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Snel aspirine toedienen na een mineur TIA of CVA?
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De kans op een recidiverend cerebrovasculair accident (CVA) na een transiént ischemisch accident (TIA) of een
mineur CVA is zeer hoog, vooral in de eerste dagen (tot 10% in de eerste week na de gebeurtenis) (1). Om dit
risico te verminderen worden verschillende medicamenteuze behandelingen aanbevolen.

Minerva publiceerde in 2009 een bespreking van de EXPRESS-studie (2,3). De resultaten van deze studie toonden
aan dat het belangrijk is om na een TIA of een CV A bij niet-gehospitaliseerde pati€nten, snel een medicamenteuze
behandeling op te starten in secundaire preventie (aspirine na uitsluiting van een hemorragisch CV A, statine,
antihypertensiva en anticoagulatietherapie indien nodig).

Een internationaal team onder leiding van Rothwell et al. publiceerde in 2016 een meta-analyse met individuele
patiéntgegevens waarin de auteurs nieuw bewijs aanbrengen voor het primaire belang van aspirine en voor een
snelle start van deze behandeling na een TIA of een mineur CVA (4).

Welke antiaggregerende behandeling kiezen?

In 2004 besloot Minerva dat bij patiénten met een ischemisch CVA zonder carotisstenose, voorkamerfibrillatie of
allergie voor aspirine, aspirine aan een dosis van 75 tot 100 mg per dag de eerste keuze blijft voor de preventie van
recidiverend CVA (5,6).

We wezen al herhaalde keren op het beperkte klinische nut van dipyridamol als vroegtijdige behandeling na een
CVA (7-10), vooral in combinatie met aspirine (11,12).

Het nut van de combinatie clopidogrel + aspirine bleek twijfelachtig, temeer omdat het effect van de combinatie
niet werd vergeleken met alleen aspirine, waardoor we geen conclusies konden trekken voor de praktijk (13,14).

In hun meta-analyse met individuele patiéntgegevens includeerden Rothwell et al. 12 studies (15 778 pati€nten) die
aspirine vergeleken met een controlegroep (meestal placebo) in secundaire preventie. In de eerste 6 weken
verminderde aspirine versus controle het risico van recidiverend ischemisch CVA met ongeveer 60% (HR van
0,42; 95% BI van 0,32 tot 0,55; p<0,0001). Het risico van fataal of invaliderend ischemisch CVA (mRS-score >2)
verminderde met ongeveer 70% (HR van 0,29; 95% BI van 0,20 tot 0,42; p<0,0001). De risicoreductie was het
hoogst tijdens de eerste 2 weken, en in het bijzonder bij patiénten met een TIA of mineur CVA (HR van 0,07; 95%
BI van 0,02 tot 0,31; p=0,0004). Tijdens de eerste 6 weken had aspirine minder effect op recidiverende niet-
invaliderende CVA’s (mRS <2): HR van 0,64 met 95% BI van 0,44 tot 0,93 en p=0,020. Aspirine verminderde ook
het vroegtijdige risico van eender welk ischemisch CVA, fataal CVA en myocardinfarct. Het gunstige effect was
niet afthankelijk van de toegediende dosis en evenmin van de patiéntkenmerken.

Tijdens de eerste 12 weken was het risico van intracrani€le hemorragie niet verhoogd bij een lage dosis aspirine
(<100 mg), maar er was wel een trend van een hoger risico met de hoge dosis (=300 mg per dag; HR van 3,68 met
95% BI van 0,43 tot 31,51 en p=0,23).

Na 12 weken was er geen statistisch significant effect meer van aspirine op het risico van recidiverende
ischemische CVA’s (OR van 0,97; 95% BI van 0,84 tot 1,12; p=0,67) en verminderde aspirine evenmin de ernst
van de CVA’s.

Rothwell et al. vonden daarnaast ook 8 studies (11 937 pati€nten) die dipyridamol vergeleken met een
controlegroep (met of zonder aspirine). Zeven studies (9 437 patiénten) vergeleken dipyridamol + aspirine met
aspirine alleen. De combinatie had geen statistisch significant effect op het risico van recidiverend ischemisch CVA
tijdens de eerste 12 weken (OR=0,90; 95% BI van 0,65 tot 1,25; p=0,53). Na 12 weken verminderde deze
combinatie wel het risico (OR=0,76; 95% BI van 0,63 tot 0,92; p=0,005).
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Belang van een zeer snelle start met antiaggregantia

Minerva publiceerde in 2013 de bespreking van een meta-analyse over het nut van een mono- versus een bitherapie
met antiaggregantia na een CVA (15,16). Uit de resultaten van deze meta-analyse bleek dat 2 antiaggregantia het
risico van recidiverend ischemisch CVA en de totale kans op vasculaire gebeurtenissen in de acute fase (<72 u) van
ischemisch CVA of TIA verlaagden in vergelijking met 1 antiaggregans. Dat resultaat was echter gebaseerd op
verschillende kleine subgroepen van klinisch zeer heterogene studies (12 studies, 3 766 patiénten) met vooral
samengestelde uitkomstmaten. Op basis van deze studie was het niet mogelijk te besluiten of de winst al dan niet
opweegt tegen het risico van (majeure) bloedingen.

In de studies over secundaire preventie met aspirine na TIA of CVA, zijn weinig patiénten opgenomen die
gerandomiseerd werden binnen de 7 dagen na de gebeurtenis. Daarom voerden Rothwell et al. een meta-analyse
met individuele patiéntgegevens uit op studies bij patiénten die aspirine toegediend kregen voor de acute
behandeling van CVA. Deze patiénten werden gerandomiseerd binnen de 48 uur na een CVA. Drie studies
voldeden aan hun criteria en van 40 090 pati€nten konden ze beschikken over de individuele gegevens of over
gegevens in tabelvorm (17-19). Hiervan vermelden ze ook de resultaten in de hier besproken publicatie. Tijdens de
eerste 14 dagen verminderde aspirine het risico van recidiverend ischemisch CVA bij patiénten met milde of
matige neurologische uitval bij aanvang, maar niet bij patiénten met initieel ernstige neurologische uitval. Ze
stelden geen significante heterogeniteit vast tussen de resultaten.

De auteurs vermelden ook dat intracraniéle bloedingen zelden voorkomen bij patiénten met een TIA en slechts bij
5% van de mineure CVA'’s. In het licht van al deze elementen en studieresultaten pleiten ze voor een onmiddellijke
toediening van aspirine na een TIA en een mineur CVA.

Besluit

Deze meta-analyse met individuele patiéntgegevens wijst op het belang van een (zeer) snelle toediening van
aspirine na een TIA of een mineur CVA, voor de preventie van eender welk (maar vooral van ernstig) CVA,
ischemisch CVA en myocardinfarct.
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