validée par le Colléege de la HAS le 28 mars 2012 sous

réserve de la prise en compte des points suivants :

» laréférence au Plan AVC aurait mérité d’étre introduite au début de la note de cadrage ;

e acontrario, les références au programme pilote « Ensemble, améliorons les pratiques de
prise en charge de I'AVC » paraissent hypertrophiées et surtout la description des
indicateurs retenus ne devrait pas figurer au début d’'une note de cadrage mais plutdt en
annexe. Il pourrait étre plus opportun de proposer les documents du programme pilote
comme outils de travail au méme titre que les études (sur lesquelles d’ailleurs reposent le
programme pilote) ;

» [l'expression « un hématome cérébral est un déficit neurologique focal ... » n'est pas
appropriée. La proposition de rédaction est: « Un hématome peut correspondre ou se
traduit par... » ;

» I'énumération des facteurs de risque n’est pas tout a fait exacte : il vaudrait mieux écrire :
« une partie des facteurs de risque est commune a celle de toutes les maladies
cardiovasculaires et est accessible a la prévention.... » car la liste n’est pas exhaustive et
certains ne sont pas modifiables (age, sexe, hérédité...). Par ailleurs, il existe également
des risques spécifiques avec des scores spécifiques notamment pour ce qui concerne la
prévention au cours de 'AC*FA (CHA2DS2VASC par exemple), score qui n'existait pas
en 2008 ;

* au regard des développements précédents sur les anticoagulants (4.1), il serait logique
d’ajouter I'item AC*FA au traitement spécifique au méme titre que cardiopathie... ;

» il serait opportun d’ajouter un pharmacologue pour la constitution du groupe de travail au
regard de I'utilisation des nouvelles molécules anticoagulantes.
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Annexe 1. Nouvelles données identifiées depuis
2008

» Recommandations sur la prévention et la prise en ch arge de 'AVC et de l'accident
ischémique transitoire (AIT).

Plusieurs recommandations internationales ont été publiées depuis 2008 :

 American Heart Association / American Stroke Association, Etats-Unis, 2010 (10).
Guidelines for the prevention of stroke in patients with stroke and transient ischemic
attack : actualisation de la recommandation de 2006 sur laquelle se basait en grande
partie la recommandation de la HAS ;

* National Stroke Foundation, Australia, 2010 (22). Clinical guidelines for stroke
management 2010 ;

* La stratégie canadienne de 'AVC, Canada, 2010 (23). Recommandations canadiennes
pour les pratiques optimales de soins de 'AVC ;

e Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research, Espagne, 2009 (24).
Clinical practice guideline for primary and secondary prevention of stroke ;

* The European stroke organization, Europe, 2008 (25). Guidelines for the management of
ischemic stroke and transient ischemic attack ;

» Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, Ecosse, 2008 (26).

» Contrble des facteurs de risque chez tous les patie  nts aprés un infarctus cérébral
ou un accident ischémique transitoire (pression art érielle, lipides, diabéte, tabac,
alcool, activité physique, traitement hormonal de | a ménopause, contraception
hormonale)

Ces points sont abordés dans les recommandations sur la prévention et la prise en charge
de 'AVC et de I'accident ischémique transitoire (AIT).

Par ailleurs, plusieurs projets sont en cours au sein de la HAS concernant le contrdle des

facteurs de risque :

e une évaluation médico-économique des différents médicaments antihypertenseurs et de
leur place dans la stratégie thérapeutique de I'HTA essentielle ; les patients avec
antécédent d’AVC font partie des sous-populations étudiées. Des recommandations de
bonne pratique sur la prise en charge des patients atteints d’HTA essentielle actualisant
les recommandations de 2005 vont compléter cette évaluation en 2012 ;

+ des recommandations de bonne pratique sur la prise en charge médicamenteuse du
diabéete de type 2 qui devraient inclure un item sur le traitement des patients & haut
risque cardio-vasculaire ;

* des recommandations de bonne pratique sur l'aide a l'arrét de l'usage du tabac
(actualisation des recommandations de 2003).

Concernant les dyslipidémies :

* la HAS a publié en 2010 un rapport d’évaluation technologique incluant une analyse
médico-économique sur les statines. Ce rapport a évalué l'efficacité des statines sur la
mortalité de toute cause et sur le risque d'événement cardiovasculaire, le rapport colt-
efficacité en prévention primaire et secondaire et a comparé les différentes statines entre
elles (27) ;

e plusieurs recommandations internationales ont abordé la question du traitement des
dyslipidémies en prévention apres un AVC : European Society of Cardiology (28),
National Collaborating Centre for Primary Care (29) ;
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 une revue Cochrane publié en 2009 a évalué l'efficacité des hypolipémiants sur la
prévention des récidives d’AVC chez les patients avec antécédent d’AVC. Etaient inclus
les essais randomisés ayant évalué les différentes interventions visant a réduire la
cholestérolémie (traitements médicamenteux ou régimes alimentaires) (30) ; une autre
revue Cochrane a évalué les stratégies visant a améliorer la compliance des patients aux
hypolipémiants (31) ;

* plusieurs méta-analyses ont évalué [Iefficacité des traitements hypolipémiants
notamment sur le risque d’AVC (32-36).

Concernant la contraception hormonale et le traitem ent hormonal de la ménopause ,

outre les recommandations sur 'AVC déja citées, ont été publiées depuis 2008 :

» des recommandations internationales sur les traitements hormonaux de la ménopause
ayant des antécédents d’AVC : recommandations de la North American Menopause
Society (37), de la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (38) ;

e plusieurs méta-analyses (dont une revue Cochrane) ayant évalué les effets d'un
traitement hormonal de la ménopause a long terme sur le risque d’AVC (39,40) ou sur les
effets d'une contraception progestative seule sur le risque d’AVC (41) ;

* résultats de suivi a 10 ans de l'étude Womens Health Initiative, étude randomisée
estrogenes équins vs placebo chez des femmes ménopausés agées de 50 a 79 ans (42).

» Traitement spécifique apres un infarctus cérébral o u un AIT associé a une
cardiopathie (fibrillation atriale non valvulaire, Infarctus du myocarde, anomalies du
septum inter-auriculaire, prothése valvulaire, valv ulopathie)

Ces points sont abordés dans les recommandations sur la prévention et la prise en charge
de I'AVC et de I'accident ischémique transitoire (AIT).

Les données nouvelles concernent essentiellement les traitements en cas de fibrillation
atriale non valvulaire et la prise en charge des formen ovale.

Concernant les traitements en cas de fibrillation a  triale non valvulaire :

* Publication de plusieurs recommandations concernant la prise en charge de la fibrillation
atriale : American College of Cardiology Foundation (43), Canadian Cardiovascular
Society (44), European society of Cardiology (45), American College of Chest Physicians
(46).

Les éléments nouveaux concernent :
0 proposition d'une nouvelle classification des fibrillations atriale et de nouveaux
scores d’évaluation du risque thrombo-embolique (score CHA2DS2-VASC)
(45) ;
o la recommandation du dabigatran comme alternative a la warfarine (43) ou
de préférence a la warfarine (23,44).

* En 2011, le Nice a mis sur son site en vue d’'une consultation publique les résultats d’'une
évaluation technologique (évaluation des données cliniques et médico-économiques) du
dabigatran pour la prévention de I'AVC et des embolies systémiques en cas de fibrillation
atriale. Cette évaluation précise notamment ses indications et ses conditions de
prescription®. Les résultats définitifs devraient étre publiés au premier trimestre 2012 ;

» Etude ACTIVE — A, contrdlée randomisée en double aveugle, clopidogrel + aspirine vs
placebo + aspirine en cas de contre-indication aux anti-vitamines K chez des patients
atteints de FA et au moins un facteur de risque d’AVC (47) ;

* Site du Nice, consulté le 24/10/2011
(http://guidance.nice.org.uk/TA/Wave21/10/Consultation/DraftGuidance)
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» Etudes contrélées randomisées impliquant des anticoagulants oraux : ont été publiées
depuis 2008 :

0 étude RE-LY dabigatran vs warfarine, essai randomisé en ouvert de non
infériorité chez des patients atteints de FA non valvulaire et au moins un
facteur de risque d’AVC ; 20% des patients avaient des antécédents d’AVC ou
d’AIT (11). Réalisation d'une analyse en sous-groupe en fonction du score
CHADS2 (48), de I'age (49) ou chez les patients avec antécédent d’AVC ou
d’AIT (50). Publication d’'une étude médico-économique (51) ;

0 étude AVERROES apixaban vs aspirine, essai randomisé en double aveugle
de supérioté chez des patients atteints de FA ayant une contre-indication aux
anti-vitamine K. Les criteres d’inclusion comportaient I'existence d’au moins
un facteur de risque d’AVC; 14% ont des antécédents d’AVC ou d'AlT.
L’étude a été interrompue par le comité de suivi en raison d'une nette
supériorité de I'apixaban lors des analyses intermédiaires (12) ;

0 étude ARISTOTLE apixaban vs warfarine, essai randomisé en double aveugle
de non infériorité chez des patients atteints de FA et au moins un facteur de
risque d’AVC ; 20% des patients avaient des antécédents d’AVC, d’AIT ou
d’embolie systémique (13) ;

o0 étude ROCKET-AF rivaroxaban vs warfarine, essai randomisé en double
aveugle de non infériorité chez des patients atteints de FA non valvulaire a
haut risque d’AVC dont 55% avaient des antécédents d’AVC ou d’AIT (14).

Concernant les anomalies du septum inter-auriculair e:

* revue systématique ayant évalué le risque de récidive d’AVC chez des patients avec des
antécédents d’infarctus cérébral ou d’AIT et présentant un foramen ovale perméable
(FOP) (52) ;

* publication a venir de I'étude CLOSURE | (Abstract présenté en congrés de 'AHA a
Chicago en novembre 2010) : étude randomisée, multicentrique, comparant la fermeture
percutanée d'un foramen ovale + traitement antiagrégant vs traitement anti-thrombotique
seul chez les patients < 60 ans ayant eu un AVC ischémique cryptogénétique ou un AIT
dans les 6 mois et un formen ovale détecté par échocardiographie transoesophagienne.
Les résultats de cette étude (a confirmer sur la publication) ne semblent pas modifier a
priori la stratégie recommandée (53) ;

e un essai randomisé est en cours comparant la fermeture percutanée d'un FOP vs le
traitement médical seul chez des patients qui ont eu un AVC cryptogénétique (54).

» Traitement spécifique apres un infarctus cérébral o u un AIT lié a I'athérosclérose,
a une maladie des petites artéres ou d'origine indé  terminée

Ces points sont abordés dans les recommandations sur la prévention et la prise en charge
de 'AVC et de 'accident ischémique transitoire (AIT).

Les données nouvelles concernent essentiellement les traitements anti-thrombotiques et la
prise en charge des sténoses athéromateuses symptomatiques de la carotide interne
extracranienne.

Concernant les traitements anti-thrombotiques :

» Quatre rapports d’évaluation technologique ont été publiés depuis 2008 :
o rapport de I'NQWIG (55) : évaluation de I'association aspirine + dipyridamole
Vs autre traitement ou placebo en prévention aprés un AVC ou un AIT (inclut
'étude PROFESS) ;
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(0]

rapport du NICE 2010 (56) : ce rapport est basé sur I'évaluation réalisée par
Greenhalgh (57). L'efficacité et le rapport colt-efficacité du clopidogrel et du
dipyridamole a libération prolongé associé ou non a l'aspirine par rapport a
I'aspirine ont été évalués (inclut I'étude PROFESS) ;

rapport de I'Agence canadienne des médicaments et des technologies de
santé (58): évaluation clinique et médico-économique du clopidogrel vs
autres antiagrégants plaquettaires (aspirine, ticlopidine, dipyridamole, aspirine
+ dipyridamole) en prévention d’évenements vasculaires.

e Six méta-analyses d'essais randomisés dont 3 revues Cochrane ont évalué des
antiagrégants plaquettaires en prévention d’événements vasculaires aprés un AVC
(AVC, infarctus du myocarde, mortalité d’origine vasculaire) :

(0]

comparaison cilostazol vs aspirine apres AVC d'origine artérielle non
cardioembolique. Le cilostazol (Pletald) n'a pas 'AMM dans la prévention
vasculaire des AVC (2 essais inclus réalisés en Asie : CASISP et CSPS) (59)
comparaison aspirine + clopidogrel vs aspirine chez des patients & haut risque
cardiovasculaire ou ayant déja une maladie cardiovasculaire (maladie
coronarienne, AVC ischémique, maladie artérielle périphérique) (2 essais
inclus CHARISMA et CURE (syndrome coronarien aigu récent)) (60) ;
comparaison dérivés de la thiénopyridine (ticlopidine, clopidogrel) vs aspirine
chez des patients avec antécédent de manifestation coronarienne, artérielle
périphérique ou cérébrale d’origine athéroscléreuse (61) ;

comparaison aspirine vs pas daspirine+taucun autre antiagrégant en
prévention primaire ou secondaire de maladie vasculaire. Les résultats de la
méta-analyse en prévention secondaire étaient individualisés (62) ;
comparaison aspirine + dipyridamole (a libération prolongée ou non) vs
aspirine chez des patients avec antécédent d’AVC mineur ou d’AIT d’origine
non cardioembolique. Réalisation d’'une analyse en sous-groupe en fonction
du type de dipyridamole (6 essais inclus dont ESPRIT et ESPS-2) (63) ;
comparaison aspirine + dipyridamole (a libération prolongée ou non) vs
aspirine chez des patients avec antécédent d’AVC mineur ou d’AIT d’origine
non cardioembolique (5 essais inclus dont ESPRIT et ESPS-2) (64).

* Une revue Cochrane a évalué I'efficacité et la sécurité des traitements anticoagulants (vs
placebo ou contréle) pour la prévention d’évenements vasculaires apres AVC d’origine
artérielle non cardioembolique (65). Une autre méta-analyse a comparé anticoagulant
oral vs placebo ou antiagrégant plaquettaire en prévention aprés un AVC chez des
patients ayant eu un AVC ou un AIT il y a moins de 3 mois (66).

» Etudes contrblées randomisées : ont été publiées depuis 2008 :

(0]

'étude PROFESS : essai randomisé international multicentrique, en double
aveugle, de non infériorité, ayant comparé ['aspirine + dipyridamole a
libération prolongée au clopidogrel, chez des patients avec un AVC
ischémique récent d'origine non cardioembolique. L'étude n'a pas montré de
différence significative du taux d’AVC de tout type entre les 2 bras mais la non
infériorité de l'association aspirine + dipyridamole par rapport au clopidogrel
n'a pas été démontrée. L’étude a par ailleurs montré un taux d’hémorragies
séveres plus élevé, notamment intracraniennes, dans le bras aspirine +
dipyridamole (15) ;

'étude PERFORM : essai randomisé international multicentrique, en double
aveugle, de non infériorité, ayant comparé deux antiagrégants plaguettaires,
le terutroban (hors AMM) et l'aspirine, chez des patients avec un infarctus
cérébral ou un AIT récents d’'origine non cardioembolique. L’étude a été
arrétée prématurément par le comité de suivi en octobre 2009 a la suite d'une
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analyse intérimaire en raison de la faible probabilit¢é de montrer un bénéfice
par rapport a I'aspirine (67).

Concernant les sténoses athéroscléreuses symptomati gues de la carotide interne
extracranienne

* Plusieurs recommandations de bonne pratique abordent cette question: American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association 2011 (68), American Heart
Association 2010 (10), Stratégie canadienne de I'AVC 2010 (23), National Stroke
Foundation 2010 (22), Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research
2009 (24), SIGN 2008 (26), European stroke Organization 2008 (25).

Les éléments nouveaux concernent :

o la recommandation d'un taux de complications < 3% pour les équipes
réalisant des endartérectomies pour des sténoses symptomatiques entre 50
et 69% (22,25) ;

o la recommandation de I'endartérectomie préférentiellement a la I'angioplastie
avec stent chez les plus de 70 ans pour des sténoses = 50% (23).

» Plusieurs méta-analyses ont été publiées :

0 une revue Cochrane ayant évalué les bénéfices et les risques de
l'angioplastie par a I'endartérectomie. Etaient inclus les essais randomisés
angioplastie (avec ou sans stent) vs endartérectomie en cas de sténose
symptomatique ou asymptomatique. Ni CREST, ni ICSS n'étaient
incluses (69) ;

0 une méta-analyse d’essais randomisés comparant I'angioplastie (avec ou
sans stent) vs l'endartérectomie en cas de sténose symptomatique et
asymptomatique. Le critére d’évaluation était le taux cumulé de morbimortalité
a J30 ainsi que le taux d’AVC handicapants et de mortalité & J30. Ni CREST,
ni ICSS n’étaient incluses (70).

 En 2011, le Nice a publié les résultats d’'une évaluation technologique de I'angioplastie
avec stent en cas de sténose symptomatique de la carotide extracranienne. Cette
évaluation précise notamment les conditions de réalisation de I'angioplastie avec stent
(71).

» Le poolage des résultats des études EVA-3S, SPACE et ICSS a été publié par la Carotid
Stenting Trialists’Collaboration (16). Ce poolage avait été planifié a I'avance lors de
I'élaboration des 3 protocoles. Il a évalué I'angioplastie avec stent vs endartérectomie
pour des sténoses athéromateuses symptomatiques = 50%. Le poolage confirmait
l'augmentation du risque de déces et d’AVC dans le groupe angioplastie avec stent a
J120. L’analyse en sous-groupe montrait que cette augmentation ne concernait que les
sujets de 70 ans ou plus.

» Etudes contr6lées randomisées multicentriques angioplastie vs endartérectomie : ont été
publiées depuis 2008 :

o [I'étude CREST (Etats-Unis, Canada) : comparaison angioplastie avec stent vs
endartérectomie chez des patients avec sténose = 50% symptomatique (53%
des patients, événement qualifiant datant de moins de 3 mois) ou
asymptomatique (17) ;

o lanalyse intermédiaire a J120 (prévue dans le protocole) de I'étude
ICSS (internationale) : comparaison angioplastie avec stent vs
endartérectomie chez des patients avec sténose = 50% symptomatique
(événement qualifiant datant de moins de 12 mois) (18) ;
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0 les résultats a 2 ans de l'étude SPACE (Allemagne) : comparaison
angioplastie avec stent vs endartérectomie chez des patients avec sténose =
50% symptomatique (événement qualifiant datant de moins de 12 mois) (19) ;

O les résultats a long terme (8 ans) de I'étude Cavatas (Royaume-Uni) :
comparaison angioplastie (avec ou sans stent) vs endartérectomie en cas de
sténose symptomatique (97% des patients) = 50% (ECST) (20).

Concernant les sténoses athéroscléreuses intracrani ennes :

e publication de I'étude SAMMPRIS : étude contrdlée randomisée multicentrique ayant
comparé l'angioplastie avec stent + traitement médical au traitement médical seul chez
des patients ayant eu un AIT ou un AVC récent ( < 30 jours) et ayant une sténose
intracranienne de 70% a 99%. Le traitement médical était identique dans les 2 bras :
aspirine + clopidogrel + si besoin traitement antihypertension, statine et modification du
mode de vie. Le critére d’évaluation principal était le taux cumulé d’AVC et de déces a
J30 apreés inclusion ou durant le suivi apres revascularisation ou accident ischémique
dans le territoire de I'artere concernée entre J31 et la fin du suivi. L’étude a été arrétée
lors d’une analyse intermédiaire prévue dans le protocole en raison de la supériorité du
traitement médical sur le critére principal (21).

» Traitement spécifique apres un infarctus cérébral o uun AIT en cas de
coagulopathie, drépanocytose ou dissections artérie lles cervicales ou
intracraniennes

Ces points sont abordés dans les recommandations sur la prévention et la prise en charge
de 'AVC et de I'accident ischémique transitoire (AIT).

Les éléments nouveaux concernent essentiellement les dissections artérielles cervicales :

* plusieurs recommandations abordent cette question : American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association 2011 (68), American Heart Association 2010
(10), European stroke Organization 2008 (25) ;

» pas de nouvel essai randomisé identifié ;

* publication en 2008 d’'une méta-analyse de séries de cas ayant évalué les résultats des
antithrombotiques, de la thrombolyse et du stenting en cas de dissection artérielle
cervicale (72).

» Programme pilote HAS « Ensemble, améliorons les pra  tiques de prise en charge
de I'accident vasculaire cérébral » (juin, 2010) (5 )

Parmi les 41 indicateurs proposés, plusieurs concernent la prévention vasculaire durant la
premiére année apres I'AVC :

» 31:taux de mesure de la pression artérielle ;

» 32 :taux d’évaluation et de I'adhésion au traitement en suivi post AVC ;

e 33 :taux de suivi de I'exposition au tabac ;

e 34 :taux de réalisation d’un bilan lipidique et glucidique ;

» 35 :taux de suivi d'une alimentation équilibrée et pauvre en sel ;

» 36 : taux de suivi du poids — périmétre abdominal ;

« 37 :taux de traitement approprié par aspirine a 1 an ;

e 38 :taux de traitement approprié par statines a 1 an.
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Annexe 2. Organismes professionnels et
associations de patients contactes

Les organismes professionnels et associations de patients qui seront contactées pour
participer aux différentes étapes du projet :

* Association des paralysés de France

» Collége de médecine générale

» College francais de médecine d’'urgence

» College francais d'orthophonie

* Collége national de médecine interne

» Collége professionnel des gériatres frangais

» Conseil national d’endocrinologie- diabétologie et maladies métaboliques
» Conseil national professionnel de cardiologie

» Conseil professionnel de la radiologie

» Fédération de chirurgie vasculaire

* Fédération France AVC

» Fédération francaise de neurologie

* Ordre national des infirmiers

e Société francaise de médecine vasculaire

* Société francaise de médecine physique et de réadaptation
* Société frangaise neurovasculaire

» Société francaise de physiothérapie

» Société francaise de pharmacie clinique

» Société francaise de pharmacologie et de thérapeutique

* Société frangaise de santé publique
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