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Introduction

En France, a I'heure actuelle, les différents traitements médicamenteux, en
particulier leurs effets secondaires font I'objet d’'une surveillance de plus en plus
rigoureuse. L’analyse du rapport bénéfice/risque est indispensable avant chaque
prescription d’'un médicament. Ainsi lors de l'initiation d’un traitement, son bénéfice,
c’'est a dire le gain apporté pour le patient sur différents critéres comme la morbi-
mortalité, doit non seulement étre démontré, mais il doit aussi étre supérieur a ses
risques, c’est a dire a la probabilité de survenue d’effets secondaires. L’affaire récente
du MEDIATOR® montre 'attention portée par la population et les média sur ce sujet,
amenant donc une vigilance accrue de la part de 'Agence Nationale de Sécurité du

Médicament (ANSM).

Les antiagrégants plaquettaires sont des traitements qui ont prouvé un bénéfice
notamment dans les maladies cardiovasculaires [1]. Des recommandations établies a
partir d’essais thérapeutiques encadrent leur prescription. Elles sont la pour aider le
médecin prescripteur a identifier les situations dans lesquelles les antiagrégants
apportent un bénéfice. Ces traitements exposent le patient a des effets secondaires.
Lorsque le traitement est prescrit en dehors des recommandations, le patient présente
toujours le méme risque d’événements indésirables, mais il lui apporte plus ou moins de

bénéfice : 1a balance bénéfice risque peut alors s’inverser.

Une proportion significative de la population francaise est sous traitement

antiagrégant (5,6%) [2]. Ces traitements sont responsables d’'une augmentation du
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risque hémorragique, dont celui de survenue d’hémorragie digestive [3, 4]. Il n’existe
pas de donnée dans la littérature sur le nombre de patients traités par antiagrégant
plaquettaire en dehors des recommandations. L'objectif de cette étude rétrospective est
donc d’évaluer le nombre de prescriptions non pertinentes chez les patients
hospitalisés a I'HIA Legouest de 2007 a 2011 et ayant présenté une hémorragie

digestive haute ou basse alors qu'’ils suivaient un traitement antiagrégant.
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I. Mise au point des connaissances

I.L1. Leshémorragies digestives

[.1.1. Les hémorragies digestives hautes

L’incidence en France des hémorragies digestives hautes est de 143/100000.
L’age médian est 70 ans [5, 6]. Nous retrouvons une prédominance masculine avec un
ratio homme/femme compris entre 1,2 et 3,3 [7]. Cependant, dans certaines études, ce
ratio se rapproche de 1 avec le vieillissement de la population [8]. Si I'incidence des
hémorragies digestives hautes diminue dans la population générale, elle augmente en
revanche chez les patients de plus de 75 ans [9]. Cette évolution peut étre expliquée par
le vieillissement de la population, la fréquence de l'infection a Helicobacter pylori, et la
consommation de médicaments gastrotoxiques[10]. La mortalité des hémorragies

digestives hautes est de 3,1 a 14% selon les études [6, 9].

Les étiologies des hémorragies digestives hautes sont multiples (Figure 1). Deux
causes sont responsables de la moitié des cas : I'ulcere gastroduodénal hémorragique et
I'hypertension portale avec notamment la rupture de varices oesophagiennes. Les
autres causes sont par ordre de fréquence: I'oesophagite, le syndrome de Mallory
Weiss, les gastrites et duodénites, et enfin les causes autres parmi lesquelles on
retrouve les tumeurs malignes, I'ampullome vaterien, l'ulcére de Dieulafoy, les
angiodysplasies, et les fistules aortodigestives. Environ 4% des étiologies restent

inconnues [11].
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[.L1.1.1.  L’ulcere gastroduodénal

L’incidence de I'hémorragie digestive d’origine ulcéreuse a diminué de 20% au
cours des dix derniéres années [5]. En revanche, la mortalité et la récidive
hémorragique n’ont connu aucune amélioration, la mortalité est restée stable a 14% et
la récidive ulcéreuse est passée de 22% a 20% [5]. Cette stabilité a deux explications.
Tout d’abord, parmi les patients admis pour ulcere hémorragique au cours des 10
derniéres années, on retrouve une augmentation de la proportion de personne agées, et
donc porteuses de comorbidités [12]. Ensuite 50% des malades ayant une hémorragie
d’origine ulcéreuse sont des consommateurs d’Acide Acétylsalicylique (AAS) ou d’Anti-
inflammatoire non stéroidien (AINS). Si I'infection par Helicobacter pylori est un facteur
de risque indépendant de l'ulcere gastrique [13], son role dans la survenue
d’hémorragie digestive haute chez des patients sous antiagrégants plaquettaires est

discuté [14].

[.L1.1.2.  Lesruptures de varices oesophagiennes

L’hémorragie par rupture de varice représente 3,1% a 14% des hémorragies
digestives hautes. L’dge moyen des patients est inférieur a celui des autres causes
d’hémorragie digestive, et le sex-ratio homme/femme est plus élevé [15]
Contrairement aux ulcéres hémorragiques, la fréquence des hémorragies par rupture de

varice est stable [5, 9].
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Figure 1 : les différentes étiologies d’hémorragies digestives hautes
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[.1.2. Les hémorragies digestives basses

Les hémorragies digestives basses sont en rapport avec le saignement d’une

lésion située au dela de I'angle de Treitz. Elles peuvent se diviser en deux catégories, les

hémorragies intestinales et les hémorragies coliques. Elles sont d’origine colique dans

90% des cas [16].

L’incidence en France des hémorragies digestives basses est de 25/100000, soit

environ 15000 nouveaux cas par an. L’incidence est plus élevée chez 'homme que chez

la femme et augmente avec I’age. Leur mortalité est d’environ 5% [16], le sex-ratio est

de 1, et'dge moyen est 72 + 16 ans[17].
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[.L1.2.1.  Les hémorragies coliques

Les étiologies des hémorragies coliques sont par ordre de fréquence décroissant
les saignements diverticulaires, les colites, les angiodysplasies, les hémorragies
secondaires a une polypectomie, les causes vasculaires et d’autres causes plus rares

(Figure 2).

Les hémorragies diverticulaires sont responsables d’environ 30% des
hémorragies coliques [18]. Les diverticules sont des hernies de la muqueuse et de la
sous-muqueuse, a travers les couches musculaires de la paroi au niveau de zone de
faiblesse correspondant au point de pénétration des vaisseaux droits. Les hémorragies
sont liées a des érosions intra-murales des artérioles marginales, secondaires a
I'agression mécanique répétée des stercolithes. Parmi les diverticuloses coliques, 3 a
5% sont compliquées d’hémorragies, ce qui représente 13% des complications de la
diverticulose colique. Le saignement céde spontanément dans 80 a 90% des cas [16,
19]. Un reflet de la gravité est la nécessité d'un recours a une transfusion sanguine dans
la prise en charge du patient. Du fait de sa prévalence élevée dans la population
générale, la découverte d'une diverticulose colique lors d'une coloscopie pour
hémorragie digestive basse ne suffit pas a affirmer l'origine diverticulaire de
I’hémorragie. La diverticulose colique est présente chez 30% des patients de plus de 50
ans, 50% des patients de plus de 70 ans, et 66% des patientes de plus de 85 ans [20].
Les hémorragies peuvent étre dues a des diverticules du colon droit comme du colon

gauche.
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Les colites sont responsables d’environ 20% des hémorragies coliques. Il s’agit
de colites infectieuses, de maladies inflammatoires de [lintestin, de colites
médicamenteuses, ou plus rarement de colite de diversion [21, 22]. Les hémorragies
digestives abondantes, sont un peu plus fréquentes en cas de maladie de Crohn qu’au

décours de la rectocolite hémorragique [23].

Les angiodysplasies digestives définies par une altération acquise des structures
vasculaires de la paroi digestive sont responsables de 3 a 12% des hémorragies
coliques. 11 s’agit le plus souvent d’une affection dégénérative du sujet agé. Le diagnostic
de certitude peut étre difficile du fait de son association fréquente avec une
diverticulose colique. L’évolution des angiodysplasies digestives hémorragiques se fait
vers 'amélioration spontanée avec des épisodes hémorragiques de moins en moins
fréquents [24]. Les angiodysplasies coliques non hémorragiques sont peu a risque de

saignement [25].

Les hémorragies dans les suites d’'une polypectomie sont responsables de 6%
des hémorragies coliques [26, 27, 28, 29]. 1l s’agit d'un diagnostic facile a évoquer
compte tenu du contexte clinique. Le traitement par AAS ou clopidogrel, n’augmente pas
le risque hémorragique. Cependant une double antiagrégation plaquettaire (clopidogrel
et AAS), ou un traitement par AINS associé a 'antiagrégation plaquettaire, augmente ce
risque. La Société Francaise d’Endoscopie Digestive (SFED) a établi des
recommandations concernant l'arrét des antiagrégants plaquettaires en fonction des
gestes endoscopiques [30]. La reprise d’'une anticoagulation dans la semaine apreés la

polypectomie est associée a un risque important de saignements post polypectomies. De
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plus, le risque hémorragique est augmenté avec la taille du polype reséqué. La

technique utilisée ne modifie pas le risque hémorragique.

Les causes vasculaires sont responsables de 3 a 9% des hémorragies coliques. Il
s’agit surtout de la colite ischémique. Elle survient chez des malades ambulatoires, le

pronostic est alors favorable.

Les autres causes d’hémorragies digestives basses comprennent les lésions
tumorales bénignes et malignes (2 a 26%) [21], les hémorroides, les rectites radiques,

I'ulcération de Dieulafoy, et 'endométriose.

Figure 2 : Les différentes étiologies d’hémorragies coliques
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[.L1.2.2.  Les hémorragies intestinales

Les hémorragies intestinales ne sont souvent pas diagnostiquées par la
fibroscopie oeso-gastro-duodénale et par l'ileocoloscopie. Environ 5% des hémorragies
digestives sont en rapport avec une anomalie de l'intestin gréle. Deux cas de figures se
présentent : celui d'une hémorragie digestive dont la cause n’est pas élucidée apres la
réalisation d'une fibroscopie oeso-gastro-duodénale et d’'une iléocoloscopie, on parle
alors d’hémorragie digestive obscure; et le cas ou malgré 'absence d’'un saignement
extériorisé une cause digestive de saignement dite occulte est évoquée. Une cause
colique ou gastrique peut étre responsable d’'une hémorragie occulte, néanmoins
I’étiologie d’'une telle hémorragie est souvent intestinale. En effet, 5% des hémorragies
digestives échappent a la Fibroscopie oeso-gastro-duodénale et a I'iléocoloscopie [31,

32]. Il s’agit par définition d’hémorragies digestives obscures.

Leur mortalité est de 10% ce qui est supérieur a celle des hémorragies digestives
hautes ou coliques, leurs étiologies sont multiples [31]. La vidéocapsule endoscopique,
véritable révolution technologique diagnostique, a permis de mieux évaluer la
fréquence des différentes lésions responsables. Les différentes séries retrouvent par
ordre de fréquence, les anomalies vasculaires, les lésions inflammatoires et
médicamenteuses, les causes tumorales et enfin d’autres étiologies plus rares dont le

diverticule de Meckel (figure 3) [33].

Les anomalies vasculaires sont responsables de 60 a 80% des hémorragies
intestinales [34]. Elles regroupent les angiodysplasies, principales étiologies d’anémie

d’origine intestinale [35, 36], les ectasies veineuses ou phlébectasies, les malformations
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artério-veineuses, les télangiectasies de la maladie de Rendu-Osler, les tumeurs

vasculaires de I'’enfant et de I'adulte jeune.

Les ulcérations gréliques représentent la troisieme cause de saignement
intestinal. Les deux étiologies principales sont les lésions inflammatoires et les lésions
induites par des médicaments. Elles ne dépassent pas 5% des cas d’hémorragie
d’origine intestinale [37]. Il peut s’agir d’'une maladie de Crohn ou d’ulcération d’origine
médicamenteuse dont la fréquence est difficile a évaluer. Les principaux responsables
sont les AINS avec l'apparition de nouvelles lésions intestinales dans 68 a 75% des

patients apres la prise de 150 mg/j de diclofenac pendant 15 jours[38].

Les tumeurs les plus fréquemment révélées par un saignement intestinal sont les
adénocarcinomes, les lymphomes, les tumeurs endocrines et les tumeurs stromales
(GIST) [39]. Il s’agit parfois de localisations secondaires de tumeurs primitives cutanées
(mélanome) ou bronchiques [40]. Un quart des tumeurs intestinales quel qu’en soit la

cause est diagnostiqué suite a un saignement digestif.

Les causes plus rares regroupent le diverticule de Meckel, étiologie classique a
évoquer chez l'adulte jeune, représentant 2% des hémorragies d’origine intestinale
[37], les fistules artério-duodénales secondaires a une prothése vasculaire, les artéres

anormalement persistantes au niveau de la muqueuse intestinale.
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Figure 3 : Les différentes étiologies d’hémorragies intestinales
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[.1.3. Les hémorragies digestives occultes

Une hémorragie occulte est une hémorragie chez un patient avec une anémie
ferriprive dont I'étiologie est supposée digestive malgré I'absence d’'un saignement

extériorisé. L'étiologie de ces hémorragies est souvent intestinale.

Plusieurs examens diagnostics existent pour ce type d’hémorragie. Tout d’abord
I’enteroscopie poussée qui est utile pour des lésions situées sur le premier metre du

jejunum ou les 50 derniers centimetres d’iléon.

Ensuite la videocapsule endoscopique. Il s’agit de la méthode non invasive la plus
utilisée a I'heure actuelle dans la stratégie diagnostique de 'hémorragie intestinale

obscure ou occulte. La videocapsule endoscopique est plus sensible que I’entéroscopie
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poussée avec un apport diagnostique différentiel toutes 1ésions confondues de 35%

dans la méta-analyse de Triester et al [35].

Enfin le dernier examen possible est ’entéroscopie a double ballon. Il s’agit d’'un
examen long, effectué sous controle radiologique, a la morbidité non nulle mais qui
permet la réalisation de biopsies et éventuellement un traitement endoscopique.

Il est possible aussi de réaliser des examens radiologiques : tomodensitométrie spiralée,

entéro-scanner, entéro-Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM).

Les différentes étiologies des hémorragies digestives hautes et basses sont

retranscrites dans le tableau 1.

Tableau 1 : les différentes étiologies d’hémorragies digestives

hémorragies digestives

hémorragies digestives hautes | % hémorragies coliques % hémorragies intestinales %
Ulcére gastroduodénal 435  |Diverticule 30 |Malformations vasculaires 70
Rupture varice oesophagienne 15 |Colite 22 |Lésions inflammatoires et médicamenteuses 5
Oesophagite 9 |Lésion ano-rectale 17 |Tumeurs 4
Mallory Weiss 8 |Tumeurs 6 |Diverticule de Meckel )
Gastrite 65  |Postpolypectomie 6 |Autres 19

Autres 13 |Angiodysplasie 3

Autres 16
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I.2. Les antiagrégants plaquettaires

Les traitements antiagrégants plaquettaires sont incontournables en pathologie

cardiovasculaire. Il en existe cinq catégories différentes.
.2.1. les inhibiteurs de la COX 1

[.2.1.1.  Les inhibiteurs irréversibles de la COX 1 : I'acide acétylsalicylique
[.2.1.1.a. La physiologie

L’aspirine ou acide acétylsalicylique (AAS) est un inhibiteur irréversible de
I'enzyme cyclo oxygénase, qui permet le métabolisme de l'acide arachidonique en
prostaglandines primaires ; ces prostaglandines primaires (Prostaglandine H2 (PGH2)
et Prostaglandine G2 (PGG2)) permettent la formation de thromboxane A2 (puissant
agent thrombotique et vasoconstricteur) par les plaquettes circulantes, mais aussi de
prostacycline par les cellules endothéliales. L’AAS est de facon prioritaire inhibiteur de
la cyclo oxygénase de type 1 (COX 1) et a moindre degré de la cyclo oxygénase de type 2
(COX 2). Des doses de 20 a 325 mg entrainent une inhibition de I'activité enzymatique
de 30 a 95%. Au dela de 325 mg, I'activité inhibitrice n’augmente que tres peu, et I'effet
sur l'agrégation plaquettaire est a peu pres identique. L'effet inhibiteur ne s'épuise pas
au cours de traitements prolongés et l'activité enzymatique reprend progressivement
au fur et a mesure du renouvellement des plaquettes 24 a 48 heures apres arrét du
traitement. Le renouvellement du pool plaquettaire est de I'ordre de 10% par jour.
Cependant, 'hémostase primaire n’est complétement corrigée que lorsque I'ensemble
des plaquettes a été renouvelé, soit 7 a 10 jours. L'AAS allonge le temps de saignement

d'environ 50 a 100 % en moyenne, mais des variations individuelles peuvent étre
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observées. L'acétylsalicylate de lysine se dissociant instantanément et totalement dans
I'eau, 1'absorption se fait rapidement sous forme d'acide acétylsalicylique au niveau
gastro-intestinal. L'AAS est rapidement hydrolysé dans le plasma en acide salicylique ;
le taux sanguin maximal est atteint en 30 a 40 min selon que le sujet est a jeun ou non.
Les salicylates plasmatiques sont en grande partie liés aux protéines plasmatiques et
sont transformés au niveau hépatique (conjugaison et hydroxylation) en métabolites
inactifs. L'ensemble des métabolites, de méme que I'AAS, sont éliminés par voie rénale.
La clairance augmente avec le pH wurinaire. Le caractere saturable de Ila
glucuroconjugaison sur la fonction acide de l'acide salicylique, et de la
glycuroconjugaison sur la fonction phénol, est responsable d'une cinétique
d'accumulation dont il y a lieu de tenir compte lors de traitements prolongés a

posologies élevées : la demi-vie d'élimination de I'AAS est dose-dépendante.

[.2.1.1.b. Les indications

En France, il s’agit a 'heure actuelle de la molécule la plus prescrite dans la
maladie cardiovasculaire [41], 5,6% de la population est traitée par Acide
acétylsalicylique a Faible Dose (AFD), soit moins de 300 mg par jour [42]. Si, en
prévention secondaire, des méta-analyses ont prouvé le bénéfice dans la réduction de la
morbimortalité [1]. la prescription d’'une antiagrégation en prévention primaire est

controversée.

[.2.1.1.b.1. Prévention primaire de la maladie athéromateuse

Tout d’abord dans la maladie athéromateuse, en prévention primaire, d’apres les

recommandations de bonne pratique de la Haute Autorité de Santé (HAS) de juin 2012
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sur le bon usage des agents antiagrégants plaquettaires, I’AAS est indiqué lorsque le
risque d’événement cardiovasculaire fatal sur les dix prochaines années est évalué a
plus de 5% [43]. Cette probabilité peut s’évaluer grace au SCORE de I'European Society

of Cardiology (ESC) (annexe 1) [44].

L’AAS est envisageable en prévention primaire chez les diabétiques a risque
cardiovasculaire élevé et qui n’ont pas un risque de saignement supérieur a la normale
(pas d’antécédent d’hémorragie gastro duodénale, pas d’antécédent d’ulcéres
gastroduodénaux, pas de prise concomitante de médicament susceptible d’induire un

saignement).

Les diabétiques sont a risque cardiovasculaire élevé dans trois situations :

- Si il existe une microalbuminurie confirmée, une protéinurie, ou une

maladie coronaire silencieuse documentée.

- Si deux facteurs de risques cardiovasculaires sont retrouvés parmi les
suivants :

* T'age (supérieur a 50 ans pour les hommes et supérieur a 60 ans
pour les femmes)

* une durée d’évolution du diabete supérieure a 10 ans

* une hypertension artérielle

* un tabagisme actif

* une dyslipidémie

* des antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire précoce.
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- Si le calcul du risque d’événement cardiovasculaire fatal a 10 ans est

supérieur a 5%.

De faibles doses d’AAS peuvent étre discutées, en I'absence d’un risque élevé de
saignement, chez les diabétiques a risque cardiovasculaire intermédiaire, a savoir les
patients normoalbuminuriques, sans maladie coronarienne silencieuse mais ayant un
des facteurs de risque rappelés dans le paragraphe précedent. Le calcul du risque
cardiovasculaire a 10 ans est recommandé, justifiant I’AAS si le risque cardiovasculaire

fatal est entre 2,5 et 10 %.

Dans une population diabétique, 'AFD ne réduit pas le risque d’accident
vasculaire cérébral (AVC) en prévention primaire, et le bénéfice dans la survenue
d’évenement coronarien est modeste et non significatif. Le nombre relativement
restreint d’étude incite a la prudence pour ce qui est de la place du traitement par AFD
en prévention primaire d’évenements cardiovasculaires chez les sujets diabétiques. Le
bénéfice attendu de I'AFD chez le diabétique n’excéde pas le risque d’évenements
hémorragiques majeurs, surtout pour les patients a risque cardiovasculaire faible et
chez les patients dont I'dge est supérieur a 70 ans avec un risque hémorragique majeur

[45]. L’administration d’AAS en I'absence d’événement cardiovasculaire avéré n’a pas

prouvé son efficacité [46].

Dans le cadre de I'athérome infraclinique, la découverte d’'une plaque artérielle

lors d’'un dépistage symptomatique, n’indique pas la prescription d'un traitement

antiplaquettaire si le risque cardiovasculaire n’est pas élevé.
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[.2.1.1.b.2. Prévention primaire des cardiopathies emboligénes

Dans le cadre des troubles du rythme supraventriculaire, I'ESC a établi en 2010
un score encadrant les indications de I'’AAS et des autres anticoagulants (score
CHAD;DS2VASc) (annexe 2) [47]. On peut retenir que si le score est égal a 0, I'indication
n’est pas formelle mais représente une alternative possible pour le praticien. Un score
égal a 1 indique préférentiellement un traitement par antivitamine K (AVK), cependant
une alternative par AAS est possible. Dans tous les cas ou le score est supérieur a 1, seul
les AVK sont recommandés. L’AAS est prescrit dans ces situations seulement lors de

I'existence d’'une contre-indication formelle aux AVK.

Dans le cas du foramen ovale perméable non fermé, le traitement par AAS est
recommandé uniquement apres un accident vasculaire cérébral. Lorsque le foramen
oval perméable est fermé de maniére interventionelle, un traitement par

antiplaquettaire au long cours est indiqué.

Dans le cadre des remplacements valvulaires, I’AAS est préconisé pour les
patients avec une bioprothese aotique implantée par voie percutanée. Dans les
bioprothéses chirurgicales aortiques ou mitrales, et les prothéses mécaniques, I’AAS est
recommandé en association aux AVK seulement lorsqu’il existe une autre indication

formelle d’antiagrégation plaquettaire.

Enfin dans les cardiopathies hypokinétiques avec dysfonction ventriculaire

gauche séveére, le traitement antiplaquettaire n’est pas recommandé.
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[.2.1.1.b.3. Prévention secondaire de la maladie athéromateuse

L’AAS est indiqué en prévention secondaire apreés un accident ischémique
myocardique ou cérébral lié a 'athérosclérose. L’objectif de la prescription d’AAS est
d’améliorer le pronostic en réduisant la morbimortalité, apres un infarctus du
myocarde, dans le cadre de I'angor stable et instable, lors de I'angioplastie coronaire
transluminale et apres un accident ischémique cérébral transitoire ou constitué. L’AFD
est aussi indiquée dans les autres localisations symptomatiques de la maladie
athéroscléreuse, que ce soit au niveau vertébral, intracranien, carotidien ou de la crosse
de l'aorte. Enfin, 'AAS est recommandé en premiere intention dans I’Artériopathie

Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI) symptomatique.

[.2.1.1.b.4. Les autres maladies prothrombotiques non athéromateuses

L’AAS peut étre utilisé dans certaines vascularites (Kawasaki, maladie de
Behcet), dans le syndrome des anticorps antiphospholipides, ou dans la maladie de

Vaquez.

Le traitement antiplaquettaire n’est pas indiqué dans la maladie

thromboembolique veineuse.

Les indications de I’AAS sont résumées dans le tableau 2.
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Tableau 2 Rappel des différentes indications d’un traitement par AFD

Indications d’un traitement par AFD

Indications formelles :

Prévention secondaire apres un
accident myocardique ou cérébral
lié a I'athérosclérose

AOMI symptomatiques

Localisations symptomatiques de la
maladie athéroscléreuse.

Prévention du risque
thromboembolique dans le cadre
des troubles du rythme
supraventriculaire avec un score
CHADS2VASc égala 1

Bioprothéses aortiques implantées
par voie percutanée

Indications a discuter aux cas par
cas:

Prévention primaire chez un
diabétique a risque
cardiovasculaire élevé

Prévention primaire chez un
patient avec un risque d’accident
lié a I'athérosclérose a 10 ans
supérieur a 5%

Vascularite, maladie de Vaquez,
syndrome des anticorps
antiphospholipides
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[.2.1.2. Les inhibiteurs réversibles de la COX 1 : AINS

[.2.1.2.a. La physiologie

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont des inhibiteurs compétitifs donc
réversibles de la Cox1. Leur durée d’action est temporaire et est liée a la demi-vie de la

molécule.

[.2.1.2.b. Les indications

Seul le flurbiproféne (CEBUTID®) a la posologie de 50 mg par jour posséde en
France une AMM comme antiagrégant plaquettaire. Le CEBUTID® est indiqué dans la
prévention secondaire dans les suites d'un infarctus du myocarde et apres
désobstruction chez les patients pour qui un traitement par AAS est temporairement
contre indiqué (par exemple: intervention chirurgicale programmée). Son efficacité
dans la diminution du risque de rethrombose apres une perméabilisation coronarienne
post infarctus a été démontrée [48]. Sa demi-vie est de 3h30. Son élimination urinaire
sous forme glucuro-conjuguée. Son action est rapide et disparait en 24 heures. Il n'a
cependant pas pu étre recherché ni démontré, contrairement a I’AAS, une diminution de

la mortalité.
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.2.2. Les inhibiteurs irréversibles des récepteurs a I’ADP

Parmi ces molécules, nous retrouvons le ticlopidine (TICLID®), le clopidogrel

(PLAVIX®), et le prasugrel (EFIENT®).

[.2.2.1. Laphysiologie

Les molécules sont dérivées des thiénopyridines. Le clopidogrel (PLAVIX®) est
une prodrogue dont I'un des métabolites est un inhibiteur de 1'agrégation plaquettaire.
Le clopidogrel doit étre métabolisé par les enzymes du cytochrome P450 pour que soit
synthétisé son métabolite actif qui inhibe 1'agrégation plaquettaire. Le métabolite actif
du clopidogrel inhibe de fagon sélective la fixation de I'adénosine diphosphate (ADP) a
son récepteur plaquettaire P2Y12, et donc l'activation du complexe GPIIb/Illa
provoquée par I'ADP, de sorte que l'agrégation plaquettaire est inhibée. Suite a cette
fixation irréversible, le fonctionnement des plaquettes est modifié pour le reste de leur
durée de vie (environ 7 a 10 jours) et la restauration d'une fonction plaquettaire
normale correspond a la période de renouvellement des plaquettes. L'agrégation
plaquettaire provoquée par d'autres agonistes de I'ADP est également inhibée par la

neutralisation de I'amplification de I'activation plaquettaire par I'ADP libéré.

Le clopidogrel subit une biotransformation importante lors de son passage
hépatique. Le métabolite actif étant synthétisé par les enzymes du cytochrome P450,
dont certaines sont polymorphes ou inhibées par d'autres médicaments, tous les

patients n'auront pas une inhibition plaquettaire adaptée.
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L'administration répétée de 75 mg par jour se traduit par une inhibition
importante de l'agrégation plaquettaire induite par I'ADP a partir du 1¢ jour de
traitement; cette inhibition augmente progressivement pour atteindre un plateau
d'équilibre entre le 3¢ et le 7¢jour. A l'état d'équilibre, la dose quotidienne de
75 mg/jour permet d'obtenir un taux moyen d'inhibition de 40 a 60 %. L'agrégation
plaquettaire et le temps de saignement reviennent progressivement a leurs valeurs

initiales, généralement dans les 5 jours apres l'arrét du traitement.

Le prasugrel (EFIENT®) est un inhibiteur de l'activation et de l'agrégation
plaquettaire par l'intermédiaire de la liaison irréversible de son métabolite actif aux
récepteurs a I'ADP de type P2Y12 des plaquettes. L'inhibition plaquettaire est plus
intense et plus homogene qu’avec le clopidogrel. Son effet est maintenu, comme pour le

clopidogrel, pendant toute la durée de vie de la plaquette.

Apres traitement, I'agrégation plaquettaire revient progressivement aux valeurs
initiales, dans les 7 a 9 jours suivant 'administration d’'une dose de charge unique de
60 mg de prasugrel et dans les 5 jours suivant l'arrét de la dose d’entretien a I'état

d’équilibre.

Enfin, concernant le ticlopidine, il a été retiré du marché en raison d’une toxicité

rédhibitoire.
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[.2.2.2. Les indications

Il n’est pas mis en évidence de différence du risque hémorragique entre I’AAS et
les thiénopyridines [49]. Le clopidogrel (PLAVIX®) montre une efficacité par rapport au
placebo dans le risque de survenue de nouveaux événements cardiovasculaires [50, 51,
52, 53]. Le clopidogrel est comparé a ’'AAS dans I'étude CAPRIE [54]. Une réduction
significative de la fréquence de survenue de nouveaux accidents ischémiques est
retrouvée. Il n’existe pas en revanche de différence significative sur la mortalité totale
entre les deux groupes. Les indications de I’AAS ne s’étendent pas a I'heure actuelle au
traitement par thiénopyridines. Il est indiqué dans la prévention secondaire des
événements liés a l'athérothrombose chez les patients victimes d’un infarctus du
myocarde (datant de quelques jours a moins de 35 jours), d’'un accident vasculaire
cérébral ischémique (datant de plus de 7 jours et de moins de 6 mois) ou chez les
personnes atteintes d’'une AOMI établie. Chez les patients souffrant d’'un syndrome
coronaire aigu, le clopidogrel est préconisé lorsque le segment ST n’est pas sus décalé
(angor instable, ou infarctus du myocarde sans onde Q) y compris pour ceux bénéficiant
d'une angioplastie coronaire avec pose de stent en association avec I'acide
acétylsalicylique. Lors du syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST,
le clopidogrel est indiqué en association avec I'acide acétylsalicylique chez les patients
traités médicalement et éligibles a un traitement thrombolytique. Enfin, cette molécule

est recommandé en monothérapie lorsque I’AAS est contre indiqué.

Le prasugrel (EFIENT®) est une nouvelle thiénopyridine, son action a été évaluée
versus le clopidogrel dans le champ spécifique des syndromes coronariens aigus

revascularisés par angioplastie percutanée avec implantation ou non de stent. L’essai
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TRITON montre que le prasugrel a une efficacité supérieure a celle du clopidogrel [55].
Le bénéfice du prasugrel est évident dans les 3 premiers jours et persiste jusqu’a la fin
de l'étude. Cependant cette supériorité en terme d’efficacité s’accompagne d'une
augmentation des saignements majeurs. En France a I'heure actuelle, son autorisation
de mise sur le marché porte sur la prévention des événements athérothrombotiques, en
association avec I’AAS chez les patients avec un syndrome coronaire aigu (c’est-a-dire
angor instable, infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST ou infarctus du
myocarde avec sus-décalage du segment ST traités par une intervention coronaire

percutanée primaire ou retardée).

Les indications des dérivés des thiénopyridines sont rappelée dans le tableau 3.

Tableau 3 : Rappel des indications des dérivés des thiénopyridines

Indications des dérivés des thiénopyridines

Clopidogrel PLAVIX® Prasugrel EFIENT®
Prévention secondaire des événements Syndrome coronarien aigu en association
liés a I'athérosclérose : avec l'acide acétylsalicylique

- chezles patients victimes d'un
infarctus du myocarde datant de
moins de 35 jours

- chezles patients victimes d'un
accident vasculaire cérébral
ischémique datant de plus de 7
jours et de moins de 6 mois

- Chezles patients souffrants d'une
artérite oblitérante des membres
inférieurs

Syndrome coronarien aigu avec ou sans
décalage du segment ST
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.2.3. Les inhibiteurs réversibles des récepteurs a I’”ADP

1.2.3.1. Laphysiologie

Dans cette famille, nous retrouvons le ticagrélor (BRILIQUE®). Il s’agit d’'une
nouvelle famille d’antiagrégants plaquettaires, les cyclo-pentyltriazopyrimidines. Il
inhibe de maniére sélective et réversible les récepteurs P2Y12 de I'ADP. Il ne nécessite
pas de métabolisation préalable pour étre actif. Cela permet d’'une part une action plus
rapide et plus efficace de 'activité antiplaquettaire et d’autre part un retour plus rapide
de la fonction plaquettaire a la normale apres I'arrét du traitement [56]. Le ticagrélor ne
présente pas de différence de sensibilité interindividuelle contrairement au clopidogrel

[57].

L'étude internationale PLATO a démontré une réduction de la mortalité globale
(p=0,010), de la survenue d'infarctus du myocarde (p=0,00023) et de thromboses de
stent (p=0,0068) en comparaison au clopidogrel, sans augmentation significative du
nombre d'hémorragies graves ou mortelles [58]. En revanche, un surcroit d’hémorragie
a été observé avec le ticagrélor, comme le témoignent les arréts de traitement

secondaires aux saignements.

Cependant, cette nouvelle classe peut entrainer une moins bonne observance du
fait de la nécessité d'une prise biquotidienne. De plus, 'apparition d’'un nombre
important de dyspnées au cours de I'étude PLATO peut freiner l'instauration de ce

traitement en premiere intention.
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[.2.3.2. Les indications

Le ticagrélor a obtenu une AMM en France en association a acide
acétylsalicylique en prévention des événements athérothrombotiques chez les patients
adultes ayant un syndrome coronaire aigu (angor instable, infarctus du myocarde sans
sus-décalage du segment ST ou infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment
ST), incluant les patients traités médicalement et ceux traités par une intervention

coronaire percutanée ou un pontage aortocoronaire.

.2.4. Les inhibiteurs de recapture de 'Adénosine et des
phosphodiesterases

1.2.4.1. Laphysiologie

Le dipyridamole (PERSANTINE®) possede des propriétés antiagrégantes
plaquettaires mises en évidence in vitro. Il ne modifie cependant pas le temps de
saignement in vivo. Le dipyridamole a également un effet coronarodilatateur, avec
augmentation du débit coronarien global par inhibition du captage de I'adénosine et
accroissement de 1'apport d'oxygene. La cinétique est linéaire pour des doses de 25 a
100 mg. Par voie orale, le dipyridamole est rapidement absorbé ; le pic plasmatique est
atteint en 1heure environ. L'alcalinisation gastrique diminue l'absorption. Apres
administration répétée du dipyridamole en 3 ou 4 prises quotidiennes, I'état d'équilibre
est atteint en 2jours. Il n’est pas observé de phénomeéne d'accumulation du

dipyridamole apres des prises répétées.
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[.2.4.2. Les indications

Les inhibiteurs de recapture de I’Adénosine et des phosphodiesterases sont une
autre catégorie d’antiagrégant plaquettaire dont fait partie le dypiridamol
(PERSANTINE®). L’effet antiplaquettaire est cependant modeste, il existe une indication
en association avec les anticoagulants oraux chez les patients porteurs de prothéses
valvulaires, et en association avec l'acide acétylsalicylique lors des pontages
coronariens ou au décours d'un infarctus du myocarde en prévention des accidents

thrombo-emboliques systémiques.

.2.5. Les inhibiteurs de I'interaction fibrinogene GPIIb-IIIa

Les inhibiteurs de 'interaction fibrinogene des glycoproteines 2b et 3a (GPIIb-
[l1a), sont composés de l'abciximab (REOPRO ®), I'eptifibatid (INTEGRILIN®), et le

tirofiban (AGGRASTAT®).

[.2.5.1. Laphysiologie

Les inhibiteurs de l'interaction fibrinogéne GPIIb-Illa sont des antiagrégants
plaquettaires puissants. Ils ont un effet rapide lors de leur administration parentérale.
IIs bloquent la voie finale de l'agrégation plaquettaire. L’effet des inhibiteurs de
I'interaction fibrinogéne GPIIb-II1a est observé des I'administration du bolus parentéral.
A la fin de la perfusion, les concentrations plasmatiques du produit sous forme libre
chutent rapidement pendant environ 6 heures, puis décroissent plus lentement. La

fonction plaquettaire revient habituellement a la normale en 24 a 48 heures.
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[.2.5.2. Les indications

I[Is sont réservés aux pathologies coronaires a haut risque thrombotique.
L’abciximab (REOPRO ®) est indiqué en complément de I'administration d’héparine et
d’acide acétylsalicylique, en prévention des complications cardiaques ischémiques chez
les patients qui font 'objet d’une intervention coronarienne percutanée (angioplastie a
ballonnet, athérectomie et pose d’'un stent), et pour réduire le risque d’infarctus du
myocarde, a court terme (1 mois), chez les patients souffrant d’angor instable
réfractaire au traitement médical conventionnel, chez lesquels une intervention

coronarienne percutanée est programmée.

Dans plusieurs études, I'abciximab réduit les complications thrombotiques lors
des interventions coronariennes telles que I'angioplastie a ballonnet, 'athérectomie et
la pose d’un stent. Ces effets s’observent dans les heures qui suivent I'intervention et
persistent pendant 30 jours au cours des études EPIC [59], EPILOG [60], EPISTENT [61],

et CAPTURE [62].

L’eptifibatid (INTEGRILIN®) et le tirofiban (AGGRASTAT®) ont des indications
semblables, ils sont destinés a étre utilisés en association avec I'acide acétylsalicylique
et I'héparine non fractionnée dans la prévention d'un infarctus du myocarde précoce
chez les adultes souffrant d’angor instable ou d’infarctus du myocarde sans onde Q avec
un dernier épisode de douleur thoracique, qui s’accompagne de modifications de
I'électrocardiogramme (ECG) et/ou d'une élévation des enzymes cardiaques, et qui

survient dans les 12 heures pour le tirofiban ou les 24 heures pour I'eptifibatid.
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Différentes études montrent le bénéfice du traitement chez les patients ayant un
risque élevé de développer un infarctus du myocarde dans les 3 a 4 premiers jours
apres la survenue des symptomes angineux, par exemple ceux susceptibles de subir une

intervention coronarienne percutanée précoce [63].

.2.6. Les analogues stables de la prostacycline

[.2.6.1. Laphysiologie

L'iloprost (ILOMEDINE®) est un analogue de la prostacycline. Les effets
pharmacologiques suivants sont observés: il s’agit d'un inhibiteur de l'agrégation

plaquettaire, de I'adhésion et de la sécrétion plaquettaires.

Il entraine une dilatation des artérioles et des veinules, une augmentation de la
perfusion du réseau capillaire nutritif et une diminution de I'hyperperméabilité
vasculaire au niveau de la microcirculation. Il est aussi responsable d'une activation de
la fibrinolyse, d’'une inhibition de I'adhésion et de la migration des leucocytes apres une
lésion endothéliale, et d'une diminution de la libération de radicaux libres d'oxygene.
Cependant, le mécanisme d'action exact n'est pas connu. L'état d'équilibre plasmatique
de l'iloprost est atteint des 10a 20 minutes apres le début de la perfusion IV. La
concentration plasmatique atteinte lors de 1'état d'équilibre est proportionnelle au débit
de perfusion; pour un débit de perfusion de 3 ng/kg/min, elle se situe autour de
135 pg/ml * 24. Les concentrations plasmatiques chutent tres rapidement apres la fin
de la perfusion, en raison d'une métabolisation intense. La demi-vie d'élimination

plasmatique terminale est de 30 minutes. Ainsi, 2 heures apres la fin de la perfusion, la
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concentration plasmatique retombe a un niveau inférieur a 10 % de 1'état d'équilibre. La

pharmacocinétique de l'iloprost est indépendante de 1'dge ou du sexe des malades.

[.2.6.2. Les indications

Les analogues stables de la prostacycline, dont l'iloprost (ILOMEDINE®) sont
indiqués dans le traitement de l'ischémie chronique séveére des membres inférieurs
chez les patients ayant un risque d’amputation et chez lesquels la revascularisation par
chirurgie ou angioplastie a échoué ou n’est pas indiquée apres confrontation médico-

radio-chirurgicale.

.2.7. Les autres antiagrégants plaquettaires

Les inhibiteurs du thromboxane A2 et de son récepteur font partie des nouveaux

antiagrégants plaquettaires et sont encore a I’étude.
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I.3. Latoxicité digestive des traitements
antiagrégants plaquettaires

Plusieurs études démontrent la toxicité de I’AAS au niveau digestif [64, 65, 66,
67]. Cette toxicité est attribuée a des phénomeénes locaux (effet toxique local) et a des
phénomenes systémiques par 'inhibition de la cyclo-oxygénase 1 (cox 1) et de la cyclo-
oxygénase 2 (cox 2). La cox 1 est une isoenzyme constitutive qui joue un réle dans le
maintien de I'hémostase, et du point de vue gastrique elle est responsable de la
synthése de prostaglandines non inflammatoires protégeant la muqueuse digestive de
'acidité. Ceci explique pourquoi un traitement par AFD ou par un AINS expose a des
ulcéres gastroduodénaux du fait d'une moins bonne protection contre I'acidité. La cox 2
est responsable de la synthése de prostaglandines proinflammatoires dans divers tissus,
induites uniquement dans des situations pathologiques. Théoriquement I'action
inhibitrice sélective de la cox 2 permet d’espérer une action anti-inflammatoire efficace

moins associée a des complications digestives.

Méme si le risque relatif d’hémorragie digestive haute est peu élevé, beaucoup de
personnes sont exposées [2]. En effet, compte tenu du vieillissement démographique, la
population ainsi traitée est en constante augmentation. Or l'incidence de l'ulcére
gastroduodénal parmi les patients sous AFD est de 30%, et la prévalence de 10% [68].
De ce fait, les complications du traitement par AAS sont évaluées a 0,5% en France sur

les 1,2 millions de patient traités en France, ce qui équivaut a environ 6000 cas par an

[2].
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L’influence de l'infection par Helicobacter pylori, de méme que le réle de la
présentation galénique sur le risque de 1ésions digestives par AFD restent controversés
[2], portant dans un modeéle d’infection par Helicobacter pylori chez la gerbille de
Mongolie, les lésions gastriques induites par I’AAS étaient deux fois plus sévéres en cas
d’infection qu’en son absence [69]. Dans la pratique, une étude prospective, contrdlée
réalisée a Hongkong a suggéré indirectement que I'éradication pourrait prévenir les
lésions ulcérées induites par ’AAS [18]. Le risque d’hémorragie digestive est moins
élevé lors de la prise conjointe d’'inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ou de dérivés
nitrés. Des études retrouvent une diminution significative du risque d’ulcére avec les
traitements inhibiteur de la pompes a protons dans le cadre d'un traitement par AFD
[70]. Cependant, a I'heure actuelle en France, il n’est pas recommandé de prescrire
systématiquement  un traitement IPP lors de lintroduction d'un traitement
antiagrégant plaquettaire au long cours. En revanche, chez les patients ayant présenté
une hémorragie digestive lors d’un traitement par AFD et devant poursuivre malgré
tout cette thérapie, il est recommandé d’associer un traitement IPP, aprés avoir

recherché et traité si nécessaire une infection a Helicobacter pylori[71].

Il existe de nombreuses questions a I'’heure actuelle sur linteraction
médicamenteuse entre le clopidogrel et les IPP. En effet, la conversion de la pro-drogue
du clopidogrel en métabolite actif et la métabolisation des IPP impliquent toutes les
deux lisoforme 2C19 du cytochrome P450 (CYP2C19). Les études
pharmacodynamiques suggérent une diminution de leffet antiplaquettaire du
clopidogrel lors de I'association avec des IPP ayant une forte inhibition du CYP2C19.
Cependant a I'heure actuelle, les résultats des études cliniques ne permettent pas de

conclure [11]. Il est recommandé aux professionnels de santé d’effectuer une évaluation
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du risque gastro-intestinal avant d’associer les IPP au clopidogrel et d’utiliser de
préférence des IPP qui ont moins d’interférence avec le clopodogrel. Enfin, bien que cela
soit tres discuté, il est suggéré de séparer dans la journée I'administration des IPP et du

clopidogrel [72].

L’apparition de lésions gastroduodénales liées a 'AAS est dose dépendante [73,
74]. Les doses antalgiques supérieures a 330 mg/j favorisent la survenue d’une
hémorragie digestive haute [75, 76, 77]. De plus, le risque se majore avec
I'augmentation de la posologie [78, 79, 80, 81, 82]. Si les saignements responsables
d’hémorragies digestives hautes lors de la prise d’AAS sont dis la plupart du temps aux

ulceres gastroduodénaux, ’AAS pourrait avoir aussi une toxicité sur 'cesophage [83].

L’AFD est aussi mis en cause dans les hémorragies digestives basses. Il multiplie
par 2 ou 3 les risques de saignements gastrointestinaux [84]. Plusieurs études
montrent, grace a l'utilisation de la video capsule endoscopique a la fois chez des
volontaires sains et des patients traités, que 'AFD peut causer des lésions de la
muqueuse intestinale [85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93]. La prévalence des lésions
intestinales trouvées par vidéo capsule endoscopique chez des patients volontaires
sains prenant sur une courte période de I'AFD est de 20 a 70% selon les études [85, 86,
87, 88, 89, 90]. Dans les études chez des patients traités de facon chronique, la
prévalence des lésions de la muqueuse intestinale est de 65 a 90% [89, 91, 92, 93]. Les
études sur la répartition des lésions retrouvées au niveau de l'intestin gréle lors de la
réalisation de videocapsule endoscopique sont discordantes chez les patients sous AAS.

Certaines évoquent une toxicité prédominante dans la partie distale de l'intestin gréle
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[92]. L’association d’antiagrégant plaquettaire comme I'AAS et le clopidogrel,

aggraverait encore plus les lésions [94].

La toxicité oesophagienne, gastroduodénale et intestinale de ’AAS entraine une

augmentation du risque d’hémorragies digestives; plusieurs études le confirment.

Une méta-analyse de 24 essais randomisés a cumulé 33 622 patients sous AAS a
des doses de 50 a 1 500 mg par jour pendant au moins un an (moyenne 28 mois), a
I'exclusion de patients ayant des antécédents d’hémorragie digestive ou d’ulcére
gastroduodénal, ou d’autres contre-indications a I’AAS [67]. Le risque d’hémorragie
digestive était de 2,47 % sous AAS (vs 1,42 % sous placebo), soit un Odds ratio a 1,68
(IC 95 % : 1,51-1,88). Pour les 8 essais dont les doses d’AAS étaient de 50 a 162,5 mg
par jour, cumulant 24 964 patients, le risque d’hémorragie digestive était de 2,30 %

sous AAS (vs 1,45 % sous placebo), soit un Odds ratio a 1,59 (IC 95 %: 1,40-1,81).

Une autre méta-analyse de 6 essais de I’AFD en prévention tertiaire, cuamulant 3
127 malades recevant des doses de 50 a 325 mg par jour pendant au moins 3 mois, a
montré un risque d’hémorragie digestive de 1,6 % (vs 0,6 % sous placebo), soit un

risque relatif de 2,5 (IC 95 % : 1,4-4,7) [64].

Enfin, une derniére méta-analyse de 4 essais en prévention primaire, cumulant

25133 malades recevant de 75 a 500 mg par jour d’AAS, a montré un Odds ratio

d’hémorragie digestive lié a 'AAS de 1,69 (IC 95 % : 1,38-2,07) [65].
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Dans une étude en population générale au Danemark, apres exclusion des
patients ayant des antécédents d’'ulcere gastroduodénal, d’hémorragie digestive ou de
cancers, le risque relatif d’hémorragie digestive était de 2,6 (IC 95% : 2,2-2,9) en cas de
prise d’AFD sans autre médicament gastrotoxique. Ce risque ne varie pas avec I'dge ou

le sexe [66].

Les hémorragies digestives secondaires a la prise au long cours de clopidogrel
sont semblables dans leur présentation et leur pronostic. Cependant, les patients
prenant de I'’AFD présentent plus fréquemment des hémorragies secondaires a une
gastrite érosive et diverticulose colique [95]. Une étude montre un Odds ratio lié a la

prise thienopyridine de 2,8 (IC 95% :2,0-3,6) [96].
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II. Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur dossiers, des patients admis a
I'Hopital d’'instruction des armées (HIA) Legouest pour hémorragie digestive entre
janvier 2007 et décembre 2012 inclus. Cette étude de dossiers a été complétée par une

enquéte téléphonique aupres des médecins traitants.

L’objectif de cette étude est d’évaluer le pourcentage de patients traités par
antiagrégants plaquettaires en dehors des recommandations et ayant présenté une

hémorragie digestive sous antiagrégants.

Le critere d’évaluation principal est I'absence d’indication valide, c’est a dire
respectant les recommandations pour l'instauration d'un traitement antiagrégant

plaquettaire.

Les dossiers des patients ont été recherchés a partir de mots clés sur le logiciel
de cotation. Ces mots clés étaient: hémorragie, ulcere, saignement, rectorragies, choc
hémorragique, colite, anémie ferriprive. Tous les dossiers de patients ayant présenté
une hémorragie digestive ont été étudiés. Les dossiers de patients ne prenant pas
d’antiagrégant plaquettaire ont été exclus. Toutes les hémorragies digestives hautes et

basses survenues sous antiagrégants plaquettaires ont été incluses.

Sur I'ensemble des dossiers, différentes données ont fait I'objet d’'un recueil:

'age, le sexe, le nom du traitement antiagrégant plaquettaire, son indication, la prise
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d’un traitement anticoagulant, le type d’hémorragie basse ou haute, son étiologie, la
prise d'un traitement inhibiteur de la pompe a protons, et le statut Helicobacter pylori.
Pour évaluer la gravité de I'hémorragie, le nombre de transfusion, les séjours en
réanimation et les déces ont été notés. D’autres données ont aussi été collectées comme

le tabagisme et la consommation d’alcool.

L’indication du traitement antiagrégant plaquettaire a été recherchée a partir des
données médicales disponibles dans les dossiers médicaux et des renseignements
supplémentaires recueillis par téléphone aupres des médecins traitants. A l'issue de
cette étape, les indications du traitement ont été comparées aux recommandations de la
Haute Autorité de Santé. La population de 'étude a ainsi été séparée en trois groupes :
le groupe «indication valide » comprenant les patients pour lesquels l'indication
correspondait aux recommandations, le groupe « indication non valide » composé des
patients en dehors des recommandations, et le groupe « indication discutable ». Si apres
étude du dossier, et appel du médecin traitant, I'indication du traitement antiagrégant
plaquettaire prescrit n’était toujours pas connue, le patient était placé dans le groupe

« indication non valide ».

Les indications « valides » sont les suivantes :

- la prévention secondaire aprés un accident myocardique ou cérébral lié a
I'athérosclérose

- l'artériopathie oblitérante des membres inférieurs symptomatique

- leslocalisations symptomatiques de la maladie athéroscléreuse

- la prévention du risque thromboembolique dans le cadre des troubles du rythme

supraventriculaire avec un score CHADS2VASc égal ou supérieur a 1
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- les bioprothéses aortiques implantées par voie percutanée

Les indications « discutables » sont les suivantes :

- la prévention primaire chez les patients diabétiques a haut risque
cardiovasculaire

- la prévention primaire chez les patients avec un risque d’événement

cardiovasculaire a 10 ans supérieur a 5%

Les indications « non valides » regroupent les indications n’entrant dans aucun

des deux cadres précédents.

Les étiologies des hémorragies digestives hautes ont été réparties en quatre
groupes, les ulcéres gastroduodénaux, les oesophagites et gastrites, les ruptures de

varices oesophagiennes, et enfin dans le dernier groupe toutes les autres étiologies.

Pour les hémorragies digestives basses, les étiologies ont été réparties en cinq
groupes, les hémorragies diverticulaires, les colites, les lésions anorectales non

tumorales, les causes tumorales, et enfin les autres étiologies.

La gravité des hémorragies a été évaluée en fonction de la nécessité d'une
transfusion. Trois groupes ont été définis, le premier lorsque qu’aucune transfusion n’a
été nécessaire, le deuxieme lorsque que la transfusion a nécessité moins de 4
concentrés de globules rouges, et le troisiéme lorsqu’au moins 4 concentrés de globules
rouges ont di étre transfusés. Toujours dans l'optique d’évaluer la gravité de

I’hémorragie, il a été noté si les patients ont séjourné en réanimation lors de
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I'’hospitalisation pour leur hémorragie, ou si ils sont décédés lors du séjour a 'HIA

Legouest.

Les traitements antiagrégants plaquettaires n’étant pas tous les mémes, les
patients ont été répartis en 5 groupes. Ceux prenant juste de 'AAS, ceux sous AAS
associé un traitement anticoagulant en plus, ceux sous AAS avec une thiénopyridine,
ceux sous thiénopyridine seul et ceux avec un autre traitement antiagrégant

plaquettaire.

L’ensemble des données a été recueilli sur tableur Excel. Une simple étude
descriptive a initialement été réalisée, notamment pour analyser les proportions des
groupes «indication valide », «indication discutable », et «indication non valide ».
Ensuite différentes données ont été croisées pour calculer des Odds ratio, avec mesure
du p selon la méthode Khi2 si I'’ensemble des valeurs de I’échantillon est supérieur a 5,

ou selon le test exact de Fischer dans le négative.
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II1. Résultats

II1.1. La population de I'étude

Du 1 janvier 2007 au 31 décembre 2011, 593 patients ont consulté a I'HIA

Legouest pour hémorragie digestive. Parmi ces patients, 139 soit 23,44% prenaient un

traitement antiagrégant plaquettaire; 51 soit 8,60% étaient anticoagulés sans

traitement antiagrégant plaquettaire associé; et 403 soit 67,96% n’avaient ni

traitement antiagrégant plaquettaire, ni traitement anticoagulant

La population est composée de 86 hommes et de 53 femmes, agés de 46 a 91 ans.

La moyenne d’age de la population de I'étude est de 73,3 ans, et la médiane de 75 ans.

Les hémorragies digestives basses sont au nombre de 71, et les hémorragies digestives

hautes au nombre 68 (tableau 4).

Tableau 4 : Les principales caractéristiques de la population

Nombre 1
0 Moyenne | Médiane
de % A n
. d'age d'age
patients
Population totale 139 100 73,3 75
Sexe Homme 86 61,9 71,3 72,5
Femme 53 38,1 76,5 79
Hémorragie haute 68 48,9 73 74
basse 71 51,1 73 75
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Les tableaux 5 et 6 montrent la répartition homme femme des hémorragies

hautes et basses. Le sex-ratio est de 2,1 en faveur des hommes pour les hémorragies

digestives hautes, et de 1,3 toujours en faveur des hommes pour les hémorragies

digestives basses.

Tableau 5: La moyenne d’age des hémorragies digestives hautes en

fonction du sexe

Nombre de % Moyenne Médiane
patients d'age d'age
Homme 46 67,6 71 71
Femme 22 32,4 79 82

Tableau 6: La moyenne d’age des hémorragies digestives basses en

fonction du sexe

Nombre de % Moyenne Médiane
patients d'age d'age
Homme 40 56,3 72 75
Femme 31 43,7 75 76
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Les étiologies des hémorragies digestives hautes et basses sont résumées par les

deux graphismes suivants (figure 4 et 5).

Figure 4 : Les étiologies des hémorragies digestives hautes
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Les traitements sont composés de I’AAS seul dans 89 cas, associé aux dérivés des
thiénopyridines dans 23 cas, ou associé a des traitements anticoagulants dans 11 cas. 23

patients étaient traités par du clopidogrel seul (tableau 7).

Tableau 7: Les différents traitements antiagrégants plaquettaires des

patients de cette étude.

Traitement antrflgregant nombre de patients %
plaquettaire
AFD 89 64,0
Thienopyridine 23 16,6
AFD et thienopyridine 13 9,4
AFD et traitement anticoagulant 11 7,9
Autres associations 3 2,2

Parmi les patients prenant de ’AFD, 94 personnes recevaient une dose de 75mg

par jour, et 16 en recevaient 160mg par jour (figure 6).

Figure 6 : La proportion des différentes posologies de 'AFD dans I'étude

Posologie de I'AAS

160mg
15%

75mg
85%

63




La présence d’'un traitement IPP au long cours a été retrouvée chez 41% des

patients dans cette étude (tableau 8).

Tableau 8 : Inhibiteur de la Pompe a Proton (IPP) dans cette étude

Prescription d'IPP Nombre de patients %
Oui 57 41
Non, ou inconnue 82 59

Parmi les patients hospitalisés pour des hémorragies digestives secondaires a

des oesophagites, gastrites, ou des ulcéres gastroduodénaux, les résultats d'une

éventuelle recherche d’Helicobacter pylori ne sont pas retrouvés dans 70,9% des

dossiers (tableau 9).

Tableau 9: Epidémiologie de l'infection par Helicobacter pylori chez les

patients hospitalisés pour oesophagite, gastrite et ulcere gastroduodénaux.

Recherche . o
e e . | nombre de patients %
d'Helicobacter pylori
Positive 11 20,0
Négative 5 9,1
Non retrouvée 39 70,9
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Dans cette étude, 8 patients sont alcooliques non sevrés. Ils présentent

significativement plus d’hémorragies digestives hautes (tableau 10).

Tableau 10: Le rapport entre le type de I'hémorragie digestive et

I'alcoolisme actif

Alcoolisme actif
Type
d'hémorragie Non Oui Total
Basse 70 1 71
Haute 61 7 68
Total 131 8 139
OR (IC 4 95%) 8,03 (1,18-184,78) p=0,027
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II1.2. Les données des trois groupes de I'étude

Sur l'ensemble de la population, 111 patients prenaient un traitement
antiagrégant plaquettaire avec une indication indiscutable, 14 avaient une indication

discutable et 14 n’avaient aucune indication valide (tableau 11).

Tableau 11 : L’effectif des trois groupes de I'étude

Nom du groupe Nombre de patients %
Indication valide 111 79,9

Indication discutable 14 10,1

Indication non valide 14 10,1

Figure 7 : La répartition des trois groupes de I'étude
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Les tableaux 12, 13, et 14 détaillent 'ensemble des indications des traitements
dans les trois groupes de cette étude. Dans le groupe «indication valide », certains
patients souffrent de plusieurs pathologies pouvant justifier la prescription d'un
traitement antiagrégant plaquettaire au long cours. Dans le groupe «indication non
valide », aucune justification du traitement antiagrégant plaquettaire n’a été retrouvée

apres la lecture du dossier et 'appel du médecin traitant pour deux patients.

Tableau 12: L’ensemble des indications valides des traitements

antiagrégants plaquettaires

Indications valides Nombre de patients | %
Cardiopathie ischémique (Cl) 42 38
Accident vasculaire cérébral (AVC) 23 21
Trouble du rythme supraventriculaire 20 18
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) 10 9
Cl, AOMI 6 5
Cl, Trouble du rythme supraventriculaire 4 4
Cl, AvVC 2 2
AVC, Trouble du rythme supraventriculaire 2 2

Tableau 13: L’ensemble des indications discutables des traitements

antiagrégants plaquettaires

Indications discutables Nombre de patients %

Prévention primaire chez un diabétique a

haut risque 11 79
Risque d'événement cardiovasculaire fatal
a 10 ans supérieur a 5% 3 21
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Tableau 14: L'ensemble des indications non valides des traitements

antiagrégants plaquettaires

Indications non valides Nombre de patients %
Prévention primaire mais risque d'événement
cardiovasculaire fatal a 10 ans inférieur a 5% 10 71
Artériopathie oblitérante des membres )
inférieurs non symptomatique 14

aucune indication retrouvée

Parmi les patients du groupe « indication non valide », cinq ont un traitement par
IPP au long cours. Dans ce groupe, 8 patients ont dii étre transfusés. Parmi les patients
transfusés, quatre présentaient un ulcere gastroduodénal, deux une hémorragie
diverticulaire, et deux une gastrite ou oesophagite. Toujours parmi les patients
transfusés, 3 patients ont d{i séjourner en réanimation, le premier pour la prise en
charge d'une défaillance multiviscérale, le deuxieme pour un choc septique et le
troisieme pour un syndrome de détresse respiratoire aigue. Ces trois patients avaient
d’autres comorbidités: une pneumopathie sur une tumeur bronchique, un
adénocarcinome de I'ampoule de water, et pour le patient décédé, une occlusion

intestinale.

Le tableau 15 retranscrit le nombre de patient sous AFD dans les trois groupes
de l'étude. Lors de la comparaison des statistiques de ces groupes, les résultats
montrent que ’AFD est significativement moins prescrit dans le groupe « indication

valide ». (p=0,007)
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Tableau 15 : proportion des traitements antiagrégants plaquettaires dans

les différents groupes

Groupe
Antiagrégant Indication non valide,
plaquettaire Indication discutable Indication valide Total
AFD 24 65 89
Autre 4 46 50
Total 28 111 139
OR (IC 4 95%) 4,25 (1,28-15,56) p=0,007

Un peu plus d'un tiers (35,7%) des patients des groupes « indication discutable »

et « non valide » prenaient un traitement par IPP (tableau 16).

Tableau 16 : Proportion de patient sous Inhibiteur de la Pompe a Proton

dans les groupes « indication non valide » et « indication discutable »

Prescription d'IPP Nombre de patients %
Oui 10 35,7
Non 18 64,3

Le tableau 17 détaille 'ensemble des transfusions nécessaires, le nombre de séjour

en réanimation afin de traiter les hémorragies. Le nombre de déces est aussi rapporté.

Nous recensons ainsi dans le groupe « indications non valides » huit patients qui ont d{i

étre transfusés, dont trois ont nécessité un séjour en réanimation, et un déces.
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Tableau 17 : Le nombre de transfusions, de séjour en réanimation et de

déces dans les différents groupes

Groupe
Indication non Indication Indication
valide discutable valide
Patient 14 14 111
Transfusion 8 3 46
Réanimation 3 2 22
Déces 1 1 11

II1.3. La gravité des hémorragies digestives dans

cette étude

Sur les 139 patients, 57 ont nécessité la transfusion d’au moins une poche de

concentré de globules rouges culot (tableau 18), 27 ont séjourné en réanimation, et 13

sont décédés

Tableau 18 : Le nombre de transfusion des concentrés de globules rouges

Nombre de CGR nombre de patients %
Aucun culot 82 59
moins de 4 CGR 41 29

4 CGR ou plus 16 12
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Dans cette étude, les hémorragies digestives ont entrainé significativement plus

de transfusion (tableau 19), et de séjours en réanimation (tableau 20), et de déces

(tableau 21). De plus les patients ayant séjourné en réanimation ont requis plus de

transfusions que les autres (tableau 22).

Tableau 19 : Le rapport entre le type de I'hémorragie digestive et la

transfusion des patients

Transfusion
Type
d'hémorragie Non Oui Total
Basse 51 20 71
Haute 31 37 68
Total 82 57 139
OR (IC 4 95%) 3,04 (1,50-6,19) p=0,0017

Tableau 20 : La proportion des hémorragies digestives basses et hautes

chez les patients ayant ou non séjourné en réanimation

Séjour en réanimation

Type hémorragie Non Oui Total
Basse 62 9 71
Haute 50 18 68
Total 112 27 139

OR (IC a 95%) 2,48 (1,03-6,21) p=0,040
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Tableau 21 : Le rapport entre le type de I'hémorragie digestive et le déces

du patient
Déces

Type

d'hémorragie Non Oui Total
Basse 68 3 71
Haute 58 10 68
Total 126 13 139

OR (IC a 95%) 3,91 (1,07-18,22) p=0,034

Tableau 22

: La proportion de patient transfusé parmi ceux ayant ou non

séjourné en réanimation

Séjour en réanimation

Transfusion Non Oui Total
non 72 10 82
oui 40 17 57
Total 112 27 139
OR (IC 4 95%) 3,06 (1,27-7,51) p=0,0098
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Sur I'’ensemble des déces de cette étude, 6 sont dus a un choc septique, 5 sont des

patients avec une maladie oncologique avancée. Pour les 2 autres déces, le premier

patient est décédé des suites d'un choc hémorragique réfractaire au traitement

secondaire a un ulcere gastrique, et le deuxiéme suite a une hémorragie digestive

secondaire a une résection iléale dans le cadre d’'une vascularite compliquée. Ces deux

patients appartenaient au groupe « indication valide ».

Le tableau 23 regroupe I'ensemble des patients prenant de I’AFD dans cette

étude. Nous remarquons qu'’il n’y a pas de différence significative du nombre de patients

transfusés selon que la posologie est de 75mg ou 160 mg par jour.

Tableau 23 : Le rapport entre la posologie de I'AFD et la transfusion des

patients

Transfusion

Posologie de I’AFD

(mg) non oui Total
160 10 6 16
75 51 43 94
Total 61 49 110

OR (IC a 95%) 1,41 (0,75-1,76) p=0,54
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IV. Discussion

IV.1. Lapopulation de I'étude

Pour cette étude, 593 dossiers de patients ayant présenté une hémorragie
digestive ont été consultés. Parmi eux, 139 ont été inclus car prenant un traitement
antiagrégant plaquettaire au long cours. Tous ces patients ont été hospitalisés a 'hopital

d’instruction des armées Legouest.

La prévalence des patients sous antiagrégant plaquettaires dans I'étude est
élevée (23,44%) par rapport a la prévalence en population générale (5,6% en France)
[2]. Ce chiffre est expliqué par la sélection de la population pour I'étude. En effet, les
patients sélectionnés ont présenté une hémorragie digestive dont nous savons qu’elles

sont favorisées par les traitements antiagrégant plaquettaires.

La population est composée a 61,9% d’homme, ce qui correspond aux données
générales épidémiologiques de la littérature. La moyenne d’age est de 73,31 ans. Cette
moyenne plus élevée rappelle qu'il s’agit d’'une population de patients sous
antiagrégants plaquettaires. Or ces traitements sont indiqués dans des pathologies dont
I'incidence augmente avec le vieillissement. L’age est parfois justement une justification
a part entiére de l'indication du traitement antiagrégant plaquettaire notamment dans

le calcul de risque d’évenement cardiovasculaire a 10 ans.

Le nombre d’hémorragies digestives basses est similaire a celui des hémorragies

digestives hautes. Or en France, I'incidence des hémorragies digestives basses est
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habituellement plus faible. Ce chiffre est en partie expliqué par 1'dge de notre
population. Les hémorragies digestives basses, notamment ’hémorragie diverticulaire,
la colite ischémique ou les tumeurs coliques, sont plus fréquentes dans cette tranche

d’age.

Le sex-ratio homme/femme est de 1,6. En revanche lorsque nous séparons les
hémorragies digestives hautes et basses, nous retrouvons respectivement un sex-ratio
de 2,1 et de 1,3 toujours en faveur de la population masculine. La moyenne d’age aussi
bien pour les hémorragies digestives basses que hautes est de 73 ans. Ces données

correspondent a celles de la littérature médicale [7, 17].

Dans notre étude, l'ulcére gastroduodénal représente 54,4% des étiologies des
hémorragies digestives hautes. Ce qui est conforme, bien qu'un peu plus élevé, aux
données épidémiologiques des hémorragies digestives hautes publiées (figure 1). Les
gastrites et oesophagites représentent aussi une proportion supérieure a celle du
tableau 1. En revanche, les ruptures de varices oesophagiennes sont deux fois moins
fréquentes (8,8%) dans cette étude. Ces données peuvent étre expliquées par la
population sur laquelle portent ces statistiques. En effet, il s’agit d’'une population sous
antiagrégants plaquettaires qui interviennent de maniére trés importante dans la
physiopathologie des ulcéres gastroduodénaux. En revanche, méme s’ils peuvent en
aggraver le pronostic, les traitements antiagrégants plaquettaires n’interviennent pas
directement dans la gastropathie d’hypertension portale ni la formation des varices

oesophagiennes.
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Pour les hémorragies digestives basses, les hémorragies diverticulaires sont plus
fréquentes dans notre analyse par rapport aux données de la littérature (42,3% contre
30%). Il en est de méme pour les lésions anorectales (25,4% contre 17%) et pour les
étiologies tumorales (16,9% contre 6%). Cependant, les colites sont beaucoup moins
fréquentes (7% contre 22%). L'explication de telles divergences dans les résultats
réside dans l'absence d’implication des antiagrégants dans la physiopathologie des
colites infectieuses et des maladies inflammatoires de l'intestin qui sont deux causes
fréquentes de colite. La proportion de sujet atteint de colite diminue donc dans cette

étude au profit des autres étiologies.

Dans notre étude, 41% des patients prennent des IPP au long cours. Ce chiffre est
cependant a prendre avec du recul. En effet, il a parfois été difficile de déterminer si au
moment de l'accident hémorragique, le traitement par inhibiteurs de la pompe a
protons était déja prescrit, ou s’il a été introduit suite a cet événement. De plus, il peut y
avoir un biais de sélection. Les patients sous IPP déclarent moins d’ulceres
gastroduodénaux, et sont donc moins représentés. Toutefois, nous pouvons rappeler
qu'en dehors d’'un antécédent particulier (ulcere gastroduodénal), la coprescription

d’'IPP avec un traitement antiagrégant plaquettaire n’est pas recommandée.

Parmi les patients hospitalisés pour ulcere gastroduodénal, gastrite, ou
oesophagite, une infection par Helicobacter pylori a été retrouvée dans seulement 20%
des cas. La recherche d’Helicobacter pylori n’est pas spécifiée dans 70% des cas. Les
10% restant sont les patients avec une recherche d’ Helicobacter pylori revenue
négative. Ce chiffre est important et incite a modifier les pratiques professionnelles. Il

ne semble pourtant pas correspondre a la pratique du service et peut étre expliqué par
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un mauvais archivage des résultats. En effet les résultats arrivent avec un décalage par
rapport a la sortie de l'hospitalisation. Lorsque ceux ci sont positifs, cela apparait
ensuite dans les dossiers car une éradication est faite. Cependant si le résultat est
négatif, comme cela n'implique pas de modification de la prise en charge thérapeutique

aucune trace n’apparait dans le dossier.

Le traitement antiagrégant plaquettaire le plus prescrit dans 1'étude est le
KARDEGIC. De plus tres peu de patients sont traités par prasugrel (EFIENT), ou par les
autres classes d’antiagrégants plaquettaires. Le recrutement de I'HIA Legouest explique
cela. En effet, ne possédant pas de service de cardiologie interventionnelle, 'ensemble
des patients, avec des traitements antiagrégant plaquettaire prescrits seulement par
cure de courte durée apres les syndromes coronariens aigus, ne sont pas orientés vers
I'HIA Legouest. Lorsque ceux ci sont victime des effets secondaires de ses médicaments,

ils sont en priorité adressés dans I’hopital ou ils sont suivis.

Les patients alcooliques non sevrés déclarent significativement plus
d’hémorragies digestives hautes que basses. Parmi les nombreux effets secondaires de
la consommation excessive d’alcool, nous retrouvons la gastropathie hypertensive qui
est responsable d’hémorragies par rupture de varices oesophagiennes. Les chiffres

relevés plus haut s’expliquent ici.
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IV.2. Analyse des trois groupes de I'étude

Le groupe « indication valide » est composé de 111 patients. 80% des patients
traités par antiagrégant plaquettaire ont une indication indiscutable. Il s’agit le plus
souvent de la prévention secondaire chez des patients avec une cardiopathie
ischémique (38%), ou victimes d’accident vasculaire cérébral (21%). Les troubles du
rythme supraventriculaire représentent 18% des patients, et 'artériopathie oblitérante
des membres inférieurs symptomatique 9%. Le reste des patients (14%) a plusieurs
indications valides d’un traitement antiagrégant plaquettaire. Chez ces patients, la
survenue d'une hémorragie digestive ne remet pas en question l'indication du
traitement. Elle est un effet secondaire possible du traitement antiagrégant. Il s’agit
d’'une éventualité qui a nécessairement été envisagée lors de la mise en route du
traitement. L’indication des antiagrégants justifiée par le bénéfice attendu a primé sur
les effets indésirables. En revanche dans certains cas particuliers, notamment lors d'une
double antiagrégation plaquettaire, une discussion doit étre initiée entre le cardiologue
et le gastroenterologue pour réévaluer le rapport bénéfice risque a la lumiére de

I'épisode hémorragique.

Les indications discutables concernent 14 patients soit 10% de la population
étudiée. Chez 11 patients, l'indication est la prévention primaire chez un patient
diabétique a risque cardiovasculaire élevé. Les trois autres patients ont un risque
d’évenement cardiovasculaire fatal a 10 ans supérieur a 5%. Il est néanmoins trop facile
de remettre en cause a postériori un traitement surtout si celui ci est responsable de

complications. C’est dans ce groupe que le rapport bénéfice/risque mérite d’étre le plus
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étudié par le médecin prescripteur. Si la liberté de prescription est un principe
fondamental qui va de pair avec I'indépendance professionnelle et la responsabilité du
médecin, cette notion a évolué méme si elle reste un élément essentiel de la confiance
que porte le patient a son médecin. L’article 8 du code de I'Ordre National des Médecins
(article R.4127-8 du code de la santé publique) stipule que « le médecin est libre de ses
prescriptions qui seront celles qu’il estime les plus appropriées en la circonstance ». Les
circonstances qui conduisent a la prescription d'un médicament sont influencées par
I'expérience du médecin, la relation immédiate médecin/malade, les antécédents des
complications survenues dans sa patientéle; autant d’éléments qui sont difficiles a
appréhender a la simple lecture d'un dossier. Il est de plus parfois délicat pour un

médecin généraliste de revenir sur une décision hospitaliére de traitement.

Sur I'ensemble des patients traités par antiagrégants plaquettaires hospitalisés a
I'HIA Legouest pour hémorragie digestive, 14 patients n’ont aucune indication a
recevoir de tels traitements. Cela représente 10% de la population de I'étude. Chez dix
patients, 'AFD est prescrite dans le cadre de la prévention primaire, alors que
I’évaluation du risque d’événement cardiovasculaire fatal a 10 ans était inférieure a 5%.
Chez deux patients, un traitement par clopidogrel est instauré pour une artériopathie
oblitérante des membres inférieurs non symptomatique. Enfin chez deux patients,
aucune indication de ’AFD n’est retrouvée. Un traitement par IPP est prescrit pour cinq
des patients de ce groupe. Cependant une transfusion a été nécessaire pour huit
personnes, 3 ont dii séjourner en réanimation, et un patient est décédé. Si, comme nous
I'avons vu plus haut, si le déces et les séjours en réanimation ne sont pas seulement
imputables au traitement antiagrégant plaquettaire, celui ci est incontestablement un

facteur de gravité lors de la prise en charge du patient.

79



Nous remarquons que dans les groupes «non valide » et «discutable », la
proportion de patient sous AFD est significativement plus importante que dans le
groupe «valide ». Ceci est probablement lié aux recommandations sur les indications
des traitements par AAS au long cours qui laissent beaucoup plus de marge au

prescripteur par rapport aux autres traitements antiagrégants plaquettaires.

Dans les groupes « indication discutable » et indication non valide », seulement
35,7% des patients ont un IPP. La question d’instaurer un traitement par IPP chez des
patients sans antécédent hémorragique se pose une nouvelle fois, surtout chez des
personnes recevant un traitement reconnu comme gastrotoxique, et plus encore

lorsque la prescription est faite hors recommandation.

Ces données non négligeables doivent inciter les médecins généralistes traitants,
ainsi que les médecins hospitaliers a réévaluer régulierement les thérapeutiques de
leurs patients. Il est impossible d'imputer l'’entiére responsabilité au traitement
antiagrégant plaquettaire de 'hémorragie digestive, notamment du fait de l'existence de
cofacteurs difficiles a quantifier, comme les interactions médicamenteuses chez ces
patients qui ont souvent de multiples prescriptions, ou de la prise d’anti-inflammatoires
non stéroidiens sans connaissance des effets iatrogénes, ou encore de l'existence de
comorbidité. Mais il est prouvé que les traitements antiagrégants plaquettaires sont un
facteur de risque a la fois d’hémorragie digestive et de sa gravité. Ce traitement doit
donc étre discuté régulierement. Les 14 patients du groupe « indication non valide » de
notre étude doivent étre une motivation supplémentaire a la réévaluation de ces
traitements, d’autant plus que 8 d’entre eux ont été transfusés, 3 ont été hospitalisés en

réanimation dont 'un est décédé.
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Il faut ensuite rappeler que les recommandations sur le bon usage des
antiagrégants plaquettaires évoluent réguliérement. Bien qu’elles sont tres claires dans
certaines situations cliniques, comme la prévention secondaire aprés un accident
myocardique ou cérébral lié a I'athérosclérose, elles laissent dans d’autres circonstances
une liberté de prescription au praticien. Cette liberté est trés importante, car chaque
patient est unique, mais elle peut étre source de confusion pour le praticien. Souvent les
traitements antiagrégants plaquettaires sont initiés par un cardiologue. Il est donc tres

difficile pour le médecin généraliste de remettre en question la validité de I'indication.

IV.3. La gravité des hémorragies digestives dans
cette étude

La mortalité des patients est de 9,35%. Celle ci semble importante. Nous pouvons
I'expliquer par le fait que les patients de I'étude sont sous antiagrégant plaquettaire,
traitement qui est un facteur aggravant de I'hémorragie, donc de son pronostic. D’autre
part les patients sous antiagrégant plaquettaire présentent plus de morbidité que la
population générale ; le terrain vasculaire, cardiaque et général est en effet moins bon.
Enfin plusieurs déces sont survenus chez des patients transférés d’autres hopitaux car
ils étaient dans un état clinique trop grave pour leur plateau technique. Ainsi sur
I'ensemble des déces, deux seulement sont liés a un choc hémorragique. Les autres
patients sont décédés secondairement a un choc septique, ou a une maladie oncologique

compliquée.
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Nous remarquons qu'’il y a eu significativement plus de patients transfusés parmi
ceux ayant séjourné en réanimation. Toujours parmi les patients ayant séjournés en
réanimation, nous retrouvons aussi significativement plus de patients atteints
d’hémorragies digestives hautes. Dans la littérature, comme il a été décrit plus haut, la
mortalité des hémorragies digestives hautes est légérement supérieure a celle des
hémorragies digestives basses. Notre étude confirme ce constat. Ce critére de gravité est
corroboré par les séjours plus fréquents en réanimation chez les patients atteints
d’hémorragies digestives hautes et la proportion significativement plus élevée

d’hémorragies digestives hautes parmi les patients transfusés.

Nous ne notons pas de lien entre les posologies de I'AAS et la gravité des
hémorragies. En effet, les patients prenant 160 mg par jour d’AAS n’ont pas
significativement eu besoin de plus de transfusion que les patients prenant seulement

75 mg par jour.

IV.4. Les points faibles de I'étude

Notre étude présente des limites, il s’agit d’'une étude monocentrique, dans un
hopital n’ayant pas de service de cardiologie interventionnelle. Certains traitements
antiagrégants plaquettaires, comme ceux utilisés en phase aigue des syndromes

coronariens ou encore certaines molécules récentes n’ont pas été étudiées.
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Certains cofacteurs de risque d’hémorragie digestive n’ont pu étre recueillis de
maniére exhaustive comme par exemple la prise d’AINS, ou 'infection par Helicobacter

pylori dans les ulceres de I'estomac.

Enfin, dans I'évaluation de l'indication du traitement antiagrégant plaquettaire,
certaines données de I'évaluation du risque cardiovasculaire, comme la mesure de la
tension artérielle, ou encore le taux de cholestérol sont récupérés de maniére indirecte,
aupres des médecins traitants. Il peut donc avoir une erreur lors de la transmission des

chiffres.
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Conclusion

Sur les cinq derniéres années, un patient sur dix hospitalisés pour une
hémorragie digestive, prenant un traitement antiagrégant plaquettaire, n’avait pas
d’indication valide a la prescription de cette molécule. Il est pourtant maintenant
reconnu que ces traitements favorisent les hémorragies digestives. Il est donc important
en tant que médecin, généraliste ou hospitalier, de réévaluer régulierement le
traitement de ses patients. C’est non seulement valable pour les antiagrégants
plaquettaires mais aussi pour I'’ensemble des thérapeutiques dans le but de simplifier
les ordonnances, d’améliorer 1'observance, et de diminuer les effets secondaires. Si un
patient sur dix n’avait pas d’indication valide, huit patients sur dix prenaient un
traitement antiagrégant plaquettaire avec une indication tout a fait pertinente. Cela
prouve que ce travail d’évaluation des indications des traitements antiagrégants
plaquettaires est donc trés souvent effectué par les médecins généralistes de Moselle.
Les indications discutables représentent un patient sur dix, soit une proportion aussi
importante que les indications non valides. Cela montre que la médecine ne peut étre
exercée de maniére manichéenne avec d'un coté des indications valides et de 'autre des
indications non valides. Et cela parce que d’'une part les recommandations sur le bon
usage des antiagrégants plaquettaires laissent au prescripteur une marge de manceuvre
notamment dans la prescription d’AFD chez le sujet diabétique; et d’autre part,
I’évolution de ces recommandations, au fur et a mesure des différentes études, nuancent
parfois des indications qui étaient auparavant indiscutables. Donc non seulement le
travail du médecin généraliste consiste en la réévaluation des traitements
médicamenteux, mais de plus cette réflexion doit réguliére et conforme aux évolutions

constantes des recommandations Ceci est valable pour tout traitement.
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Annexes

Annexe 1 : Echelle SCORE

SCORE - European Low Risk Char

10 year isk of fatal CVD inlow risk regions of Eurape by gender, age, systolic blood pressure, total cholesterol and smoking status
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Annexe 2 : Tableau pour le calcul du score CHA2DS2-VASc

‘Major’ risk factors ‘Clinically relevant non-major’
risk factors

Heart failure or moderate
severe LY systolic dysfunction
(eg. LV EF <40%)
Hypertension - Diabetes mellitus
fgn2il yuers Female sex - Age 65-74 years

Vasculzr disease’

Previous stroke, TIA,
or systemic embolism

Congestive heart failure/LV dysfunction I

Hypertension I
Age >75 2
Dizbetes mellicus I
Stroke/TIA/thrombo-embolism 2

Vascular disease? |

Age 65-74 I
Sex category (i.e. female sex) I

Maximum score 9

CHA,DS,-VASc Patients (n=7329) Adjusted stroke
score rate (X/year)®

I 422 1.3%

2 1230 22%

3 1730 32%

4 1718 4.0%

5 1159 6.7%

6 679 9.8%

7 294 9.6%

8 82 6.7%

9 14 15.2%
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RESUME DE LA THESE

Une proportion importante de la population frangaise suit un traitement
antiagrégant plaquettaire au long cours. Ces traitements entrainent une augmentation
du risque d’hémorragie digestive ; leur indication doit donc étre connue et en lien avec
les recommandations de bonne pratique de ’'HAS. L’objectif de cette étude est d’évaluer
la pertinence de l'indication des antiagrégants plaquettaires chez les patients ayant
présenté une hémorragie digestive et pris en charge dans I'Hépital d’Instruction des
Armées (HIA) Legouest entre janvier 2007 et décembre 2011. Tous les patients
hospitalisés a I'HIA Legouest pour une hémorragie digestive soit 593 dossiers ont été
consultés. Parmi ces dossiers, les patients sous antiagrégants plaquettaires ont été
identifiés soit 139 personnes.

Les dossiers et les médecins traitants de 139 patients ont ainsi été consultés
dans cette étude rétrospective. Le traitement antiagrégant plaquettaire, son indication,
la prise concomitante d’'un traitement par inhibiteur de la pompe a proton, et
différentes données épidémiologiques ont ainsi été recueillis. Les indications ont été
comparées aux dernieres recommandations de 'HAS. Trois groupes ont été créés, 'un
avec les indications valides, un avec les indications non valides et enfin le dernier avec
les indications discutables.

Le groupe «indication non valide » représente 10% de la population ; dans la
prise en charge de ces patients, huit ont dii étre transfusés, 3 ont di séjourner en
réanimation. Un patient est décédé. Le groupe « indication discutable » représente 10%
de la population, et le groupe « indication valide » 80% de la population. Au total, 57
patients ont été transfusés, 27 ont séjournés en réanimation, et 13 sont décédés.

Ces résultats révelent l'intérét d’évaluer les indications des traitements
antiagrégants plaquettaires, ceux ci pouvant entrainer des effets secondaires graves.
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Relevance of medical indication anti-platelet agents amoung a population
of patient who suffered gastrointestinal bleeding. Retrospective study at HIA
Legouest
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