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A NOTRE PRESIDENT DE THESE

Monsieur le Professeur Thomas LECOMPTE

Professeur d'Hématologie

Vous nous faites I'honneur d'accepter de présider notre jury.
Vous avez eu la gentillesse d'accepter de valider notre audit.
Vous trouverez ici l'expression de notre reconnaissance et de notre profond

respect.
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A NOTRE JUGE

Monsieur le Professeur Denis WAHL

Professeur de chirurgie vasculaire et de médecine vasculaire

Nous vous remercions vivement d'avoir accepté de juger notre travail.

Pour votre disponibilité et pour le temps accordé.

Veuillez trouver ici l'expression de notre profond respect et de notre sincére
reconnaissance.
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A NOTRE JUGE

Madame le Professeur Christine PERRET-GUILLAUME

Professeur de Médecine Interne

Nous vous remercions de 1'honneur que vous nous faites en acceptant de juger
cette these.

Pour I’intérét que vous avez bien voulu porter a ce travail.

Veuillez trouver ici l'expression de notre gratitude et de notre profond respect.
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A NOTRE DIRECTRICE DE THESE

Madame le Docteur Elisabeth STEYER

Maitre de conférences

Vous étes a l'origine de ce travail.

Pour 1'énergie et le temps que vous avez consacré a ce travail.

Pour la richesse de votre enseignement.

Veuillez trouver ici I'expression de notre profond respect et de notre sincere
reconnaissance.
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A Mes Maitres de stages et leurs associés
A Monsieur le Docteur ALAIN

A Madame le Docteur APTE-TOHME
A Madame le Docteur BEYEL

A Monsieur le Docteur BIEVELEZ

A Monsieur le Docteur BIRGE

A Monsieur le Docteur HENLE

A Monsieur le Docteur RENAULD
A Madame le Docteur STEYER

A Monsieur le Docteur STEYER
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A MA FAMILLE

A Florent, pour tout I’amour que tu me portes, pour ton soutien inconditionnel
et pour ta présence. Je t’aime.
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LISTE DES ABREVIATIONS

AAP

ACC/AHA :

ADP

AMM

ANAES

AFSSAPS :
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AIT

ALD

AMM

AVC

AVK

BBG

COX

CvV

ECG

EPP

: Agent antiplaquettaire

American College of Cardiology/American Heart Association

: Adénosine diphosphate
: Autorisation de mise sur le marché

: Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

: Anti-inflammatoire non stéroidien
: Accident ischémique transitoire
: Affection de longue durée
: Autorisation de mise sur le marché
: Accident vasculaire cérébral
: Antagoniste de la Vitamine K
: Bloc de branche gauche
: Cyclo-oxygénase
: Cardio-vasculaire
: Electrocardiogramme

: Evaluation des pratiques
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ESC
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FDR CV

FEVG

FMC

GLAM

GP

HAS

HBPM

HRP

HTA

IC

IM

INR

IPP

LED

MFIU

MTEV

: European Society of cardiology

: Fibrillation atriale

: Facteurs de risque cardio-vasculaire
: Fraction d'éjection du ventricule gauche
: Formation médicale continue

: Groupe lorrain d’audit médical

: Glycoprotéine

: Haute Autorité de santé

: Héparine de bas poids moléculaire

: Hématome rétroplacentaire

: Hypertension artérielle

: Insuffisance cardiaque

: Insuffisance mitrale

: International Normalized Ratio

: Inhibiteur de la pompe a proton
: Lupus érythémateux disséminé

: Mort foetale in utero

: Maladie thromboembolique veineuse
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PE : Pré-eclampsie

PVM : Prolapsus de la valve mitrale
PVP : Pathologie vasculaire placentaire
RCIU : Retard de croissance intra-utérin
RM : Rétrécissement mitrale

SAPL : Syndrome des anticorps antiphospholipides

SCA : Syndrome coronaire aigu

SFAR : Société francaise d'anesthésie et de réanimation
SFC : Société francaise de cardiologie

SFED : Société francaise d’endoscopie digestive
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I. INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires représentent la premicre cause de mortalité en
France tout age confondu (38% des déces), majoritairement constituées par les
accidents vasculaires cérébraux et les infarctus du myocarde. L'age constitue le
premier facteur de risque dans l'apparition de ces pathologies et leur prévalence
augmente donc avec le vieillissement de la population. Dans la plupart des cas,
elles sont la conséquence d'une athérosclérose dont les complications tendent a
diminuer en incidence ces derniéres années, avec un pronostic qui s’améliore
grace a la prise en charge des facteurs de risque cardio-vasculaire et a une
meilleure diffusion de thérapeutiques efficaces.

L’athérothrombose est une pathologie chronique, €volutive et systeémique
dans laquelle les plaquettes jouent un rdle clé. L’inhibition des fonctions
plaquettaires comme prévention de la thrombose artérielle est un concept qui
date des années 1960. Les traitements inhibiteurs des fonctions plaquettaires
sont un maillon essentiel du traitement préventif : ils font partie des
médicaments les plus prescrits en France ; il y aurait 200 000 a 300 000
nouveaux patients par an susceptibles de bénéficier de ces traitements [1, 2].

Les recommandations concernant ces thérapeutiques sont en constantes
évolutions et de nouvelles molécules sont en cours d'évaluation.

Cependant ces traitements ne sont pas dénués d'effets secondaires : en inhibant
les fonctions plaquettaires, ils majorent le risque hémorragique ce qui limite
leurs indications. Il est donc important de toujours évaluer leur rapport
bénéfice/risque et de réévaluer réguliérement leur indication.

Ces ¢léments nous ont conduit a proposer aux médecins généralistes
lorrains un audit leur permettant d'évaluer leur pratique sur le respect des
indications des traitements antiplaquettaires.
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Le but de ce travail est donc d'élaborer un outil d’évaluation des pratiques
en concordance avec les recommandations actuelles d’indications des agents
antiplaquettaires, de le proposer aux médecins généralistes lorrains et d’analyser
les résultats de ces autoévaluations pour proposer des mesures d’amélioration
de ce champ de la pratique.

La premiere partie précisera les justifications de ce travail et construira le
référentiel de 1’audit a partir de la synthése des différentes recommandations
validées concernant les indications des inhibiteurs du fonctionnement
plaquettaire. La deuxieme partie concernera l'audit, sa réalisation et ses résultats.
Une troisieme partie analysera les points forts et les difficultés rencontrées pour
le respect des indications validées, les confrontera aux autres observations
publiées et proposera quelques pistes de progression pour améliorer la pratique
professionnelle des médecins généralistes dans ce domaine.
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II. JUSTIFICATIONS ET BASES DE CE TRAVAIL

A. FREQUENCE DE PRESCRIPTION

Trois a cing pourcents de la population francaise bénéficieraient d'un
traitement par inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire et ils seraient 200 000
a 300 000 nouveaux patients susceptibles de relever de ces thérapeutiques
chaque année d'aprés les données de l'assurance maladie [1]. Plusieurs
molécules sont actuellement disponibles en France, la majorité des patients
bénéficiant d'un traitement par aspirine ou clopidogrel.

En France, l'aspirine reste la molécule la plus utilis€ée et représente le
deuxiéme poste en terme de volume de prescription chez les patients de plus de
75 ans. Plus de 70% des patients bénéficiant d'un traitement par agent
antiplaquettaire sont sous aspirine a des dosages variant entre 75 et 325 mg par
jour [3]. En 2005, I'utilisation de l'aspirine a été ¢valuée par 'AFSSAPS a 2.2
millions traitements-années [4]. Selon le panel IMS-DOREMA (hiver
2000/2001), la répartition des indications des prescriptions de KARDEGIC sont
les suivantes :

- Cardiopathies ischémiques : 32 a 35%

- Autres cardiopathies : 16 a 18%

- Maladies hypertensives : 10 a 14%

- Maladies des arteres, artérioles et capillaires : 10 a 13%
- Maladies cérébrovasculaires : 6 a 8%

Le clopidogrel est le deuxiéme médicament de cette classe thérapeutique
en terme de volume de prescription. En 2000, un an aprés sa commercialisation
en France, il représentait déja 11% des inhibiteurs du fonctionnement
plaquettaire. En 2005, son utilisation a été évaluée par ' AFSSAPS a 840 000
traitements-années [4]. Selon le panel IMS-DOREMA (2001), la répartition des
indications des prescriptions de la spécialité PLAVIX est la suivante :

- Maladies des artéres, artérioles et capillaires : 36,8%
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- Maladies cérébrovasculaires : 12,2%

- Cardiopathies ischémiques chronique : 9,5%

- Angine de poitrine : 5,8%

- autres cardiopathies (arythmies cardiaques, insuffisance cardiaque) :
7,1%

- Infarctus aigu du myocarde : 3,8%

Les autres molécules sont beaucoup plus rarement prescrites. Selon les
données IMS-EPPM (2005-2006) : [l'association dipyridamole-aspirine
représente 119000 prescriptions par an, le flurbiproféne 50 mg représente 61000
prescriptions par an et la ticlopidine 39000 prescriptions par an.

Comme nous allons le voir dans les chapitres suivants, d'autres molécules
viennent de bénéficier d'une autorisation de mise sur le marché (prasugrel,
ticagrelor) et certaines sont en cours d'évaluation.

B. IATROGENIE DES AGENTS ANTIPLAQUETTAIRES

La iatrogénie médicamenteuse serait responsable de 10% des
hospitalisations chez les patients de plus de 65 ans et de 20% des
hospitalisations chez les patients de plus de 80 ans. Sa gravité augmenterait
¢galement avec 1'age des patients. Ces ¢évenements sont évitables dans 30 a 60%
des cas [5].

Les facteurs favorisant la iatrogénie médicamenteuse sont multiples :
- polymédication et polyprescripteurs,
- automédication,
- mauvaise observance thérapeutique,
- défaut d'éducation thérapeutique,
- intrication de pathologies aigués et chroniques.

Les agents antiplaquettaires ont pour principal effet indésirable

I'hémorragie. On distingue le risque li¢ a leur mécanisme d'action, du risque
digestif propre au traitement par aspirine, li¢ a sa toxicité digestive. Les
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hémorragies peuvent étre spontanées ou peuvent faire suite a un geste avec
effraction vasculaire.

1) Hémorragies spontanées sous traitement
antiplaquettaire

Les hémorragies spontanées sont rares mais peuvent Etre graves
(hémorragie digestive ou intracranienne notamment). L'aspirine augmente le
risque d'hémorragie digestive en comparaison au clopidogrel, mais ce n'est pas
le cas pour les autres types d'hémorragies [6]. En France, 20 a 25% des
hémorragies ulcéreuses sont associces a la prise d'aspirine a faible dose et 10%
sont associées a la prise de clopidogrel (une fois sur trois associées a la prise
d'aspirine). L'association a un traitement par anti-inflammatoire non stéroidien
(automédication, polyprescripteurs...) majore ce risque [4].

2) Agents antiplaquettaires et chirurgie

Compte tenu du nombre de personnes traitées par agents antiplaquettaires,
le probléme d’une chirurgie chez les patients sous traitement se rencontre
frequemment en médecine geénérale. La balance oscille entre le risque
hémorragique sous traitement et le risque thrombotique a 1’arrét du traitement.

Pendant de nombreuses années le risque hémorragique a été le plus
souvent pris en compte avec un arrét des traitements antithrombotiques dans la
majorité des cas avant un geste invasif. Cependant, plusieurs études ont mis en
¢vidence une majoration du risque de récidive d’évenements cardiovasculaires
lorsque le traitement était suspendu méme sur une courte période [7-9].
L’hypothése d’un rebond d’activité antiplaquettaire a été avancée mais le risque
de thrombose n’est toutefois pas du tout le méme en fonction de 1’intervention
chirurgicale réalisée mais également en fonction de la pathologie pour laquelle
le traitement a été instauré [10].
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D’autres ¢tudes ont évalué le risque hémorragique sous aspirine
notamment chez des patients opérés de la hanche et ont mis en évidence une
majoration faible du risque hémorragique en cours d’intervention mais n’ont pas
mis en évidence de majoration de ce risque en postopératoire [11]. Le risque
hémorragique périopératoire en cas de traitement par agents antiplaquettaires
dépend essentiellement de la nature de P’acte chirurgical réalisé. Les études
réalisées dans ce domaine sont trés hétérogenes et les actes chirurgicaux n’ont
pas tous bénéficié d’études spécifiques. Dans une méta-analyse, le risque
hémorragique d’une chirurgie sous aspirine n’a €t¢é majoré que pour certains
actes chirurgicaux comme la chirurgie ORL, la chirurgie ophtalmologique, la
chirurgie de la prostate ou la neurochirurgie [12].

Cependant, il y a peu de recommandations validées a I’heure actuelle sur
la conduite a tenir chez les patients sous agent antiplaquettaire devant bénéficier
d’une chirurgie et de plus en plus de patients sont traités par bithérapie
antiplaquettaire.

Certaines sociétés savantes francaises (SFAR, SFMBCB, SFED) ont émis
des avis d’experts. La société francaise d’anesthésie et de réanimation, en
association avec la société frangaise d’hématologie et le groupe d’étude sur
I’hémostase et la thrombose, a publié en 2001 une conférence d’experts sur les
agents antiplaquettaires pendant la période périopératoire [13]. Ils constatent
¢galement que certaines chirurgies ont un risque hémorragique plus important
(chirurgie prostatique, chirurgie ophtalmologique et ORL, neurochirurgie), mais
ils mettent également en évidence que dans certains cas, elles doivent se faire
sous traitement pour €viter une surmortalité postopératoire : c’est le cas pour la
chirurgie carotidienne (grade B).

En 2006, la SFAR a aussi publi¢ un avis d’experts sur la gestion des
antiplaquettaires oraux chez les patients porteurs d’endoprothéses coronaires, le
tableau qui suit en est un résumé [14].
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Tableau 1 : Evaluation du traitement antiplaquettaire chez les patients porteurs
d’une endoprothese pharmacoactive en fonction du risque de thrombose du stent
et du risque hemorragique de l’intervention prévue. Avis d’experts de la SFAR.

La société francophone de médecine buccale et de chirurgie buccale a
propos¢ des recommandations en 2005, qui confirment que I’arrét de I’aspirine
ou du clopidogrel avant une intervention de chirurgie buccale, parodontale ou
implantaire n’est pas justifié¢ (grade B) [15].

De méme, la société francaise d’endoscopie digestive a également émis
des recommandations en fonction des gestes a effectuer qui sont résumées dans
le tableau suivant [16].
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Tableau 2 : adaptation des traitements antiplaquettaires suivant les situations
rencontrées en endoscopie digestive d’apres la SFED.

Tous ces avis d’experts sont indispensables dans notre pratique clinique
quotidienne, mais ils ne couvrent pas toutes les situations rencontrées et
s’appuient sur un nombre restreint d’études. Actuellement, la seule étude en
cours en France est ’étude STRATAGEM (Stratégies de gestion périopératoire
des traitements antiagrégants plaquettaires en chirurgie non coronaire), et a donc
pour but d’évaluer les effets du maintien des traitements par agents
antiplaquettaires en préopératoire en chirurgie non coronaire [17].
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Les traitements inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire font donc
partie des médicaments les plus utilisés en France ; ils sont quotidiennement
prescrits par les médecins généralistes. Leurs indications sont trés nombreuses et
en constante évolution. Les principales molécules actuellement prescrites en
France sont I’aspirine et le clopidogrel, mais d’autres viennent d’étre
commercialisées ou sont en cours d’évaluation.

Cependant, ces traitements ont des effets indésirables, non négligeables
potentiellement graves, qui limitent leurs indications. Leur principal effet
indésirable commun est le risque hémorragique li€¢ a [D’inhibition du
fonctionnement plaquettaire.

Les recommandations professionnelles concernant 1’indication et le
maniement de ces traitements permettent d’optimiser le rapport bénéfice/risque
de leur usage. Le respect de ces recommandations est donc un atout pour la
sécurité du patient.

C. LIMITATIONS DES RISQUES PAR L’EVALUATION DES
PRATIQUES PROFESSIONNELLES (EPP)

L’appropriation des recommandations de bonne pratique par les
professionnels peut étre favorisée et évaluée par les démarches d’évaluation des
pratiques professionnelles (EPP). L'EPP a ¢été définie par la HAS comme étant
une démarche organisée d'amélioration des pratiques, consistant a comparer
régulierement les pratiques effectuées et les résultats obtenus, avec les
recommandations professionnelles [18]. L’audit médical est une des
propositions faites aux médecins pour participer a I’EPP.

1) Le Groupe Lorrain d’Audit Médical (GLAM)

Le GLAM a été créé en 1993 a la suite d’un séminaire sur 1’évaluation en
médecine organis¢ par la fédération lorraine des associations de formation
médicale continue (LORFORMEC) avec la participation de 1’agence nationale
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pour le développement de I’évaluation médicale (ANDEM). Il s’est constitué en
association a but non lucratif en mai 2002. Il a pour objectif « le développement
et la promotion de 1’évaluation des pratiques professionnelles de santé, en
médecine ambulatoire, au moyen de I’audit médical ».

Le GLAM a ¢laboré un guide méthodologique afin de réaliser tous les
audits sur le méme schéma et d’éviter les éventuels oublis ou erreurs dans la
construction des audits. Ce guide est disponible en annexe 4.

Depuis sa création, le GLAM a proposé plus de trente audits et celui que
nous allons analyser dans ce travail a été réalisé dans le cadre de ses travaux.

2) Les objectifs d’un audit

L’objectif d’un audit est donc dans un premier temps, de proposer aux
médecins généralistes d'évaluer un ¢élément de leur pratique et sa concordance
par rapport aux recommandations actuelles. Puis dans un second temps apres
analyse des résultats, de leur proposer des pistes d’amélioration de leur pratique
sur ce theme et une réflexion sur les situations pour lesquelles les médecins
peuvent rencontrer des difficultés dans la mise en pratique de ces
recommandations.

3) La démarche d’audit

L’audit médical comme méthode d’évaluation permet donc de comparer
la pratique clinique d’un groupe de médecins a des références validées dans le
but d’améliorer la qualité des soins délivrés aux patients [19]. La démarche est
volontaire et respecte 1’anonymat des participants.

L’audit se déroule en deux étapes :

o La préparation de ’audit : le théme de travail est choisi par un
groupe de médecins qui recherche toutes les références validées auxquelles ce
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sujet se réfeére et il congoit le protocole de recueil des données. Pour cet audit en
particulier, le but principal est d’évaluer le respect des indications de la
prescription des inhibiteurs des fonctions plaquettaires en médecine générale
selon les recommandations actuelles. Les références sont multiples et basées
essentiellement sur la Haute Autorit¢ de Santé¢ en France (HAS), les sociétés
savantes frangaises (SFC, SFNV, SFAR), européennes (ESC) et américaines
(ACC/AHA).

o La réalisation de I’audit : le recueil de données est effectué¢ par les
médecins qui le souhaitent, parmi I’ensemble des médecins généralistes lorrains
qui ont été invités a participer a cet audit par courrier. L’audit est également
disponible sur le site internet du groupe lorrain d’audit médical (www.glam-
sante.org). Les médecins ayant participé au groupe de travail peuvent également
réaliser cet audit pour €valuer leur propre pratique.

o Les grilles de recueil remplies sont renvoyées au secrétariat du
GLAM qui anonymise les grilles avant leur exploitation. Puis, I’analyse de ce
premier recueil permet d’évaluer si la pratique des médecins ayant participé est
en accord avec le référentiel et éventuellement 1’écart entre les données et
I’objectif souhaité. Les membres du groupe vont tenter d’analyser les raisons de
cet écart afin de déterminer le type d’action a mener pour modifier les pratiques.

Une nouvelle enquéte de pratique est réalisée aprés un certain délai afin de
vérifier la progression des participants.

D. REFERENTIEL DE LI’AUDIT: LES INHIBITEURS DU
FONCTIONNEMENT PLAQUETTAIRE: MOLECULES
DISPONIBLES EN FRANCE ET INDICATIONS VALIDEES

Les pathologies cardiovasculaires ischémiques sont dans leur grande
majorité liées a l'athérothrombose dans laquelle les plaquettes jouent un role
majeur aussi bien dans la survenue que dans 1'extension de la thrombose.

Dans ce chapitre nous allons rappeler le role des plaquettes dans la
pathologie athérothrombotique, les différentes cibles possibles des inhibiteurs
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des fonctions plaquettaires ainsi que leur mécanisme d'action et nous ferons la
synthese des différentes indications validées de ces traitements.

1) La maladie athéroscléreuse

a) Définition, physiopathologie

L'athérosclérose est définie par 1'Organisation mondiale de la santé depuis
1957 comme "une association variable de remaniements de l'intima des arteéres,
consistant en une accumulation locale de lipides, de complexes glucidiques, de
sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et de dépdts calciques, 1'ensemble
associ¢ a des modifications de la média."

L'athérosclérose conjugue deux processus :
- I'athérome localis¢é au centre de la plaque et riche en lipides,

- et la sclérose qui stabilise la plaque en formant une chape fibreuse entre
'athérome et les cellules endothéliales.

L'atteinte de la paroi artérielle est la plupart du temps diffuse et les
principaux territoires touchés sont les coronaires, les arteres cérébrales et les
artéres des membres inférieurs. Le processus physiopathologique est identique
dans tous les territoires.

La maladie est é&galement chronique et évolutive, initialement
asymptomatique avec un risque de complications thrombotiques aigues et des
patients qui deviennent symptomatiques. La prise en charge de cette pathologie
doit donc étre globale et les plaquettes jouent un role essentiel dans la maladie
athérothrombotique.

L'athérosclérose touche les arteéres de taille moyenne ou importante, la
progression se fait initialement de fagon lente sur plusieurs décennies puis elle
peut se compliquer de fagcon brutale et a tout moment par une réaction
thrombotique aigue qui en fait toute la gravité.
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La genése de la plaque d'athérosclérose fait intervenir essentiellement des
lipoprotéines et quatre types de cellules (les macrophages, les cellules
endothéliales, les cellules musculaires lisses et les lymphocytes). La premiére
étape consiste en la pénétration des lipoprotéines dans l'intima artérielle, puis la
deuxieme étape implique le recrutement des monocytes circulants et leur
transformation en macrophages puis en cellules spumeuses entrainant une
réaction inflammatoire et enfin la formation du centre athéromateux et de la
chape fibreuse [20-22].

L'évolution de la plaque d'athérosclérose se fait donc sur plusieurs années :
elle est d'abord silencieuse et les manifestations ischémiques chroniques ne se
font sentir qu'a un stade évolué de la pathologie. L’€évolution vers la sténose ne
dépend pas uniquement de la taille de la plaque mais également des phénomenes
de remodelage artériel qui peuvent étre soit compensateur soit constrictif.
D'autres phénoménes peuvent se produire lors de 1'évolution de la plaque
notamment une €volution anévrysmale susceptible de se rompre ou la survenue
de spasmes artériels liés a la présence de la plaque athéroscléreuse et pouvant
entrainer des manifestations ischémiques plus précoces. Ces phénomenes sont
rares et les plaquettes n’interviennent pas a ce stade de la pathologie, les
inhibiteurs plaquettaires n’ont donc pas d’action sur ce type d’ischémie liée
¢galement a la maladie athéromateuse.

Cependant, le risque majeur de l'athérosclérose est la thrombose aigué qui
est due a une rupture ou a une €rosion de la plaque fibreuse. De nombreux
facteurs sont impliqués dans la rupture de plaque, des facteurs extrinseques
comme une poussée hypertensive ou des phénomenes intrinseques plus
importants et dépendant de la composition relative de la plaque en lipides, en
tissu fibreux et de la solidité de la chape fibreuse. Le phénomene de thrombose
entraine un risque au niveau de la plaque rompue mais également un risque a
distance par la formation d'embole dans le territoire d'aval. C’est a ce stade que
les plaquettes jouent un rdéle majeur. Le contact avec les ¢éléments du sous-
endothélium entraine successivement [’adhésion des plaquettes par
I’intermédiaire du facteur XIII ou des protéines d’adhésion , puis 1’activation
plaquettaire qui va permettre de recruter d’autres plaquettes circulantes, et enfin
leur agrégation qui va former le thrombus plaquettaire. Ce dernier vient soit
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obstruer la lumiere du vaisseau au niveau de la plaque d’athérome, soit libérer
un embol et entrainer une ischémie dans le territoire d’aval. Ces différents
mécanismes seront développés dans le chapitre physiologie de I’hémostase.

b) Epidémiologie

L’athérosclérose avec son risque de thrombose aigué est la premiére cause
mondiale de mortalité aujourd’hui et probablement pour les 15 ans a venir [23].
Son incidence est plus élevée en Amérique du Nord et dans le Nord de 1’Europe
(Scandinavie, Irlande, Ecosse...). Elle est beaucoup plus faible en zone
meéditerranéenne (Espagne, Crete par exemple), dans les pays asiatiques, et
d’une maniere générale dans le tiers-monde. La prévalence de I’athérosclérose
est bien corré¢lée au stade d’industrialisation du pays. D’apres les résultats des
enquétes épidémiologiques les plus récentes, I’incidence des complications de
I’athérosclérose en France s’inscrit dans le gradient qui va décroissant du Nord
au Sud de I’Europe, 1ié a la nature multifactorielle de cette maladie. Aux Etats-
Unis et en Europe, I'incidence des complications de 1’athérosclérose a régressé
au cours des trente dernieéres années en réponse a la prise en charge globale des
patients, a la mise en oeuvre de nouveaux traitements et également a la
prévention des facteurs de risque cardio-vasculaire [24].

Cependant, avec le vieillissement de la population on assiste a une
augmentation de la prévalence de 1'athérosclérose, associée a une augmentation
du tabagisme chez les femmes et a une sédentarité en accentuation.

c) Facteurs de risque d'athérosclérose

La Haute Autorité de Santé (HAS) a fait un rappel en 2005 sur les facteurs
de risque utilisés pour estimer le risque cardio-vasculaire global ainsi que sur
d'autres parametres a prendre en compte dans 1'évaluation de ce risque [25]:

o Facteurs de risque utilisés pour évaluer le risque cardio-vasculaire
global
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— Age (> 50 ans chez I’homme et > 60 ans chez la femme)
— Tabagisme (tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans)
— Antécédents familiaux d’accident cardio-vasculaire précoce

* infarctus du myocarde ou mort subite avant 1’age de 55 ans chez
le pére ou chez un parent du premier degré de sexe masculin

* infarctus du myocarde ou mort subite avant 1’age de 65 ans chez
la meére ou chez un parent du premier degré de sexe féminin

* AVC précoce (< 45 ans)

— Diabete (diabete traité ou non traité)

— Dyslipidémie
* LDL-cholestérol > 1,60 g/L (4,1 mmol/L)
* HDL-cholestérol < 0,40 g/L (1 mmol/L)

o Autres parametres a prendre en compte

— Obésité abdominale (périmetre abdominal > 102 cm chez ’homme et 88
cm chez la femme) ou obésité¢ (IMC > 30 kg/m?2).

— Sédentarité (absence d’activité physique réguliere, soit environ 30 min,
3 fois/sem).

— Consommation excessive d’alcool (plus de 3 verres de vin/jour chez
I’homme et 2 verres/jour chez la femme).

2) La physiologie de I'hémostase

a) Adhérence plaquettaire

Le point de départ de 1'activation plaquettaire est toujours une altération de la
paroi vasculaire avec la mise en contact des éléments du sang circulant avec les
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¢léments sous-endothéliaux par une effraction endothéliale (rupture ou érosion
de la plaque fibreuse). Cela entraine 1'adhérence des plaquettes a la matrice
protéique sous-endothéliale par la fixation des récepteurs plaquettaires
glycoprotéine Ib (GPIb) au facteur XIII (Von willebrand) : les plaquettes
peuvent se fixer directement au collagéne et aux protéines d'adhésion
(fibronectine, thrombospondine, laminine) par l'intermédiaire de récepteurs
spécifiques. L'interaction avec la matrice sous-endothéliale est indispensable
pour l'adhérence plaquettaire [26].

b) Activation plaquettaire

Cette adhérence plaquettaire entraine un changement de forme des
plaquettes avec libération du contenu des granules intra-plaquettaires (ADP,
sérotonine, fibrinogéne, facteur Von willebrand). Le métabolisme des
prostaglandines est déclenché avec synthese de thromboxane A2 a partir de
I'acide arachidonique des phospholipides de la membrane plaquettaire par
l'intermédiaire des enzymes cyclo-oxygénase et thromboxane synthase. Il existe
¢galement un remaniement des phospholipides membranaires avec
augmentation des phospholipides anioniques a la surface de la membrane des
plaquettes activées qui vont intervenir dans le processus de coagulation en
activant certaines protéines de la coagulation (notamment Va et Xa) intervenant
dans la genese de la thrombine.

Lors de I'activation plaquettaire, les produits sécrétés (ADP, sérotonine) et
formés (Thromboxane A2) permettent de recruter les plaquettes circulantes a
proximité et amplifient le processus d'activation plaquettaire [27].

c) Agrégation plaquettaire

Les glycoprotéines IIb-Illa (GP IIb-IIla) interagissent entre elles pour
former un complexe IIb-Illa actif qui se lient au fibrinogéne plasmatique. Ces
interactions vont permettre d'accrocher les plaquettes les unes aux autres pour
former un agrégat plaquettaire [27].
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Schema n°l d'apres B.G. Katzung : Pharmacologie Fondamentale et Clinique.
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L'activation plaquettaire, quelle qu'en soit I'origine, correspond a une série
de réactions métaboliques complexes. Il existe donc différentes cibles possibles
pour aboutir a une inhibition du fonctionnement plaquettaire :

- synthése des prostaglandines pro-agrégantes a partir de l'acide
arachidonique qui aboutit au thromboxane A2 faisant intervenir plusieurs
enzymes dont la cyclo-oxygénase.

- sécrétion de 1’adénosine diphosphate (ADP) qui permet le recrutement
des plaquettes circulantes.
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- fixation du fibrinogeéne sur son récepteur spécifique membranaire, la
GPIIb-IIIa qui permet 1'agrégation de plusieurs plaquettes entre elles.

Les traitements utilisés pour aboutir a la diminution de I'agrégation
plaquettaire peuvent donc intervenir a différentes étapes de ce processus, ce qui
explique que dans certaines situations a haut risque vasculaire 1'association de
plusieurs agents antiplaquettaires soit utilisée.

De plus, de nouvelles molécules sont en cours d'évaluation avec des cibles
d'action différentes.

3) Les inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire

Les inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire comprennent plusieurs
catégories de substances de mécanismes d'action différents qui aboutissent tous
au méme résultat : I'inhibition de 1'agrégation plaquettaire. Il existe trois grandes
catégories de traitement, les inhibiteurs de la cyclo-oxygeénase (COX), les
inhibiteurs de la voie de I'ADP et les antagonistes des récepteurs GPIIblIla. Le
plus ancien inhibiteur du fonctionnement plaquettaire est l'aspirine ou acide
acétylsalicylique qui a été proposé comme antithrombotique a partir des années
1950.

a) Les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase

1. L'acide acétylsalicylique

1. Mécanisme d'action

L’acide acétylsalicylique inhibe la production de l'enzyme cyclo-
oxygénase 1 (COX1) de facon irréversible ce qui entraine un blocage de la
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synthése du thromboxane A2, activateur plaquettaire et vasoconstricteur
puissant. Or cette enzyme ne peut étre resynthétisée par les plaquettes qui sont
dépourvues de noyau. L'effet persistera pendant toute la durée de vie des
plaquettes qui est de 8 a 10 jours maximum. Il faut donc attendre le
renouvellement complet des plaquettes pour que [D'effet antiagrégant de
I’aspirine ne soit plus détectable dans le sang. Le renouvellement des plaquettes
est d'environ 10% chaque jour.

i1.  Pharmacocinétique

L’acide acétylsalicylique a une demi-vie courte de 1’ordre de quinze a
vingt minutes. Le pic de concentration plasmatique est atteint de 25 a 60 minutes
apres la prise de la molécule s’il s’agit d’une forme a libération immédiate.
L'élimination des métabolites se fait essentiellement par voie rénale (90%).

ii1.  Posologies recommandées

La dose d’aspirine recommandée actuellement, pour un effet
antiplaquettaire, se situe entre 75 et 330 mg par jour. Les posologies supérieures
n’ayant pas une efficacité plus importante mais entrainant une moins bonne
tolérance notamment sur le plan gastrique [28, 29].

Pour des posologies inférieures a 125 mg par jour il est nécessaire d’absorber
deux a trois doses cumulées pour avoir le plein effet antiagrégant, pour une
administration de 325 mg I’effet antiagrégant est obtenu en moins d’une heure
[30].

1v.  Autorisation de mise sur le marché

La derniére révision de la commission de transparence de la HAS date de
2006 et précise que l'autorisation de mise sur le marché de l'acide
acétylsalicylique est la suivante [31] :
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Prévention secondaire (y compris lors de situations d’urgence pour les dosages
160 et 300 mg) apres un premier accident ischémique myocardique ou cérébral
d’origine li¢ a ’athérosclérose :
o Réduction de la mortalit¢ et de la morbidit¢ de cause
cardiovasculaire :

- apres un infarctus du myocarde (en dehors de la phase aigu€ pour
le dosage 75 mg seulement) ;

- dans le cadre de I’angor stable et instable (en dehors de la phase
aigu€ pour le dosage 75 mg seulement),

- lors d’angioplastie coronaire transluminale (en dehors d’un
contexte d’urgence pour le dosage 75 mg seulement) ;

- apres un accident ischémique cérebral transitoire ou constitué (en
dehors de la phase aigué pour le dosage 75 mg seulement).

o Réduction de I’occlusion des greffons apres pontage aortocoronaire.

v. Effets indésirables

L'un des principaux effets indésirables de 1'acide acétylsalicylique est son
action sur la muqueuse gastrique pouvant entrainer hémorragies et ulcérations
digestives. Ceci est dii a I’inhibition de la production de prostaglandine, qui va
aboutir a une acidification du milieu et a une perte de protection de la paroi
gastrique [6].

Par son effet antiplaquettaire et son action irréversible, l'aspirine est
contre-indiquée en cas dhémorragie patente ou de situation a risque
hémorragique et peut augmenter le risque de saignement lors d'interventions
chirurgicales.

Des réactions allergiques peuvent survenir chez des patients traités par
aspirine avec urticaire, asthme, réaction anaphylactique et syndrome de Reye,
ainsi que des troubles digestifs comme des nausées ou vomissements [32]. 1l
existe des phénoménes d’intolérance a 1’aspirine pouvant €tre associés a une
polypose nasale et a un asthme, ce qui correspond a la triade de Widal.
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vi. Résistance a l'aspirine

Le terme de "résistance a l'aspirine" a émergé il y a une quinzaine d'année,
il désigne soit une inhibition incompléte des fonctions plaquettaires alors que le
patient recoit les doses d'aspirine recommandées : on parle de résistance
chimique, soit la survenue d'un événement cardio-vasculaire chez des patients
traités par aspirine : on parle alors de résistance clinique.

Sur le plan biologique, elle est trés difficile a évaluer et les différentes
¢tudes réalisées sur ce sujet n'utilisent pas les mémes tests biologiques. Il n'y a
pas de consensus sur les moyens d'identifier cette éventuelle résistance et sa
prévalence est estimée entre 6 et 26% des cas en fonction des études et des tests
utilisés. Plusieurs explications sont avancées pour expliquer ce phénomene,
notamment les interactions meédicamenteuses (anti-inflammatoires non
stéroidiens), la présence d'un diabéte et le polymorphisme génétique des
enzymes cyclo-oxygénases et des récepteurs a l'aspirine [33]. On parle
¢galement d’hyperréactivité plaquettaire résiduelle lorsque 1’action de I’aspirine
sur I’enzyme COX a été efficace mais qu’il persiste malgré tout une réactivité
plaquettaire, ce qui pourrait entrainer une récidive d’évenement thrombotique.
Des ¢tudes sont en cours actuellement sur ce sujet [34].

vil. Médicaments disponibles en France

En France, I’acide acétylsalicylique est disponible en plusieurs dosages
pour son indication antiplaquettaire. Les différents noms commerciaux sont les
suivants : KARDEGIC 75, 160, 300 ; ASPIRINE 100, 250, 325. L’acide
acétylsalicylique existe aussi a la posologie de 81 mg sous le nom
PRAVADUAL en association a la pravastatine et une AMM vient d’étre
délivrée au DUOPLAVIN qui est une association d’aspirine 75 mg a du
clopidogrel 75 mg.
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2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens

1. Mécanisme d’action

Les anti-inflammatoires non stéroidiens ont le méme mode d’action que
I’Aspirine en inhibant la cyclo-oxygénase mais leur action est réversible avec
une durée d'action liée a leur demi-vie trés variable d'un AINS a un autre. En
France, le flurbiproféne (CEBUTID) est le seul AINS encore utilisé et
uniquement de facon temporaire en substitution provisoire d'un autre AAP du
fait de son action réversible.

i1.  Pharmacocinétique

Le flurbiproféne a une demi-vie de 4 a 5 heures. Son action inhibitrice
plaquettaire est réversible en 24 heures et son ¢limination essentiellement rénale.

1i1.  Posologies recommandées

La posologie recommandée pour cette indication est de un comprimé a
50mg deux fois par jour.

1v. Autorisation de mise sur le marché

L'AMM du flurbiproféne pour son action inhibitrice plaquettaire est la
suivante :

Prévention secondaire dans les suites d’un infarctus du myocarde et aprés
désobstruction (thrombolyse ou angioplastie transluminale) chez les patients
pour qui un traitement par 1’aspirine est temporairement contre-indiqué (par
exemple : intervention chirurgicale programmée).

La commission de transparence de la HAS du 29 mars 2006 précise
cependant que [35] :
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* Cette indication repose sur une action anti-agrégante réversible en
24 heures et sur les résultats d’une étude multicentrique ayant démontré un effet
favorable par rapport au placebo sur la récidive d’accident ischémique
myocardique apres reperméabilisation. Il n’a cependant pas pu étre recherché ni
démontré, contrairement a 1’aspirine, une diminution de la mortalité.

* Le SMR de cette spécialité dans cette indication est insuffisant,
mais que chez le coronarien stable, a distance d'un épisode aigu, certaines
sociétés savantes (Sociét¢ frangaise d’endoscopie digestive, SFAR)
recommandent [’utilisation du flurbiproféne en substitution provisoire de
I’aspirine, notamment en préopératoire pour les gestes a risque hémorragique, du
fait de ses propriétés antiplaquettaires de courte durée d’action.

v. Effets indésirables

Le mode d'action du flurbiproféne ¢tant le méme que celui de l'acide
acétylsalicylique, les effets indésirables sont similaires avec action sur la
muqueuse  gastrique, risque heémorragique, réaction allergique et
bronchoconstriction.

De plus, les AINS peuvent entrainer une insuffisance rénale fonctionnelle
sévére en cas de déshydratation ou chez des patients fragiles (pers agées) ou
polymédiqués et sont donc contre-indiqués chez les insuffisants rénaux.

Du fait de la réversibilité de son action en moins de 24 heures, son
utilisation en préopératoire reste la seule indication encore validée par certaines
sociétés savantes (SFAR) et uniquement chez des patients aux antécédents de
coronaropathie stable [36].
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b) Le dipyridamole

1. Mécanisme d’action

Le dipyridamole a un mécanisme d'action complexe, il inhibe la libération
des granules d'ADP intra-plaquettaires et il inhibe 1'adhésion des plaquettes au
sous-endothélium 1ésé. Les propriétés antiplaquettaires du dipyridamole sont
mises en ¢évidence in vitro mais il n'y a pas de modification du temps de
saignement in vivo.

2. Pharmacocinétique

La concentration plasmatique maximale est atteinte en 2 a 3 heures avec
une biodisponibilité compleéte et une demi-vie d'élimination de 12 heures.
L’effet antiagrégant est a son équilibre au bout de 3 jours. Le métabolisme est
principalement hépatique et I’¢élimination est essentiellement biliaire et fécale.

3. Posologies recommandées

La posologie recommandée est de 400 mg par jour.

4. Autorisation de mise sur le marché

Selon I'avis de la commission de transparence du 15 décembre 2010 [37]
de la HAS, le dipyridamole peut étre utilisé:

En association a l'aspirine : dans la prévention de l'accident vasculaire
cérébral aprés un accident ischémique cérébral transitoire ou constitué, li¢ a
'athérosclérose, datant de moins de 3 mois.
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Selon la commission de transparence du 10 mai 2006 [38] il persiste
¢galement une indication en prévention des accidents thromboemboliques
systémiques :

*en association aux anticoagulants oraux chez les porteurs de protheses
valvulaires.

*en association a 1’acide acétylsalicylique lors des pontages
aortocoronariens ou au décours d’un infarctus du myocarde. Il n’est pas
¢tabli que 1’association soit supérieure a 1’aspirine seule.

Cependant, selon deux revues Cochrane chez les patients porteurs de
protheses valvulaires sous anticoagulant, le dipyridamole n’a pas montré de
diminution des complications thromboemboliques ni de diminution de la
mortalit¢ vasculaire par rapport a 1’aspirine seule [39, 40]. De méme pour son
association a I’aspirine [41-43].

Chez les patients porteurs de prothese valvulaire, on ne peut donc pas
recommander [’utilisation du dipyridamole par rapport a de faibles doses
d’aspirine compte tenu des études actuelles. Le niveau d’efficacité du
dipyridamole est mal établi, sa place dans la stratégie thérapeutique de
prévention des accidents thromboemboliques, chez les patients porteurs de
prothéses valvulaires ou ayant subi un pontage coronarien ou apres infarctus du
myocarde, n’est pas €tabli et il existe des alternatives thérapeutiques qui ont fait
preuve de leur efficacité. Ce traitement n'a pas d'intérét en termes de santé
publique dans cette indication.

Dans son indication en prévention secondaire d'un AVC, le dipyridamole
a été évalué dans 1'¢tude ESPS-2 (chez des patients ayant présenté un premier
AVC), cette étude a montré qu'en prévention secondaire d'un AVC le
dipyridamole, I'aspirine et leur association ont une efficacité significativement
sup€rieure au placebo. Cette ¢tude a montré €galement la supériorité sur
I’efficacité antithrombotique de 1’association aspirine-dipyridamole par rapport
a l'aspirine seule ou au dipyridamole seul toujours sur le critére prévention AVC
et aussi sur le critére combiné AVC/décés. Cependant la dose d'aspirine utilisée
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en monothérapie n'était que de 50mg/j et il y a eu également une augmentation
des hémorragies chez les patients traités par bithérapie [44, 45].

L'¢tude PROFESS a comparé¢ l'association aspirine-dipyridamole en deux
prises par jour au clopidogrel 75mg en une prise en prévention secondaire d'un
AVC d'origine ischémique. Elle n'a pas mis en évidence de différence
d'efficacité entre les deux traitements.

Les recommandations européennes, américaines et francaises considerent
que toutes les options thérapeutiques (aspirine, aspirine-dipyridamole,
clopidogrel) sont acceptables, dans 1’indication prévention secondaire d’un AVC
[41].

5. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables sont des troubles digestifs avec nausées,
vomissements, diarrhée; les patients peuvent également avoir des céphalées et
vertiges, des réactions d’hypersensibilité, ou dans de rares cas des myalgies, une
thrombopénie, ou un bronchospasme.

Le dipyridamole, ayant des propriétés vasodilatatrices, peut entrainer des
hypotensions artérielles, des bouffées de chaleur ainsi qu'une tachycardie. Les
patients présentant une symptomatologie coronaire peuvent avoir une
aggravation de leurs symptomes sous cette thérapeutique.

Une augmentation des accidents hémorragiques a été observée lorsqu'il est
associé a un autre traitement susceptible d'interférer avec I'hémostase.

c) Les thiénopirydines

Les molécules de la classe des thiénopirydines agissent sur la voie
d'activation des plaquettes liée a I'ADP, elles bloquent les récepteurs a 'ADP
présents sur les plaquettes. Plusieurs types de récepteurs a I'ADP ont été
identifiés.

Le premier médicament de cette classe thérapeutique commercialisé est la
ticlopidine qui a été trés largement remplacée par le clopidogrel compte tenu de
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ses effets secondaires notamment hématologiques. Depuis juillet 2009, un
nouveau traitement de la classe des thiénopirydines a bénéficié d'une
autorisation de mise sur le marché en France, il s'agit du prasugrel qui aurait une
action plus rapide que le clopidogrel.

1. La ticlopidine

1. Mécanisme d’action

La ticlopidine fait partie de la classe des thiénopyridines dont les
meétabolites interferent avec le couplage du récepteur P2Y12 a 1'ADP. Cette
activité ne se manifeste pas in vitro mais seulement in vivo; cependant aucun
métabolite actif circulant n'a ét¢ mis en évidence. Il est métabolisé par le
cytochrome P450 dans le foie. C’est le premier antagoniste du P2Y12 ayant
bénéficié d'une autorisation de mise sur le marché. Il est administré 2 fois par
jour oralement.

Cependant compte tenu de son risque d'effets secondaires potentiellement
grave, il a été tres largement remplacé dans la pratique par le clopidogrel.

i1.  Pharmacocinétique

L'effet antiplaquettaire s'observe dans les deux jours qui suivent
I'administration biquotidienne de ticlopidine. L'effet antiplaquettaire maximum
est obtenu 5 a 8 jours apres une prise biquotidienne de 250 mg de ticlopidine. A
dose thérapeutique, la ticlopidine inhibe de 50 a 70 % l'agrégation plaquettaire a
I'ADP. Des doses inférieures s'accompagnent d'une baisse correspondante de
l'effet antiagrégant.

Apres administration orale d'une dose unique de ticlopidine, l'absorption se fait
rapidement, le pic plasmatique étant atteint environ 2 heures apres la prise et
'absorption est pratiquement compléte.
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La ticlopidine subit une importante métabolisation hépatique. L'élimination est
essentiellement rénale (60%) et digestive [46].

1.  Autorisation de mise sur le marché

Selon la commission de transparence de la HAS de 2006, la ticlopidine
peut étre utilisée dans les indications suivantes [47] :

- Prévention des complications thrombotiques artérielles (accident vasculaire
cérébral, infarctus du myocarde, mort de cause vasculaire) aprés un premier
accident ischémique cérébral li¢ a 'athérosclérose.

- Prévention des accidents ischémiques majeurs, en particulier coronariens, chez
les patients souffrant d'une artérite chronique oblitérante des membres inférieurs
au stade de la claudication intermittente authentifiée.

- Prévention des thromboses itératives des abords artérioveineux en hémodialyse
chronique.

- Prévention de la thrombose subaigué sur endoprotheése coronaire (stent).

1v.  Effets indésirables

L'effet secondaire principal de la ticlopidine est son action sur les
différentes lignées de cellules sanguines avec notamment possibilité de
neutropénie grave nécessitant des contrdles réguliers de 'hémogramme pendant
les 3 premiers mois de traitement.

De rares cas d'hépatites ont ¢été signalés, ainsi que des réactions
allergiques et des troubles digestifs (nausées vomissements).

Comme tous les autres agents antiplaquettaires on note une augmentation
du risque hémorragique chez les patients sous traitement [46].
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2. Le clopidogrel

1. Meécanisme d’action

Le clopidogrel fait partie de la famille des thiénopyridines, il s'agit d'une
pro-drogue dont le métabolite actif inhibe les récepteurs plaquettaires de surface
a I'ADP (P2Y12) : cette inhibition est irréversible et sélective. Cela entraine
donc une inhibition de I'amplification de l'activation plaquettaire par 'ADP. Le
fonctionnement des plaquettes est modifi¢ pour le reste de leur durée de vie (7 a
10 jours), et la restauration d'une fonction plaquettaire normale correspond a la
période de renouvellement des plaquettes (10% par jour environ) [48].

i1.  Pharmacocinétique

Le clopidogrel est absorbé rapidement au niveau intestinal et métabolisé
au niveau hépatique. Les concentrations plasmatiques sont maximales 45
minutes aprés absorption de 75 mg de clopidogrel. Il subit une biotransformation
importante au niveau hépatique : la métabolisation met en jeu plusieurs iso-
enzymes du cytochrome P450 et se fait donc en plusieurs étapes. Cependant seul
15% de la dose ingérée est métabolis€ par le CYP 450 en métabolite actif et
85% est hydrolysé par des estérases en métabolites inactifs. L'inhibition de
I'agrégation plaquettaire augmente progressivement pour atteindre un plateau
d'équilibre entre le 3éme et le 7éme jour. Sa demi-vie d'élimination est de 6
heures et elle se fait essentiellement par voie urinaire et digestive.

ii1.  Résistance au clopidogrel

La synthése du métabolite actif du clopidogrel met donc en jeu plusieurs
enzymes polymorphes du cytochrome P450 et notamment le cytochrome P2C19
qui intervient a la fois dans la production du métabolite actif et inactif. Les
différences de génotype de ces enzymes pourraient étre responsables d'une plus
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faible exposition au meétabolite actif et donc d'une plus faible inhibition
plaquettaire chez certains patients que 1'on appelle métaboliseurs intermédiaires
et lents en fonction de leur génotype. La différence relative dans la réponse
antiplaquettaire entre les groupes de génotypes varie en fonction des études,
selon la méthode utilisée pour évaluer la réponse, mais est généralement
supérieure a 30%. Des variantes génétiques d'autres enzymes du cytochrome
P450 pourraient avoir des effets sur la biotransformation du clopidogrel en
métabolite actif.

De nombreux autres médicaments €tant métabolis€és au niveau hépatique
par le CYP 450 il peut y avoir une entrave a l'efficacit¢ du clopidogrel en
fonction des traitements associés, l'inhibition plaquettaire ne sera pas identique
chez tous les patients.

De plus, certains médicaments entrainent une réduction d'action du
cytochrome P450, ce qui diminue 1'efficacité du clopidogrel. C'est le cas de la
majorité¢ des inhibiteurs de la pompe a protons. Une étude canadienne réalisée
chez des patients de plus de 66 ans ayant présent¢ un IDM et traités par
clopidogrel et IPP actif sur le cytochrome P450, retrouve un surrisque de nouvel
infarctus dans les 90 jours suivant leur sortie d'hopital (40%). Les auteurs ne
concluent pas a ce surrisque lors de 1'utilisation du pantoprazole mais d'autres
¢tudes sont contradictoires a ce sujet.

Il est donc nécessaire d'attendre le résultat d'autres études en cours pour
¢valuer cette interaction médicamenteuse [49-52].

iv.  Posologies recommandées

La posologie d'entretien chez I’adulte et chez le sujet 4gé est de un
comprimé de clopidogrel a 75 mg en une prise quotidienne.

A la phase aigue d'un syndrome coronarien une dose de charge de 300
mg/jour est recommandée en association a l'acide acétylsalicylique puis relais
avec une dose d'entretien de 75 mg/jour. La dose de charge n'est pas
recommandée chez les patients de plus de 75 ans.
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La durée optimale de la bithérapie lors d'un syndrome coronarien aigu n'a
pas ¢té formellement établie. Dans le cadre d'un syndrome coronarien aigu avec
surélévation du segment ST lors de 1'électrocardiogramme (SCA ST+), elle doit
étre poursuivie au moins 4 semaines mais l'association n'a pas été étudiée au
dela. Dans le cadre d'un syndrome coronarien aigu sans surélévation du
segment ST (SCA ST-), l'association médicamenteuse a ¢été étudiée jusqu'a 12
mois avec un bénéfice maximum a 3 mois [53]. Dans le cadre de la pose d’un
stent une bithérapie antiplaquettaire est indiquée ; selon la HAS, elle sera de 1
mois si le stent est nu ou de 6 a 12 mois si 1l s’agit d’un stent actif. Actuellement
l'autorisation de mise sur le marché de la bithérapie antiplaquettaire ne prend en
compte que les patients ayant bénéficié de la pose d'un stent au décours d'un
syndrome coronarien aigu. Lorsqu'une coronarographie est réalisée chez des
patients n'ayant pas présenté de syndrome coronarien aigu mais étant jugés a
haut risque vasculaire apres une exploration non invasive, la pose d'un stent peut
étre réalisée. Dans ce contexte la prescription d’une bithérapie est recommandée
apres ce geste mais elle se fait actuellement hors AMM.

v. Autorisation de mise sur le marché

Le clopidogrel est indiqué dans la prévention des événements liés a
I’athérothrombose [53] :

- Chez les patients souffrant 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 d’une artériopathie oblitérante des
membres inférieurs établie [54].

- Chez les patients souffrant d’un syndrome coronaire aigu :

* Syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST (angor
instable ou infarctus du myocarde sans onde Q), y compris les patients
bénéficiant d'une angioplastie coronaire avec pose de stent, en
association a l'acide acétylsalicylique [55, 56].
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* Infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST, en
association a ’AAS chez les patients traités médicalement et ¢éligibles a
un traitement thrombolytique [57, 58].

vi. Effets indésirables

Les troubles de I'hémostase occasionnés par la ticlopidine sont
exceptionnels lors dun traitement par clopidogrel et ne nécessite aucune
surveillance biologique systématique.

Les principaux effets secondaires retrouvés sont : éruption cutanée,
troubles digestifs (nausées, vomissements), réaction allergique.

Le clopidogrel est contre-indiqué en cas d'insuffisance hépatique grave,
d'hémorragie patente ou d'allaitement maternel [53, 59].

3. Le prasugrel

1. Mécanisme d’action

Le prasugrel est également de la famille des thiénopyridines et a le méme
mécanisme d'action que le clopidogrel. Son action est, elle aussi, sélective et
irréversible. Il se différentie du clopidogrel par sa pharmacocinétique [60].

i1.  Pharmacocinétique

Il s'agit également d'une prodrogue mais son hydrolyse intestinale est plus
rapide et sa biotransformation hépatique ne se fait qu'en une seule étape qui
aboutit au métabolite actif.
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Le prasugrel aurait une action inhibitrice plaquettaire plus rapide et serait
moins dépendant d'un dysfonctionnement du cytochrome P450. La variabilité
interindividuelle serait moins importante [61, 62].

iii.  Posologies recommandées

Le prasugrel n'est indiqué actuellement qu'en association a I'Aspirine (75 a
325 mg) avec une dose de charge de 60 mg suivi d'un traitement quotidien a la
posologie de 10 mg par jour. Chez les patients de plus de 75 ans et de moins de
60 kgs I'¢tude TRITON-TIMI 38 montre une augmentation du risque
hémorragique par rapport a un traitement par clopidogrel, la diminution des
doses d'entretien de moitié n'a pas été etudiée.

1v.  Autorisation de mise sur le marché

En association avec l'acide acétylsalicylique (AAS), le prasugrel est
indiqué dans la prévention des événements athérothrombotiques 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 [63].

v. Contre- indications

Les contre-indications sont I'hypersensibilité a la substance active ou a
I'un de ces constituants, un saignement pathologique avéré, un antécédent
d'AVC ou d'AIT et l'insuffisance hépatique sévere.
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d) Les anti GPIIb-IIIa

1. Mécanisme d’action

Les anti GPIIb-I1la permettent d'inhiber la fixation du fibrinogene sur les
plaquettes et bloquent ainsi la dernicre étape de 1'agrégation plaquettaire.

Il existe en France trois molécules différentes :

— Abciximab (Réopro®) : anticorps anti GP IIb/I11a
— Tirofiban (Agrastat®) : antagoniste non peptidique du récepteur GP
[ib/111a

— Eptifibatide (Integrilin®) : peptide de trés grande affinité pour le
récepteur GP IIb/II]a.

2. Pharmacocinétique

Le mode d'administration se fait toujours en injection intraveineuse,
I'inhibition plaquettaire est rapide et dépendante de la concentration plasmatique.
La métabolisation est limitée ; 1'élimination est rénale et biliaire ; il n'y a pas
d'interaction médicamenteuse détectée [64].

3. Autorisation de mise sur le marché

Il s'agit toujours d'une prescription en association avec une héparine et
l'aspirine, dans un contexte d'urgence en prévention d'un IDM précoce soit chez
des patients souffrant d'angor instable ou d'IDM sans onde Q en attente
d'intervention coronaire percutanée soit chez des patients qui font 1'objet d'une
intervention coronaire percutanée.
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4. Effets indésirables

Le risque hémorragique est a prendre en compte notamment du fait de
l'association systématique a d'autres traitements intervenant sur I'hémostase.

Il existe un risque de thrombocytopénie et de troubles de la coagulation
qui nécessite une surveillance de I’hémogramme.

5. Contre-indications

Les contre-indications sont 1'hypersensibilit¢ a la molécule, un antécédent
d'AVC datant de moins de 30 jours, ou un antécédent d'AVC hémorragique, une
thrombopénie, des troubles de la coagulation, une insuffisance hépatique sévere,
une insuffisance rénale sévere. Toute chirurgie récente ou saignement récent
empeéche 1'utilisation de ces molécules [65].

e) Les nouveaux inhibiteurs du fonctionnement
plaquettaire

De nouveaux inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire sont en cours
d'évaluation notamment des molécules de la famille des thiénopirydines, des
antagonistes du récepteur du thromboxane A2, des antagonistes des récepteurs
plaquettaires a la thrombine. Ils pourraient bouleverser les prescriptions
d'antithrombotiques.

C'est le cas pour le BRILIQUE* (ticagrelor) qui vient d'obtenir une AMM
par la commission européenne pour la prévention des événements
athérothrombotiques chez des patients atteints d'un syndrome coronarien aigu en
association a l'aspirine. Le ticagrelor est la premiére molécule disponible d'une
nouvelle classe d'AAP oraux, les cyclopentyltriazolopyrimidines (CPTP). Il
s'agit d'un antagoniste sélectif et réversible des récepteurs de I'ADP (P2Y) qui a
I'avantage de ne pas avoir besoin d'activation enzymatique pour agir. D'apres les
¢tudes réalisées il aurait une efficacité plus rapide que le clopidogrel dans
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I'inhibition plaquettaire et celle-ci diminuerait plus rapidement a l'arrét du
traitement (3 jours contre 5 pour le clopidogrel) [66, 67].

Le terutroban est un antagoniste sélectif des récepteurs au thromboxane A2 qui
préserve la synthése des prostaglandines contrairement a l'aspirine, il est
actuellement en cours d'évaluation [68].

4) Les indications des inhibiteurs du fonctionnement
plaquettaire

a) Insuffisance coronaire

1. Définition

L’insuffisance coronaire correspond a une diminution de I’afflux sanguin dans le
myocarde. Dans la majorité des cas, elle est liée a une diminution de calibre des
artéres coronaires par [’athérosclérose; c’est dans ce contexte que les
traitements par agents antiplaquettaires trouvent leur place. Elle peut également
résulter d’un spasme des arteres coronaires ou [I’insuffisance peut-Etre
fonctionnelle par diminution du débit sanguin arrivant dans les arteres
coronaires.

Les traitements varient si la maladie est aigue ou chronique mais
¢galement en fonction de I’ECG, de la revascularisation envisagée et du type de
stent pose€.

2. Epidémiologie

Les maladies coronaires représentent une part importante de la mortalité
et de la morbidité dans les pays occidentaux et notamment en France. Le nombre
de déces annuels par maladie coronarienne en France est estimé a 46000 et la
prévalence de la maladie coronarienne en France est de 3,9 %. L’étude
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MONICA a consisté a I’enregistrement des maladies coronaires par 37 €quipes
réparties dans 21 pays pendant 10 ans (1985-1994) [69]. Depuis 1997
I’enregistrement se poursuit et les données validées de 1997 a 2002 nous
fournissent des indicateurs sur les pathologies coronaires.

Les taux annuels moyens d’événements, d’incidence et de mortalité
coronaire confirme le classique gradient décroissant Nord-Sud de cette
pathologie. Ceci correspond notamment a une importante disparité régionale
concernant les habitudes de vie et les facteurs de risque cardiovasculaires.

Dans les deux sexes il existe une importante augmentation du risque
cardiovasculaire avec 1’age. L'incidence est de 0.6% entre 30 et 39 ans, 2.6%
entre 40 et 49 ans et 3.7% entre 50 et 59 ans [70].

Les indicateurs de mortalité et de morbidité coronaires sont beaucoup plus
¢levés chez les hommes que chez les femmes, cette différence diminue
fortement avec I’age. La prévalence de l'insuffisance coronaire en France est de
1.6 chez I'homme et 1.2 chez la femme.

L’¢évolution temporelle récente des cardiopathies ischémiques en France
se caractérise par une stabilité globale masquant chez les hommes une tendance
a la baisse dans le Nord de la France et a la hausse dans le Sud peut-€tre lice au
nivellement des habitudes alimentaires [71].

3. Indications des agents antiplaquettaires en
pathologie coronaire

Le but du traitement par AAP est de réduire les éveénements
cardiovasculaires graves et la mortalit¢ [72]. Il est important de distinguer
I'insuffisance coronaire chronique essentiellement représentée par 1'angor stable
et l'insuffisance coronaire aigue classée sur la base de I'ECG initial et
comportant les syndromes coronaires aigus avec sus-décalage persistant du ST
et les syndromes coronaires aigus sans sus-décalage du ST, qui regroupent
I'angor instable et les infarctus sans onde Q. L'attitude thérapeutique diverge en
fonction de ces criteres [2].
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Les recommandations frangaises (HAS) considére que, en cas
d'insuffisance coronaire chronique, I'Aspirine est le traitement antiplaquettaire
recommandé¢ a la dose de 75 a 160 mg par jour au long cours (Niveau de preuve
A) ou le clopidogrel en cas de contre-indication a I'Aspirine (hors AMM) [73].

Les patients jugés a haut risque apres une évaluation non invasive peuvent
bénéficier d'une coronarographie avec éventuellement pose de stent si nécessaire,
une bithérapie antiplaquettaire est alors justifiée aprés ce geste, mais cette
prescription se fait hors AMM. Actuellement ’AMM d’une bithérapie
antiplaquettaire ne concerne que les patients ayant présentés un syndrome
coronarien aigu.

En cas d'insuffisance coronaire aigue une bithérapie est toujours
recommandée mais la durée du traitement va dépendre de l'indication d'une
revascularisation et du type de revascularisation envisagée (fibrinolyse,
angioplastie).

En cas d'insuffisance coronaire aigue, en I’absence de contre-indication et
si le patient n’est pas déja traité par aspirine, il est recommandé d’administrer
150 a 325 mg d’aspirine des que possible. En pratique, il est possible
d’administrer 500 mg d’aspirine si seul ce dosage est disponible au domicile du
patient (grade A).

Les recommandations européennes et nord-américaines retiennent la
prescription d’aspirine chez les patients présentant un SCA ST+ comme une
recommandation de grade A avec un niveau de preuve 1. La dose d’aspirine
initiale est de 150 a 325 mg, puis prescription d’une dose quotidienne
d’entretien de 75 a 160 mg [74, 75].

De la méme fagon, concernant les SCA non ST+, les recommandations
tant européennes que nord-américaines préconisent la prescription d’aspirine
comme une recommandation de grade A avec un niveau de preuve [ [76, 77].
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Le traitement a la phase aigue des syndromes coronariens aigus avec ou
sans sus-décalage du segment ST est le méme. Quelques nuances doivent étre
apportées dans le traitement a long terme en fonction de la présentation clinique
initiale, avec ou sans sur-décalage du segment ST:

o Prescription de clopidogrel a la dose de 75 mg par jour pendant 9 a
12 mois en association avec 1’aspirine (sauf contre-indication déclarée),
pour les syndromes coronariens aigus sans sus-décalage du segment ST.
(niveau de preuve [A) [78]

o Prescription de clopidogrel a la dose de 75 mg par jour en
association avec I’aspirine chez tous les malades soumis a
revascularisation par angioplastie percutanée et mise en place de prothese
endovasculaire (stent). Le clopidogrel en association avec 1’aspirine est a
maintenir 1 mois apres stent classique et 6 a 12 mois minimum apres stent
actif

o Le clopidogrel est recommandé a la phase précoce d'un SCA ST+
en association avec l'aspirine ou seul si celle-ci est contre-indiquée (grade
A). La posologie initiale recommandée est une dose de charge de 300 mg
per os pour les patients de moins de 75 ans et de 75 mg pour les patients
de plus de 75 ans (grade B) [79].

Pour les patients ayant bénéficié¢ de la pose d'un stent actif, les sociétés
savantes américaines (ACC/AHA) recommandent la poursuite d'une bithérapie
antiplaquettaire pour une durée de 12 mois (niveau de preuve IB). Cependant il
n'y a pas d'é¢tude spécifique traitant le probléme au dela de cette période. Les
recommandations européennes préconisent ce traitement pour une durée de 6 a
12 mois (niveau de preuve 1C) [76, 80, 81].
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Cas particuliers :

Chez le patient diabétique, il n'existe pas actuellement de données
spécifiques sur l'utilisation de 1’association aspirine-clopidogrel. La HAS
recommande l'utilisation de cette bithérapie antiplaquettaire dans les mémes
indications que pour des patients non diabétiques (a la suite de la pose d’un stent,
au décours d'un SCA). Cela s'explique par la description d'anomalies
morphologiques et fonctionnelles des plaquettes dans cette population (grade C).

L’association de clopidogrel avec de faibles doses d’aspirine n’a pas été
¢valuée chez le sujet de plus de 80 ans, la double inhibition plaquettaire ne peut
étre recommandée que sur une base individuelle en tenant compte du rapport
bénéfice/risque pour chaque patient [70].

Les antagonistes des récepteurs GPIIb/IIla n'ont pas d'indication ni seuls
(manque d'efficacité) ni en association a une fibrinolyse (majoration du risque
hémorragique) (grade B). Leur utilisation en phase aigue de SCA ST+ ne
s'envisage qu'avant une angioplastie primaire. La molécule conseillée est
I'abciximab. En revanche, leur prescription est contre-indiquée chez les patients
de plus de 75 ans présentant un SCA ST+ [82].

b) Accident vasculaire cérébral ischémique

1. Définition

Les accidents vasculaires cérébraux correspondent aux complications
aigues d’une lésion au niveau des artéres cérébrales. Cela engendre un déficit
neurologique focal d’installation brutale; ils peuvent é&tre d’origine
hémorragique ou ischémique. Les agents antiplaquettaires trouvent leur place en
cas d’AVC ischémique li¢ a ID’athérosclérose quelque soit la durée des
symptomes.
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2. Epidémiologie

Les accidents vasculaires cérébraux sont responsables de 9% des déces
dans le monde, ils représentent la deuxieme cause de mortalité¢ (tant dans les
pays industrialisés que dans les pays en développement), la premiére cause de
handicap acquis de l'adulte, la deuxiéme cause de démence et une cause
fréquente de dépression chez les patients ainsi que dans leur entourage. Ils sont
parmi les pathologies les plus coliteuses dans le monde, représentant 2 a 4% du
colit total des dépenses de santé.

Ils représentent la cause la plus importante de morbidité et de handicap a
long terme en Europe et compte tenu du vieillissement de la population, leur
incidence et leur prévalence devraient augmenter dans les prochaines années.

De nombreuses différences d’incidence, de prévalence et de mortalité, ont
¢té notées entre ’Europe de I’Est et I’Europe de 1’Ouest, attribuées, comme pour
les pathologies coronaires, a des différences concernant les facteurs de risque
cardio-vasculaire [83].

En France, ’accident vasculaire cérébral est la troisiéme cause de
mortalité, il est plus fréquent chez la femme que chez ’homme. Touchant
chaque année environ 130 000 nouveaux patients en France, ’AVC a un taux
d’incidence multipli¢ par deux tous les 10 ans apres 55 ans ; 25 % des AVC
surviennent chez les moins de 65 ans (c’est a dire dans la population active), et
plus de 50 % chez les personnes de 75 ans et plus. Aprés un premier AVC, le
risque de récidive est important, estimé entre 30 et 43 % a cinq ans. Apres 65
ans, le nombre de décés par AVC chez la femme est égal a celui par infarctus du
myocarde chez ’homme [84].

3. Indications des agents antiplaquettaires

Le traitement antiplaquettaire réduit les événements vasculaires (infarctus
myocardiques non fatals, les AVC non fatals et le nombre de déces d’origine
vasculaire), chez les patients ayant un antécédent d’infarctus cérébral ou d’AIT
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(RR 0.78; 1C 95% 0.76-0.80) [2]. L’aspirine réduit de 22% sur deux ans de
traitement le risque d’évenements cardiovasculaires chez les patients aux
antécédents d’AIT [85].

Selon les recommandations de I'AHA [86] qui sont en accord avec les
recommandations de la HAS de 2008 [84] :

Pour les patients aux antécédents d'AVC ischémique ou d'AIT et qui ne
présentent pas de pathologie cardiaque emboligene, 1'utilisation d'inhibiteurs du
fonctionnement plaquettaire est recommandée, plutot que ['utilisation
d'anticoagulants, pour réduire le risque de récidive et d'apparition d'autres
¢venements cardio-vasculaires (grade A). Dans ce cas, l'utilisation d'Aspirine
(50 a 325 mg/l) en monothérapie (grade A), ou d'Aspirine (50 mg deux fois par
jour) associ¢e a du dipyridamole (200 mg 2 fois par jour) (grade B) ou de
clopidogrel 75 mg par jour en monothérapie (grade B) sont acceptables en
thérapie initiale et le choix se fera en fonction du profil du patient, du cotlt et de
la tolérance de la molécule.

L'association d'Aspirine et de clopidogrel augmente le risque
hémorragique et n'est pas recommandé en prévention secondaire d'AVC
ischémique ou d'AIT (grade A) [87].

Pour les patients allergiques a l'aspirine, l'utilisation de clopidogrel est
recommandée (grade C).

Pour les patients présentant un AVC ou AIT sous aspirine, il n'y a pas
d'é¢tude montrant un bénéfice a I'augmentation de la posologie, de méme pour le
changement de molécule ou I'ajout d'un autre AAP (grade C).

Cas particuliers :

Les patients présentant une dissection artérielle cervicale ou
intracranienne compliquée d'un accident vasculaire cérébral ischémique doivent
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bénéficier d'un traitement antithrombotique (grade B). I n'est pas établi de
supériorité entre le traitement antiplaquettaire et le traitement anticoagulant
(grade B). Un traitement par agent antiplaquettaire au long cours peut-étre
envisagé en cas d'anomalies de la paroi persistantes [88].

En cas d’infarctus cérébral ou d’AIT s’inscrivant dans le cadre d’un
syndrome des antiphospholipides un traitement par anticoagulant oral avec une
cible d’INR entre 2 et 3 est recommandé (grade B).

En cas de détection sur un dosage d’anticorps antiphospholipides associé
a un AIT ou un infarctus cérébral, il n’existe pas de bénéfice d’un traitement
anticoagulant par rapport a un traitement par aspirine (grade B) ; il est donc
recommandé¢ de traiter les patients par agents antiplaquettaires.

c) Fibrillation auriculaire ou fibrillation atriale

1. Définition

La fibrillation auriculaire est un facteur de risque indépendant d'AVC, cependant,
la présence de facteurs de risque thromboembolique influence nettement ce
risque et tous les patients nécessitent une estimation de leur risque
thromboembolique. C'est pourquoi le traitement antithrombotique est variable en
fonction des risques que présentent le patient [89].

On distingue des facteurs de risque modéré et des facteurs de risque €levé.
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Catégorie de risque

Facteurs de risque modéré Facteurs de risque ¢levé
Age > 75 ansi Antécédent d’AVC, AIT ou embolie
Hypertension Sténose mitrale
Insuffisance cardiaque Valve cardiaque prothétique

FEVG <35 %

Diabete

Tableau n°l : les facteurs de risque thromboembolique classés en risque
modeéré et risque élevé (HAS)

La réévaluation réguliere des facteurs de risque thromboembolique
est indispensable pour permettre une bonne adaptation thérapeutique.

2. Epidémiologie

L'incidence de la fibrillation auriculaire est en augmentation réguliere
avec l'age des patients. Elle atteint 5 a 6% des sujets de plus de 65 ans et 10%
des sujets de plus de 80 ans [89].

Chez un patient en fibrillation auriculaire sans traitement
antithrombotique, l'incidence des AVC est de 5% par an. En prévention
secondaire le risque embolique est de 35% la premicre année et de 20% a partir
de la deuxiéme année toujours en cas d'absence de traitement antithrombotique
[89].

La mortalité cardiovasculaire est multipliée par 2 et le risque de présenter
un AVC est multiplié par 5 chez un patient en fibrillation auriculaire par rapport
a un sujet en rythme sinusal du méme age [89].
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En cas d'atteinte valvulaire rhumatismale associée a une FA le risque est
17 fois supérieur par rapport aux témoins du méme age.

La fibrillation auriculaire isolée sans pathologie cardio-pulmonaire
associée représente 12% a 30% des FA [89].

3. Indications des agents antiplaquettaires

Selon les recommandations de la HAS [89], les patients présentant une
fibrillation auriculaire sans facteur de risque associé peuvent bénéficier d'un
traitement par aspirine a la posologie de 75 a 325 mg/j. Pour les patients
présentant un unique facteur de risque modéré le traitement antithrombotique
peut étre soit l'aspirine toujours a la méme posologie soit un traitement par AVK
(INR cible=2.5). Chez les patients a haut risque thrombotique qui présentent
plusieurs facteurs de risque modéré ou au moins un facteur de risque ¢leve, le
traitement par AVK est recommandé [90].

Le score de CHADS 2 est un outil d’évaluation du risque
thromboembolique chez des patients présentant une fibrillation auriculaire. Il a
I’avantage d’étre facile d’utilisation et d’étre compatible avec les facteurs de
risque thromboembolique mentionnés plus haut [91].
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Tableau n°2 : stratification du risque thromboembolique chez des patients
présentant une fibrillation auriculaire non valvulaire : score de CHADS 2 [91].

Facteur de risque Score
Insuffisance cardiaque 1
Hypertension artérielle 1
Age >75 ans 1
Diabeéte 1
AVC/AIT 2

Tableau n ° 3 : Risque annuel de présenter un AVC en fonction du score de
CHADS 2 et traitement antithrombotique recommandé [92].

Score de CHADS 2 Risque annuel d'AVC Traitement recommandé
Score > 1 > 4% AVK
Score 1 2,8% AVK ou aspirine
Score 0 1,9% aspirine

Selon les recommandations européennes des sociétés savantes de
neurologie : l'aspirine peut-tre une alternative thérapeutique chez les patients
ayant des contre-indications aux anticoagulants. (Niveau de preuve 1A) [88].
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d) Prothese valvulaire

1. Définition

Les patients ayant des prothéses valvulaires n'ont pas tous le méme risque
thrombotique. Ce risque dépend du type de prothése posée (biologique ou
mécanique) mais également de leur localisation.

Le risque est majoré en cas de prothése mécanique et lorsqu'il s'agit
d'une protheése valvulaire en position mitrale. Le traitement antithrombotique
recommandé¢ va donc dépendre de ces différents facteurs de risque.

2. Epidémiologie

La prévalence des cardiopathies valvulaires dans les pays occidentaux est
de ’ordre de 2 % et elle croit nettement avec I’age (prévalence comprise entre
10 et 15 % chez les patients de plus de 75 ans). Les valvulopathies
rhumatismales sont de moins en moins fréquentes dans les pays occidentaux
mais le vieillissement de la population favorise I'augmentation des
valvulopathies dégénératives (RA) et des valvulopathies dystrophiques (IM). De
plus, les progres de la chirurgie cardiopédiatrique permettent a de plus en plus
d'enfants présentant une cardiopathie congénitale complexe d'atteindre l'age
adulte.

Les valvulopathies sont la troisieme cause d'insuffisance cardiaque et
peuvent €¢galement étre a 1'origine de troubles du rythme. Les principaux risques
des valvulopathies restent le risque infectieux (endocardite infectieuse) et le
risque thromboembolique : il est indispensable d'évaluer les comorbidités ainsi
que le rapport bénéfice/risque de toute thérapeutique envisagée [93].
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3. Indications des agents antiplaquettaires

Selon les recommandations de la HAS [93] :

Un traitement par aspirine (75 a 100 mg par jour) peut étre proposé
comme alternative aux AVK en cas de bioprothése ou de réparation valvulaire
durant 3 mois en postopératoire (hors AMM).

L’aspirine (75 a 100 mg par jour) peut étre associée aux AVK, en
particulier en cas de coronaropathie ou d'accident thromboembolique survenu
sous traitement.

Selon les recommandations de I’AHA [94]:

Aprées un remplacement valvulaire aortique ou mitral avec une
bioprothese et chez les patients sans facteur de risque associé, l'aspirine est
indiquée a la dose de 75 a 100 mg/j (grade C).

Chez les patients qui ne peuvent prendre des anticoagulants apreés un
remplacement valvulaire aortique ou mitral, I'aspirine est indiquée a la dose de
75 a 325 mg/j (grade B).

Chez les patients ayant une valve mécanique ou biologique avec des
facteurs de risque (fibrillation atriale, antécédent thromboembolique,
dysfonction du VG, situation d'hypercoagulation) il est recommandé d'associer
de l'aspirine a la dose de 75 a4 100mg par jour en plus des anticoagulants (grade
B).

Chez les patients a haut risque ayant une prothése valvulaire qui ne
peuvent prendre de ’aspirine, le clopidogrel peut étre utilisé a la dose de 75mg
par jour, ou les anticoagulants avec un objectif d'INR plus ¢élevé (grade C).
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e) Diabéte a haut risque vasculaire

Selon les recommandations HAS 2006 [95, 96] :

L’administration de faibles doses d’aspirine (75 mg a 300 mg) est recommandée
chez le diabétique a haut risque cardiovasculaire en prévention primaire (grade
B) en association au traitement hypolipémiant [97].

« Les situations de prévention cardiovasculaire secondaire ou de risque
cardiovasculaire ¢quivalent a une prévention secondaire sont les suivantes :

e Patient avec antécédents cardiovasculaires:

* De maladie coronaire avérée (angor stable et instable, revascularisation,
IDM, IDM silencieux documenté)

*De maladie vasculaire avérée (accident vasculaire cérébral ischémique,
artériopathie périphérique stade 11 ou supérieur).

e Patient sans antécédents cardiovasculaires mais a haut risque
cardiovasculaire défini par :

*Soit une atteinte rénale, elle-méme définie par une albuminurie > 300
mg/24 h ou par un débit de filtration glomérulaire estimé par la formule de
Cockcroft-Gault* < a 60 ml/min

*Soit un diabeéte évoluant depuis plus de 10 ans et au moins deux des
facteurs de risque suivants :

- Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce

°infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez le
pere ou chez un parent du ler degré de sexe masculin,

°infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la
mere ou chez un parent du ler degré de sexe féminin

- Antécédents familiaux d’AVC constitué avant 45 ans

- Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans
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- Hypertension artérielle permanente traitée ou non
- HDL-cholestérol < 0,40 g/L (1,0 mmol/L) quel que soit le sexe**
- Microalbuminurie (>30 mg/24 heures)
- Age - homme de 50 ans ou plus
- femme de 60 ans ou plus

e [ ’¢équivalent prévention secondaire concerne aussi les patients ayant un
risque supérieur a 20 % de faire un événement coronarien dans les 10 ans. »

f) Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

1. Définition

Lartériopathie oblitérante des membres inferieurs (AOMI) est caractérisée par
une diminution du calibre des artéres a destination des membres inférieurs, ce
qui entraine une perte de charge hémodynamique. Elle peut-€étre symptomatique
(douleur, limitation périmetre de marche, troubles trophiques) ou
asymptomatique, et le meilleur témoin est la chute de 1’index de pression
systolique (IPS). L’IPS est le rapport de la pression systolique a la cheville sur la
pression systolique humérale, mesurées a 1’aide d’une sonde Doppler. On parle
d'AOMI lorsque I'IPS est inférieur a 0.9. A l’inverse, un IPS supérieur a 1,30 est
en faveur d’une incompressibilit¢ des arteres, et constitue également un
marqueur indépendant de risque cardio-vasculaire. Le risque CV est inversement
corrélé a la valeur de 1'IPS(grade C ) [98].

L’ AOMI se présente sous deux formes :

- ’ischémie d’effort, avec ou sans signes cliniques, qui est chronique ;

- I’ischémie permanente, qui peut étre chronique ou aigué.
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Dans le premier cas, c'est le risque cardio-vasculaire qui domine
largement, alors que dans le second, c'est le risque local qui est pour un temps
plus important.

2. Epidémiologie

Chez les sujets a risque cardio-vasculaire, la prévalence de 1'AOMI
asymptomatique est de 10 a 20 % au-dela de 55 ans, et la mortalité cardio-
vasculaire associée est importante, de I'ordre de 18 a 30 % de déces a 5 ans. Ce
qui incite donc a réaliser un dépistage syst€ématique chez les patients a risque
compte tenu des thérapeutiques disponibles [98].

3. Indications des agents antiplaquettaires

Dans la prévention de la survenue d’événements cardio-vasculaires chez
les patients présentant une AOMI, qu'elle soit symptomatique ou non, la HAS
recommande d’instaurer un traitement au long cours par agent antiplaquettaire :
I’indication de 1’aspirine a faible dose (75 a 160 mg/jour) ou clopidogrel (75
mg/jour). L’aspirine a faible dose est validée dans la prévention secondaire de
I’athérosclérose en général, avec un meilleur rapport colit/bénéfice que celui du
clopidogrel, mais son efficacit¢ est moins bien documentée que celle du
clopidogrel chez les patients ayant une AOMI (grade B) [98].

Lorsque les patients ont bénéficié de la mise en place d'une endoprothése,
un traitement par aspirine (75 a 160 mg/j) et clopidogrel est préconisé dans les
suites immeédiates de l'intervention (hors AMM), puis une monothérapie
(aspirine ou clopidogrel) est poursuivie au long cours [99].

Chez les patients ayant bénéficié d’un pontage sous-inguinal, un
traitement antiplaquettaire au long cours est préconisé (prescription hors AMM)
du fait du risque cardio-vasculaire élevé, mais aussi en raison de son efficacité

78



dans la prévention de I’occlusion des pontages (grade A). Les antivitamines K
ne donnent pas de résultats supérieurs a l'aspirine dans ce contexte.

L’association antivitamine K (INR cible : 2 a 3) et aspirine a faible dose a
montré son efficacité en cas de pontage veineux sous-inguinal a haut risque
d’occlusion et d’amputation (matériel veineux de mauvaise qualité, lit d’aval
déficient, difficulté technique), mais doit étre discutée en raison du risque
hémorragique accru, et restreinte a une durée limitée, habituellement inférieure a
1 an (grade B) (prescription hors AMM).

g) Sténose carotide

1. Définition

Les sténoses de la carotide sont caractérisées par une diminution de la
lumicre des arteres carotides, leur origine est principalement athéroscléreuse et
leur complication principale est l'infarctus cérébral. On les distingue par leur
caractere symptomatique (symptomatologie neurologique récente : AVC, AlT,
ischémie rétinienne) ou asymptomatique et également par leur degré de sténose
afin de proposer un traitement adapté.

Le risque d'AVC est d'autant plus grand que la sténose est
importante, et ce risque est ¢galement supérieur si la sténose est symptomatique
par rapport a une sténose asymptomatique [100].

2. Epidémiologie

Chez les patients de plus de 65 ans, 5 a 10 % présenteraient une sténose
carotidienne supérieure a 50% dans la population générale. La prévalence
augmente nettement avec l'dge comme pour toutes les pathologies liées a
l'athérosclérose. Chez les personnes entre 60 et 70 ans elle serait d'environ 0.5%
pour atteindre plus de 10% des patients de plus de 90 ans [101].
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Trente a cinquante pour cent des AVC seraient liés a la sténose
athérosclérotique des artéres cervico-cérébrales [102, 103].

3. Indications des agents antiplaquettaires

De nombreuses ¢études récentes ont ¢été réalisées pour comparer les
différentes techniques de revascularisation (chirurgie carotidienne, angioplastie
avec stent) en fonction du degré de sténose ; certaines ont ¢€té réalisées chez des
patients avec une sténose athéroscléreuse symptomatique (études comparatives
randomisées NASCET et ECST)[104, 105] d'autres chez des patients
asymptomatiques (études comparatives randomisées ACAS et ACST) [103,
106].

Cependant, on ne retrouve pas dans la littérature d'étude comparant, chez
des patients présentant une sténose carotide asymptomatique, le traitement par
agent antiplaquettaire contre un placebo. Malgré cela, plusieurs revues
scientifiques reconnues considerent que le traitement par AAP se justifie chez
des patients asymptomatiques avec une sténose carotide évoluée entrainant un
retentissement hémodynamique sans préciser le degré de sténose [99, 107].

Les indications validées ne concernent que les patients ayant subi une
revascularisation carotidienne. Il est recommandé de prescrire de l'aspirine au
long cours apres chirurgie carotidienne. En ce qui concerne l'angioplastie
carotidienne avec pose de stent, il recommandé que l'intervention se fasse sous
bithérapie antiplaquettaire (classiquement aspirine et clopidogrel) et de
continuer ce traitement pendant le mois suivant l'intervention avant de repasser a
une monothérapie antiplaquettaire en fonction des facteurs de risque CV [99,
100].
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h) Syndromes myéloprolifératifs

1. Définition

Les syndromes my¢éloprolifératifs regroupent 1’ensemble des pathologies
caractérisées par : une prolifération clonale, excessive, non contrdlée de cellules
souches hématopoiétiques myéeloides. Ces cellules conservent une capacité de
différentiation a l'inverse des cellules en prolifération lors des leucémies aigués.

Les différents types de syndrome myé¢loprolifératif sont :

e leucémie my¢loide chronique : prolifération de
la lignée granuleuse

e maladie de Vaquez ou polyglobulie primitive :
prolifération de l'ensemble des lignées myéloides
mais surtout de la lignée érythroblastique

e splénomégalie myéloide

e thrombocytémie essentielle : prolifération des
précurseurs meégacaryocytaires

Ces pathologies entrainent une augmentation du risque de
thrombose artériclle ou veineuse, liée au ralentissement de la circulation
sanguine lui-méme causé par l'augmentation du nombre de cellules sanguines
my¢loides. Cependant, des anomalies fonctionnelles peuvent étre observées et
notamment des plaquettes ce qui peut également majorer le risque hémorragique.

2. Epidémiologie

La prévalence de la thrombocytémie essentielle en France est de 1 a 5 cas
pour 10000, elle est la méme pour la splénomégalie myéloide ainsi que pour la
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polyglobulie primitive. La prévalence de la leucémie myéloide chronique est de
1 2 9 pour 100000 [108].

3. Indications des agents antiplaquettaires

Pour la thrombocytémie essentielle, l'utilisation de I'aspirine n'a été
évaluée que dans des études rétrospectives, elle serait bénéfique pour les patients
en prévention des microthromboses, ainsi qu'en prévention secondaire des
thromboses majeures avec une majoration du risque hémorragique qui resterait
acceptable dans ce contexte [109]. il est cependant indispensable de réévaluer
régulicrement ce traitement compte tenu de 1'évolutivité de cette pathologie ainsi
que du risque hémorragique [6].

Il n'existe qu'un essai comparant en double aveugle l'aspirine versus
placebo chez des patients atteints de polyglobulie : 1'aspirine diminuerait de
maniere statistiquement significative l'incidence des thromboses mineures ou

graves (6.7% versus 15.5%) [109].

Le clopidogrel n'a pas été étudié¢ dans cette indication.

1) Pathologie vasculaire placentaire

1. Définition

La PVP regroupe certaines pathologies obstétricales liées a une anomalie
de vascularisation du placenta, responsable d’une ischémie placentaire : la pré-
¢clampsie (PE), I’éclampsie, ’hématome rétroplacentaire (HRP), une part
importante des morts foetales in utero (MFIU) et des retards de croissance intra -
utérins (RCIU).

2. Epidémiologie
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La prévalence de ces pathologies est environ de 3 % pour la PE, 5 pour 10
000 pour I’éclampsie, 5 a 15 %o pour ’HRP, 3 a 10 % pour le RCIU et de 5%o a
3 % pour la MFIU en fonction du terme considéré [110, 111].

3. Indications des agents antiplaquettaires

Les traitements instaurés ont donc pour but de diminuer le risque de
thrombose ainsi que de certaines complications de la grossesse notamment le
RCIU, les pertes foetales ou les pré-eclampsies [6, 112]. L'aspirine est utilisée
en cas d'antécedent de PVP mais n'a pas d'AMM dans ce contexte. Le traitement
par aspirine a montré un bénéfice significatif en prévention de la récidive de PE
sévere, de morts foetales et néonatales, de RCIU dans plusieurs études (grade B).
Lorsque le risque d'avortement a répétition ou de PE est jugé trés important, une
association aspirine et HBPM peut étre proposée, ce qui augmenterait le nombre
de naissances vivantes d'apres une ¢tude randomisée (grade B) [110].

Les posologies de 1’aspirine efficaces pour prévenir la PVP varient de 100
a 160 mg par jour. Le traitement par aspirine doit étre précoce.

Pour ’aspirine, le risque tératogéne parait globalement faible. Un risque
accru (x 2) de survenue de laparoschisis a cependant ét€¢ €voque. Il n’a pas été
observé de complications hémorragiques maternelles ou foetales lors de son
utilisation pendant plusieurs mois a faibles doses aucune complication
maternelle hémorragique n’est signalée chez les femmes traitées par 1’aspirine.

Un traitement préventif par aspirine a faible dose (100 a 160 mg par jour)
prescrit entre 12 et 35 SA est recommandé chez les patientes ayant un
antécédent de PVP.

Les données actuelles ne permettent pas de recommander un traitement préventif
de la PVP en présence d’un facteur biologique mineur de thrombophilie sans
antécédent de PVP [110].
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J) Syndrome des anticorps anti phospholipides

1. Définition

Le syndrome des anticorps antiphospholipides correspond a l'association de
plusieurs criteéres cliniques et biologiques. Pour poser ce diagnostic, il est
nécessaire qu'il y ait au moins un des critéres cliniques et au moins un des
critéres biologiques suivants (la classification ne doit pas étre utilisée si un
intervalle inférieur a 12 semaines ou supérieur a cinq ans sépare un dosage
positif d’anticorps antiphospholipides et une manifestation clinique) [84, 113]:

o Criteres cliniques

* Thrombose vasculaire : un ou plusieurs épisodes cliniques de thrombose
artérielle, veineuse ou des petits vaisseaux, quel que soit le tissu ou ’organe. Les
thromboses doivent &tre confirmées par des critéres objectifs validés. Pour les
confirmations anatomopathologiques, les thromboses ne doivent pas étre
associées a une inflammation significative de la paroi artérielle.

* Morbidité durant la grossesse :

une ou  plusieurs morts inexpliquées d’un  foetus
morphologiquement normal a partir de la 10e semaine de gestation ; la normalité
de la morphologie foetale doit étre documentée par une échographie ou par un
examen direct du foetus,

une ou plusieurs naissances prématurées d’un enfant
morphologiquement normal avant la 34e semaine de gestation a cause de : une
¢clampsie ou une pré-éclampsie sévere définie selon les définitions standards,
ou une insuffisance placentaire,

au moins 3 avortements spontanés conseécutifs non expliqués avant
la dixieme semaine de gestation, sans anomalies chromosomiques des parents ou
sans anomalies hormonale ou anatomique de la mere.
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o Criteres biologiques

* Présence d’anticoagulant lupique dans le plasma a au moins deux
reprises a 12 semaines d’intervalle.

* Présence d’anticorps anticardiolipine de type IgG et/ou IgM dans le
sérum ou dans le plasma, a des titrations moyennes ou ¢levées (supérieures a 40
GPL ou MPL, ou supérieures au 99°™ percentile), a au moins deux reprises a au
moins 12 semaines d’intervalle, en utilisant un test ELISA standardisé.

* Présence d’anticorps antiglycoprotéine b2 de type IgG et/ou IgM dans le
sérum ou dans le plasma (titration > 9°™ percentile), 4 au moins deux reprises a
au moins 12 semaines d’intervalle, en utilisant un test ELISA standardisé.

Le SAPL peut étre isolé¢ (SAPL dit primaire) ou associ¢ a un LED
ou a une autre pathologie auto-immune (SAPL dit secondaire) [6].

2. Epidémiologie

La fréquence du syndrome des anticorps antiphospholipides n'est pas
réellement connue mais reste faible, il pourrait affecter 0.5% de la population
surtout chez les femmes d'age fertile [114, 115].

Les anticorps anti phospholipides peuvent étre détectés dans 5% de la
population générale mais ne suffisent pas a signer le syndrome s'ils ne sont pas
associés a des signes cliniques comme nous 'avons vu dans plus haut.

3. Indications des agents antiplaquettaires

Le traitement préventif, chez les patients n'ayant jamais fait d'accident
thrombotique ou obstétrical, fait appel a l'aspirine a faible dose, méme si le
niveau de preuve reste faible[116]. Les thromboses doivent par contre étre
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traitées par les anticoagulants oraux en Il'absence de contre-indications
(grossesse, allaitement, insuffisance hépatique ou rénale sévére,...) [117].

En prévention secondaire des complications de la grossesse plusieurs
¢tudes recommandent l'utilisation de faibles doses d'aspirine associées a
I'héparine avec un traitement entrepris tot dans la grossesse [110, 118].
Cependant le niveau de preuve de ces ¢tudes reste faible compte tenu
notamment de leur faible effectif.

En cas d’infarctus cérébral ou d’AIT s’inscrivant dans le cadre d’un
syndrome des antiphospholipides un traitement par anticoagulant oral avec une
cible d’INR entre 2 et 3 est recommandé (grade B) [84].

En cas de détection sur un dosage d’anticorps antiphospholipides associé
a un AIT ou un infarctus cérébral, il n’existe pas de bénéfice d’un traitement
anticoagulant par rapport a un traitement par aspirine (grade B) ; il est donc
recommandé¢ de traiter les patients par agents antiplaquettaires [84].

Les indications des traitements inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire
sont donc nombreuses et en constante évolution. De multiples études sont
disponibles en prévention secondaire des pathologies cardiovasculaires. De
nouvelles molécules sont actuellement en cours d'évaluation et certaines
pourraient avoir une action réversible qui faciliterait 1'utilisation de ces
thérapeutiques notamment lorsqu'une intervention chirurgicale doit étre réalisée.

Etablir une synthése de données validées sur 1’'usage des AAP n’est pas
simple, d’autant qu’elles sont en constante réévaluation : un certain nombre de
ces données validées conduisent a des prescriptions hors AMM, ce qui ne
facilite pas la tache du prescripteur. Il est souhaitable pour réaliser un audit des
pratiques de choisir quelques points de pratique solidement validés et
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recommandés par les autorités sanitaires pour que ces bases ne prétent pas a
discussion.

Nous avons donc choisi comme critéres d’audit les indications validées
suivantes :

» Insuffisance coronaire (IC)

e Syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST (indication d’une
bithérapie antiplaquettaire pendant 9 a 12 mois)

e Syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST (indication d’une
bithérapie, durée fonction du type de revascularisation envisagée)

e post-syndrome coronaire aigu, maladie coronaire chronique stable, suite de
pontage, suite d’angioplastie coronaire

e Angioplastie avec pose de stent (indication d’une bithérapie anti plaquettaire :
aspirine et clopidogrel ; durée déterminée par le cardiologue)

» Accident vasculaire cérébral ischémique (AVC)
e AVC alaphase aigué sauf si cardiopathie emboligene
e Suite d’AVC ischémique en 1’absence de cardiopathie emboligéne

» Fibrillation auriculaire atriale (FA)
e Fibrillation auriculaire isolée, non valvulaire, chez des patients agés de moins
de 75 ans sans facteurs de risque associés

» Prothese valvulaire (PV)

e Prothese valvulaire mécanique avec risque embolique élevé (antécédent
d’embolie, prothése mitrale, coronaropathie associée) (en association avec un
traitement AVK)

e Prothese biologique sans risque thrombotique élevé apres les trois premiers
mois de traitement par AVK recommandés

» Diabéte a haut risque vasculaire (D)
e Diabéte avec atteinte rénale (albuminurie>300mg/24h ou clairance de la
créatinine <60 ml/min), ou diabétique de plus de 10 ans avec deux facteurs de
risque cardiovasculaire associés

» Artériopathie des membres inférieurs (AOMI)
e Symptomatique
e Asymptomatique (index de pression systolique<0,90)
e Suite d’angioplastie avec pose de stent (indication d’une bithérapie
antiplaquettaire : aspirine et clopidogrel pendant les premieres semaines)

» Sténose carotide (SC)
e Suite de chirurgie carotide
e Suite d’angioplastie carotide avec pose de stent (indication d’une bithérapie
antiplaquettaire : aspirine et clopidogrel pendant 1 mois)
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» Syndrome myéloprolifératif (thrombocytémie essentielle, polyglobulie)
(SM) selon indication du spécialiste en hématologie

» Pathologie vasculaire placentaire (PVP) selon indication du spécialiste
en grossesses pathologiques

» Svyndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) selon indication du
spécialiste en médecine interne et/ou vasculaire
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III. MATERIEL ET METHODES

L’objectif de cet audit est donc dans un premier temps, de proposer aux
médecins généralistes d'évaluer leur pratique vis-a-vis de la prescription des
agents antiplaquettaires et de leur concordance par rapport aux
recommandations actuelles. Puis dans un second temps aprés analyse des
résultats, de leur proposer des pistes d’amélioration de leur pratique sur ce
théme. Nous allons essayer également, grace a ce travail, de mettre en évidence
les situations pour lesquelles les médecins peuvent rencontrer des difficultés
dans le bon usage de ces thérapeutiques.

A. LES MODALITES DE REALISATION DE L’AUDIT

L’audit médical est envoye a tous les médecins généralistes de la Lorraine
qui sont au nombre de 2290. Il est constitué¢ de plusieurs éléments :

une lettre d’invitation a participer a ce recueil de données (annexe
1),
e une grille d’audit (annexe 2) permettant le recueil des données,

e un rappel sur les indications actuellement validées des inhibiteurs
du fonctionnement plaquettaire (annexe 3),

e un argumentaire justifiant I’intérét de la réalisation de ce travail.

B. LES CRITERES D’INCLUSION

Les médecins généralistes souhaitant participer a cet audit ont été invités a
inclure les vingt premiers patients vus en consultation traités par agents
antiplaquettaires depuis au moins un mois et chez lesquels ils avaient réalisé¢ au
moins une fois cette prescription. Cela ne concernait donc que les patients suivis
régulierement par le médecin et pour lesquels il avait participé a I’indication de
I’initiation ou du renouvellement de ce traitement.
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Le médecin devait inclure les patients au fur et a mesure de ses
consultations et pouvait renvoyer la grille méme si elle n’était pas entiérement
complétée.

Il s’agissait donc d’un recueil prospectif.

C. LA QUESTION : LES INDICATIONS DES AGENTS
ANTIPLAQUETTAIRES SONT-ELLES RESPECTEES ?

La prescription d’agents antiplaquettaires est trés fréquente en médecine
générale. Ces traitements ne sont pas dénués d’effets indésirables qui peuvent
étre potentiellement graves. Nous avons donc voulu permettre aux médecins
geneéralistes de s’auto-évaluer sur ce theme.

D. LA GRILLE D’AUDIT

La grille de cet audit comporte les criteres et les modalités d’inclusion que
nous avons détaillés plus haut, ainsi qu’un encadre rappelant les indications des
agents antiplaquettaires avec le code correspondant afin de faciliter le
remplissage de la grille et sa lisibilité (annexe 2).

Elle est composée de six critéres différents que les médecins généralistes
participants devaient remplir et que nous allons détailler.

1) L’age du patient

La connaissance de I’age des patients est importante lors de la prescription
d’un traitement inhibiteur du fonctionnement plaquettaire car il s’agit d’un
facteur de risque majeur d’athérothrombose d’un part et qu’il est également un
parametre indispensable de prise en charge chez les patients traités pour
fibrillation auriculaire d’autre part.
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2) Le ou les codes correspondants a I’indication du
traitement

Les indications des traitements par agents antiplaquettaires sont multiples
et évoluent encore beaucoup a I’heure actuelle.

Les coder selon le groupe d’indications simplifie 1’exploitation de cet
audit.

3) Les autres situations

Ce critere permet de connaitre les situations ne correspondant pas aux
indications « majeures» validées pour lesquelles les traitements inhibiteurs des
fonctions plaquettaires sont prescrits afin de pouvoir analyser les raisons de ces
prescriptions dans le but d’améliorer nos pratiques.

4) La durée de traitement du patient

Les traitements inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire ayant des
effets indésirables potentiellement graves, il est important de réévaluer
régulierement la balance bénéfice/risque de ces traitements. C’est notamment le
cas avec les bithérapies antiplaquettaires qui sont de plus en plus fréquentes
mais dont I’indication comprend généralement un critere de durée (par exemple
apres la pose d’un stent).

5) La ou les molécules utilisées ainsi que leurs posologies

De nombreuses molécules inhibant le fonctionnement plaquettaire sont
disponibles en France. Comme nous 1’avons vu plus haut, certaines sont utilisées
depuis des décennies et ont été¢ largement évaluées, c’est le cas de 1’aspirine qui
est disponible en France a des posologies différentes. Le risque d’effets
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indésirables étant dose-dépendant, nous avons voulu vérifier si les prescriptions
¢taient conformes aux recommandations.

De plus, les différentes molécules disponibles en France n’ont pas
exactement les mémes indications, et la bithérapie antiplaquettaire n’a été
évaluée que sur des durées limitées.

6) Les commentaires ou difficultés rencontrés

La prescription d’un traitement étant toujours une ¢valuation de la balance
bénéfice/risque de cette thérapeutique en fonction des caractéristiques
individuelles du patient, ce critére permet donc aux médecins de pouvoir
apporter des précisions sur cette prescription, ou bien de faire des commentaires
notamment si des difficultés ont été rencontrées lors de la réalisation de cet audit.

E. LES OBJECTIFS CHOISIS

Avant la réception des résultats de chaque audit, des objectifs sont fixes
lors des réunions du GLAM, correspondant au niveau de qualité souhaitable et
réalisable sur le point de pratique étudié. Si les objectifs sont atteints des le
premier tour, il n’y a pas lieu de réaliser de deuxiéme tour car la pratique
médicale est conforme a la bonne pratique.

Pour cet audit en particulier, un seul objectif a été fixé. Il concerne les
indications du traitement par inhibiteur du fonctionnement plaquettaire. Le
GLAM a choisi comme objectif 95% des patients devaient étre traités en accord
avec les recommandations actuelles. Ce pourcentage a été retenu compte tenu du
nombre important d’indications validées et de patients sous traitement. Le
GLAM a également pris en compte la gravité¢ des effets indésirables de ces
thérapeutiques.

En ce qui concerne les autres criteres, il n’y a pas d’études confirmant la
supériorité¢ d’une molécule par rapport a une autre, et la durée recommandée de
la bithérapie antiplaquettaire est différente en fonction des sociétés savantes et
fait encore 1’objet de plusieurs études.
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IV. RESULTATS

A. LA DUREE DU RECUEIL

Le recueil des informations s’est effectué¢ a partir du mois d’octobre 2010
et s’est arrété au mois de mars 2011.

B. LES MEDECINS PARTICIPANTS

En mars 2011, le GLAM avait recu 43 grilles sur les 2290 grilles
envoyees a tous les meédecins géneralistes de la Lorraine. Toutes les grilles ont
pu étre exploitées. Le taux de participation était donc de 1,88%.

Nous avons recgu :

- 26 grilles provenant de médecins généralistes exer¢ant en Moselle pour
990 grilles envoyees, ce qui correspond a un taux de participation de 2,63%,

- 11 grilles provenant de médecins généralistes exercant en Meurthe et
Moselle pour 771 grilles envoyées, ce qui correspond a un taux de participation
de 1,43%,

- 4 grilles provenant de médecins généralistes exercant dans les Vosges
pour 356 grilles envoyées, ce qui correspond a un taux de participation de
1,12%,

- 2 grilles provenant de médecins généralistes exercant en Meuse pour 173
grilles envoyées, ce qui correspond a un taux de participation de 1,16%.
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d'exercice

8%

26%

5%

répartition des médecins participants en fonction de leur département

@ Meurthe et Moselle
H Meuse

OMoselle

OVosges

C. LE NOMBRE DE PATIENTS INCLUS

Au maximum vingt patients pouvaient €tre inclus pour chaque meédecin

géneéraliste décidant de réaliser cet audit. Sur les 43 grilles regus, 5 n’¢taient pas

complétes : une comportait 9 patients inclus, une comportait 16 patients inclus,

deux comportaient 18 patients inclus et les deux autres comportaient 19 patients

inclus.

Au total, 838 patients ont ¢té inclus et 88% des médecins ont inclus le

nombre maximum de patients par grille.

D. LES RESULTATS PAR CRITERES

1) Age

Les patients traités par inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire inclus dans

cet audit avaient pour moyenne d’age 70.5 ans, avec des extrémes allant de 31

ans a 100 ans. La décennie la plus représentée est celle allant de 70 a 79 ans

(33.7% des patients inclus dans cet audit).
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répartition des patients sous AAP en fonction de leur classe d'age
300 219
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2) Durée de traitement pour les patients inclus dans cet
audit toutes situations confondues

Le graphique ci-dessous représente la répartition des patients inclus dans
cet audit en fonction de leur durée de traitement. Dans ce recueil de données la
durée de traitement la plus longue retrouvée est d’environ quarante ans pour un
patient agé actuellement de 68 ans traité pour dans le cadre d'une insuffisance
coronarienne.
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durée de traitement en années toutes situations confondues

45

40

35
30

25

20

15

10

nombre d'années de traitement

1 42 83 124 165 206 247 288 329 370 411 452 493 534 575 616 657 698 739 780 821
nombre de patients

3) Indications conformes au référentiel choisi

Les différentes indications ainsi que leur fréquence en pourcentage sont
représentées dans le tableau ci-dessous. Dans ce recueil de données,
I'insuffisance coronaire est I’indication la plus fréquente de mise sous inhibiteurs
du fonctionnement plaquettaire (43,1%), ensuite il s'agit de I'AOMI (20,1%) et
des autres situations que nous allons détailler dans le chapitre suivant.
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Nombre patients

Indications ., %
traites
Insuffisance coronaire 287 43.1%
Antécédent d’accident lai
ntécéden ,ac’m ent vasculaire 102 15.3%
cérebral
Fibrillation auriculaire chez des patients
de moins de 75 ans sans facteur de 21 3.2%
risque

Prothése valvulaire 11 1.7%

Diabete a haut risque vasculaire 79 11.9%
Artériopathie oblitérante d b
ériopa 1e(.) 1, e.ran e des membres 134 201%
inférieurs

Sténose carotide apres chirurgie 23 3.5%

Syndrome myé¢loprolifératif 8 1.2%

Pathologie vasculaire placentaire | 0.2%

d ti
Syndr.ome es a.n .1corps 0 0.0%
antiphospholipides

Total 666 100,0%
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Répartition des différentes indications validées de traitement par AAP
PVP

02% |

SM
1,2%

SC
3,5%

oic

IC BAVC
OFA
apv
ED
oAOMI
BSC
osm
mPVP
B SAPL

D
11,9%

F
0
L7% 3,2% AVC

15,3%

4) Durée de traitement pour les situations conformes au
référentiel choisi

Le graphique ci-dessous représente la répartition des patients inclus dans
cet audit pour des situations validées en fonction de leur durée de traitement.
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Durée de traitement en années pour des indications conformes au
référentiel

45

40

35

30

25

20

15

10

nombre d'années de traitement

1 32 63 94 125 156 187 218 249 280 311 342 373 404 435 466 497 528 559 590 621 652 683 714

nombre de patients

5) Autres situations

Les autres situations correspondent aux situations non conformes au référentiel
¢tabli et sont trés hétérogénes. Nous les avons regroupées en différentes
catégories :

- extrapolation des recommandations actuelles (30%)

- recommandations favorables aux anticoagulants oraux (26%)

- ¢tudes disponibles insuffisantes (7%)

- ¢tudes disponibles non favorables au traitement par AAP (28%)

- indication non renseignée dans le dossier (9%).

Le tableau ci-dessous regroupe les différentes situations rencontrées lors
de ce recueil de données.
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AUTRES
SITUATIONS

NOMBRE
DE
PATIENTS

extrapolation des

sténose des arteéres carotides

recommandations actuelles. 33
recommandations favorables fibrillation atriale chez des

aux anticoagulants oraux patients de plus de 75 ans avec 28

facteurs de risque thrombotique

¢tudes disponibles oblitération veine centrale rétine
insuffisantes 5

dissection et anévrysme des
artéres rénales Z
sténose d'une artére rénale 1
¢tudes disponibles non prévention primaire chez des
favorables au traitement par | patients présentant un ou deux 14
AAP FRCV
extrasystoles supraventriculaires 4
troubles de la conduction 3
pathologie valvulaire aortique 1
neuropathie optique ischémique 1
cardiopathie dilatée suite a une 1
maladie de Lyme
prévention thromboembolique 4
veineuse
anévrysme du septum 2
interventriculaire

indications non retrouvées 10

dans le dossier

La sténose carotide est la situation la plus représentée (30%) dans ce

recueil de données: la prescription d’un agent antiplaquettaire dans cette

situation correspond a une extrapolation des recommandations actuelles

concernant I’AOMI. La fibrillation atriale chez des patients agés de plus de 75
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ans représente 26% des situations non conformes au référentiel : les
recommandations actuelles sont en faveur d’un traitement par anticoagulants
oraux.

Dans cet audit les situations ou les indications initiales d’instauration d’un
traitement antiplaquettaire ne sont pas retrouvées dans le dossier au moment de
l'inclusion du patient représentent 9% des situations non validées.

6) Durée de traitement pour les situations non conformes
au référentiel choisi

a) durée de traitement pour les sténoses carotides

Lors de ce recueil de données, les patients traités par agents
antiplaquettaires pour une sténose carotide asymptomatique ont des durées de
traitement allant de quelques mois & quinze ans. Les deux tiers des patients
inclus sont trait€és depuis moins de quatre ans.

Le graphique ci-dessous représente la répartition des patients inclus pour
sténose carotide en fonction de leur durée de traitement.

Durée de traitement en années pour les patients inclus pour
sténose carotide asymptomatique

durée de 1 .
traitementen 8 My
années 6 - L

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31
nombre de patients
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b) durée de traitement pour les situations ou les
recommandations sont favorables a un traitement
par anticoagulant oral

Les patients de plus de 75 ans inclus pour FA ont des durées de traitement
allant de quelques mois a quinze ans. La moiti¢ d’entre eux est traitée depuis
moins de 4 ans.

Le graphique ci-dessous représente la répartition des patients de plus de
75 ans inclus pour FA en fonction de leur durée de traitement.

Durée de traitement en années pour les patients de
plus de 75 ans inclus pour FA

16 ;
141
12 ;

nombre 101
d'années de 81
traitement g1

4
2.
0.
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27

nombre de patients

c) durée de traitement pour les situations ou les agents
antiplaquettaires ne sont pas recommandés a I'heure
actuelle ou pour lesquelles elle n’a pas €té retrouvée
dans le dossier

La durée de traitement des patients inclus dans cet audit pour des
situations non conformes aux recommandations actuelles varie de quelques mois
a trente cing ans de traitement. Les deux tiers sont traités depuis cing ans ou plus
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alors que dans les situations conformes au référentiel choisi ce chiffre
correspond a environ la moiti¢ des patients. Les instaurations récentes de
traitement semblent concorder plus précisément a notre référentiel.

Le graphique ci-dessous représente la répartition des patients inclus pour
des situations non conformes aux recommandations en fonction de leur durée de
traitement.

Durée de traitement en années pour des situations non conformes
aux recommandations

35
30 B
25 1
nombre d'années 20
detraiment 15 I
10 il

5
1 4 7 1013 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55

nombre de patients

7) molécules utilisées en monothérapie

L'aspirine reste la molécule la plus utilisée avec 78.4% des prescriptions
en monothérapie quel que soit le dosage utilisé, suivie par le clopidogrel avec
21,1% des prescriptions. Le reste des molécules ne représente que 0.5% des
prescriptions.
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Répartition des différentes molécules utilisées en monothérapie

21,09%

0 Aspirine

B Plavix

O Efient

0 Asasantine

78,43%

Dans ce recueil de données 1’aspirine est prescrite a des dosages différents
et le plus faible dosage (75 mg) reste le plus représenté (83,3% des prescriptions
d’aspirine).

Répartition des différents dosages d'aspirine en monothérapie
0,8%

0,4%

@ Aspirine 75

B Aspirine 160
O Aspirine 250
O Aspirine 300
B Aspirine 325

83,3%
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8) molécules utilisées en bithérapie

La majorité des patients traités par bithérapie antiplaquettaire bénéficie d'un
traitement par aspirine 75 mg et clopidogrel 75 mg (83%).

Répartition des différentes molécules utilisées en bithérapie

2% 5%

O Efient + Aspirine 160
B Efient + Aspirine 75
O Plavix + Aspirine 160
OPlavix + Aspirine 75

83%

9) molécules utilisées dans les situations non conformes
au référentiel choisi

Lors du recueil de données de cet audit, les patients inclus pour une
situation actuellement non validée sont toujours traités par une monothérapie. Le
graphique ci-dessous représente la répartition des différentes molécules utilisées
en fonction de leur pourcentage de prescription au cours de cet audit.

105



Plavix 75
12%

Asasantine
1%

Aspirine 325
1%

Aspirine 160 O Aspirine 75
9% B Aspirine 81
0 Aspirine 160
Aspirine 81 O Aspirine 325
4% B Plavix 75
Aspirine 75 0 Asasantine

3%

E. LES RESULTATS PAR MEDECINS

1) Répartition des médecins en fonction de leur nombre
de patients inclus pour des situations non conformes au
référentiel choisi

Le graphique suivant nous montre que 34 médecins participants sur 43 ont
inclus entre 1 et 8 patients pour des situations actuellement non validées.
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Répartition des medecins en fonction du nombre de patients
inclus pour des situations non conformes aux
recommandations

12
101

nombre de
médecins

O D BB O oo

aucunpatient  Lpatient ~ 2patients  3patients  4patients  5patients 7 patients

nombre patients inclus

a) Répartition des médecins en fonction de leur
nombre de patients inclus pour sténose carotide

Plus d’un tiers des médecins participant a cet audit ont inclus un ou
plusieurs patients pour sténose carotide.

Le graphique ci-dessous représente la répartition des médecins en fonction
de leur nombre de patients inclus pour sténose carotide.
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Répartition des médecins en fonction du nombre de patients inclus pour
sténose carotide

301

251

201

nombre de
médecins

O Series1

aucun patient  1patient 2 patients 3 patients 4 patients

nombre de patients

b) Répartition des médecins en fonction de leur
nombre de patients inclus pour des situations ou les
recommandations actuelles sont favorables a un
traitement par anticoagulant oral

Lors de ce recueil de données, plus de la moitié des médecins participants
ont inclus un ou plusieurs patients de plus de 75 ans présentant une fibrillation
atriale. Aucun médecin n’a mentionné de contre-indication a un traitement par
anticoagulant oral.

Le graphique ci—dessous représente la répartition des médecins en
fonction de leur nombre de patients inclus pour des situations ou les
recommandations actuelles sont favorables a un traitement par anticoagulant
oral.
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Répartition des médecins en fonction du nombre de patients inclus
pour FA chez des patients de plus de 75 ans

201
181
161
141

nombre de
médecins

O Seriesl

[EEEGTEN
O D B~ OO 00O O N

aucunpatient 1patient ~ 2patients 3 patients 4 patients

nombre de patients

c) Répartition des meédecins en fonction de leur
nombre de patients inclus pour des situations ou les
agents antiplaquettaires ne sont pas recommandés a
I'heure actuelle

Sur les 43 médecins participants, 27 ont inclus un ou plusieurs patients
pour des situations non conformes aux recommandations actuelles.

Le graphique ci—dessous représente la répartition des médecins en
fonction de leur nombre de patients inclus pour des situations ou les
recommandations actuelles ne sont pas favorables a un traitement par AAP.
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Répartition des médecins en fonction du nombre de patients
inclus pour des situations non conformes aux recommandations
actuelles

16
14
12
10
nombre de médecins 8

6
4
2
0

aucun 1 patient 2 patients 3 patients 4 patients 5 patients 6 patients
patient

nombre de patients

Lorsque les médecins, ayant inclus des patients pour des situations
actuellement non conformes au référentiel choisi, ont fait des commentaires
pour préciser leur prescription il s’agissait la plupart du temps de 1’association a
un facteur de risque cardiovasculaire (HTA ou dyslipidémie ou antécédents
familiaux).

Les résultats de cet audit montrent donc que la plupart des prescriptions
d’AAP correspondent au référentiel choisi. L objectif fixé au début de ce travail
était de 95% de prescriptions conformes au référentiel. Si on ne prend pas en
compte la prescription d’AAP chez les patients présentant une sténose carotide,
90% des patients inclus dans cet audit sont traités pour des indications
correspondant au référentiel. Dans le chapitre suivant nous analyserons les
situations non conformes au référentiel ayant entrainé la prescription d’AAP.
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V. DISCUSSION

Cet audit correspond a une enquéte de pratique qui pose la question
suivante : les indications des traitements inhibiteurs du fonctionnement
plaquettaire sont-elles respectées?

Dans ce chapitre nous allons d'abord mettre en évidence les limites des
résultats de cet audit puis nous nous intéresserons essentiellement aux situations
non validées actuellement et pour lesquelles un traitement antiplaquettaire a été
instauré. Nous analyserons les difficultés rencontrées par les médecins
généralistes pour le respect des indications validées et nous les confronterons
aux autres observations publi¢es. Enfin, nous essayerons de proposer quelques
pistes pour améliorer sa pratique professionnelle dans ce domaine.

A. LES LIMITES DE L'ETUDE

1) La participation

La premiere limite de 1'étude est la participation qui n'a été que de 43
meédecins répondant a l'audit sur les 2290 grilles envoyées a tous les médecins
généralistes exer¢ant en Lorraine. Cela correspond a un taux de réponse de
1.88%.

Les différents audits réalisés par l'intermédiaire du GLAM ont eu des
participations variables oscillant entre 20 et 187 participants. Elles sont donc
touyjours relativement faibles. Les meilleures participations ont été obtenues
avec les audits : hypercholestérolémie : prise en charge diététique et résultats
(187 participants) et traitement par AVK : sécurit¢ de la prescription (134
participants).

Plusieurs explications peuvent étre avancées pour expliciter cette faible
participation :
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I'évaluation des pratiques professionnelle (EPP) comme la
formation médicale continue (FMC), apres plusieurs retournements de situation,
n'a toujours pas de cadre réglementaire et il n'y a aucune certitude quant a leur
obligation dans un avenir proche. La participation a cet audit ne peut donc pas
étre valorisée dans ce contexte.

- l'absence de rémunération et de financement peut étre un frein
pour promouvoir les audits, manque de moyens pour relancer les médecins qui
sont soumis a de nombreuses sollicitations, réunions préalables pour expliquer le
but de l'audit et sa réalisation.

- I'envoi de plusieurs audits dans le méme courrier peut diminuer la
participation a chacun d'entre eux; le GLAM ne se finance que par les
cotisations de ses adhérents et doit limiter ses frais pour continuer a exister.

Le taux de participation a un audit est influencé par le temps nécessaire
pour remplir la grille et donc le nombre de critéres a remplir par patient ainsi
que le nombre de patients concernés par l'audit. Il faut donc trouver un
compromis entre le désir de rassembler beaucoup de données et la faisabilité de
I’audit.

2) les médecins participants a l'audit

L'audit "les indications des agents antiplaquettaires sont-elles respectées?"
a été envoyé uniquement aux médecins généralistes exercants en Lorraine.
D'autres spécialistes sont également initiateurs de ce type de traitement
(cardiologue, neurologue, diabétologue, gériatre) et auraient pu participer a cet
audit, cependant une adaptation des grilles aurait été nécessaire.

De plus, on peut supposer que les médecins répondant a cet audit sont
sensibles a 'amélioration de leur pratique et intéressés par ce sujet, ce qui limite
les enseignements de l'interprétation de cet audit.
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3) Le choix du théme de l'audit

Le choix du théme de cet audit s’est porté sur le respect des indications
des agents antiplaquettaires en privilégiant 1’évaluation des patients déja traités
par AAP. Cependant ces traitements ont des bénéfices certains, notamment en
prévention secondaire des pathologies cardiovasculaires, et nous aurions pu
¢galement réaliser un audit afin d’évaluer si le traitement est instauré chez tous
les patients qui ont un bénéfice a étre traités par AAP.

4) La grille d'audit

La grille de 'audit a été réalisée en tenant compte du but de ce travail ;
c'est a dire d'auto-évaluer sa pratique professionnelle en vérifiant si les
indications validées des agents antiplaquettaires sont respectées et si ce n'est pas
le cas en analysant les autres situations dans lesquels ils sont prescrits.

En analysant les résultats on se rend compte que quelques situations
auraient nécessité plus de précisions :

- les facteurs de risque thrombotiques associ¢s a la fibrillation
atriale chez les patients de plus de 75 ans,

- le degré¢ de sténose pour les sténoses carotides
asymptomatiques.

La durée de traitement nous renseigne notamment sur la longueur de
prescription des bithérapies et sur la durée de traitement pour des situations
actuellement non validées. Cependant les patients bénéficiant d'une bithérapie
¢taient pour certains déja traités par un agent antiplaquettaire et cette grille ne
permettait pas de différencier la durée de la monothérapie de la durée de la
bithérapie antiplaquettaire.

Les différentes molécules disponibles en France n'ayant pas les mémes
autorisations de mise sur le marché, la grille de cet audit permettait de préciser
la molécule utilisée ainsi que la posologie utilisée au moment de 1'inclusion du
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patient. Cependant elle ne permettait pas de préciser les raisons du choix de cette
molécule et de sa posologie (effets indésirables, choix d'un autre prescripteur,
majoration de la posologie a la suite d’une récidive thrombotique...).

5) Le choix du référentiel

Le référentiel a été réalis¢ en faisant une revue de la littérature
actuellement disponible sur les indications des AAP. Pour que ce référentiel soit
utilisable par les médecins généralistes lors de la réalisation de cet audit, il reste
général et ne tient pas compte de toutes les nuances que comportent les
différentes indications des agents antiplaquettaires.

De plus, ce référentiel s'appuie sur de multiples recommandations
frangaises, européennes ou américaines €tablies par différentes sociétés savantes
(SFC, SFNV, ESC, ACC/AHA...) et par la HAS. La majeure partie de ces
recommandations est bien sOr identique mais elles présentent quelques
différences notamment sur le traitement antithrombotique de la fibrillation
atriale. La HAS considere que pour un score de CHADS équivalent a 1, le
traitement peut se faire soit par aspirine soit par un antivitamine K oral ;
cependant les nouvelles recommandations vont plutét dans le sens de Ia
prescription d'un antivitamine K oral.

Le choix de ne pas inclure les sténoses carotides comme indication
validée de mise sous AAP reste discutable. En effet les différentes sociétés
savantes ainsi que la HAS ne mentionnent pas ce point particulier de la pratique
dans leurs recommandations. Il n'y a que la revue CHEST de 2008 qui
mentionne la prescription d'aspirine (75 a 100 mg/j) comme une
recommandation de grade C. Cependant, a l'heure actuelle, aucune étude
spécifique ne montre le bénéfice d'un traitement par AAP dans ce contexte ; il
s'agit d'une extrapolation des recommandations actuelles sur I'AOMI et qui se
base également sur l'association fréquente de la sténose carotide a d'autres
pathologies cardiovasculaires. Le traitement par AAP chez les patients
présentant une sténose carotide est préconisé par ce groupe d’experts car ces
patients ont une forte prévalence de présenter d'autres pathologies
cardiovasculaire associées ; le traitement n'est pas recommandé pour prévenir la
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progression de la sténose ou pour prévenir la survenue de symptomes liés a cette
sténose carotide.

6) L'analyse des résultats

L'analyse des résultats est influencée par le remplissage des grilles par les
médecins généralistes eux-mémes ainsi que par l'interprétation de ces résultats
lors de la synthése des données.

Dans le chapitre suivant, nous allons analyser toutes les situations
actuellement non validées retrouvées dans cet audit afin de les confronter aux
¢ventuelles publications disponibles a ce jour. Ceci toujours dans le but
d'améliorer ses pratiques professionnelles dans ce domaine et de mettre en avant
les eventuelles difficultés que les médecins généralistes peuvent retrouver dans
leur prescription d'inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire.

B. LES SITUATIONS DE MISE SOUS INHIBITEURS DU
FONCTIONNEMENT PLAQUETTAIRE NON
CONFORMES AU REFERENTIEL CHOISI

1) Une situation ou la prescription d'agents
antiplaquettaires repose sur une extrapolation des
recommandations validées a 1'heure actuelle : Sténose
carotide asymptomatique non chirurgicale

Lors de cette étude 33 patients ont été inclus pour une sténose carotide
non chirurgicale traitée par un agent antiplaquettaire. Il s'agit de la principale
situation retrouvée lors de cet audit, elle correspond a une extrapolation des
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recommandations validées a 1’heure actuelle. Certains patients ont été inclus
pour une sténose débutante et d'autres pour des sténoses évoluées (> 70%).

Les études les plus récentes ont évalué le traitement chirurgical en
comparaison au traitement médical [100]. Aucune étude n'a évalué le bénéfice
d'un traitement par agent antiplaquettaire en fonction du degré de sténose
carotidienne par rapport a l'utilisation d'un placebo. Certains experts considérent
toutefois qu'un traitement inhibiteur du fonctionnement plaquettaire serait
bénéfique pour un degré de sténose significatif [99]. Cependant aucun degré de
sténose n'est précisé dans les diverses publications disponibles.

Comme nous l'avons vu dans le chapitre précédent, la plupart des sociétes
savantes ne mentionnent pas la conduite a tenir dans ce contexte. Lors de
I'analyse des résultats de cet audit nous avons ¢€té surpris du nombre de patients
inclus pour sténose carotide asymptomatique sans association a d'autres
pathologies nécessitant un traitement par AAP.

Ce travail souléve plusieurs questions : chez quels patients faut-il
rechercher une sténose carotide ? Faut-il traiter tous les patients présentant une
sténose carotide ?

La recherche de cette pathologie n'a d'intérét pour le patient que si la
balance bénéfice/risque du traitement qu'on peut lui proposer est positive. Pour
les patients présentant une sténose carotide asymptomatique de plus de 60%, un
geste de revascularisation peut étre proposé. Le bénéfice de ce traitement ne se
manifeste qu'a long terme (1 a 2 ans) et est indépendant du degré de sténose
contrairement aux formes symptomatiques. Pour ces patients la recherche de
cette pathologie aurait donc un intérét. Il reste a préciser la conduite a tenir pour
les autres patients présentant un degré de sténose moins important. Ont-ils tous
le méme bénéfice a éEtre traités ou cela dépend-il du degré de sténose ou des
facteurs de risque cardiovasculaires associés ?
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2) Une situation relevant d'un traitement par antagoniste
de la vitamine K : la fibrillation atriale chez le sujet de
plus de 75 ans

Les traitements antithrombotiques comprennent les anticoagulants et les
inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire. Leur mécanisme d'action étant
différent, ils n'ont ni la méme efficacité¢ antithrombotique ni le méme risque
hémorragique pour les patients traités. La fibrillation auriculaire est une
pathologie qui entraine un risque thrombotique trés différent pour les patients en
fonction notamment de leurs facteurs de risque associés. Les recommandations
concernant le traitement antithrombotique prennent donc en compte tous ces
parametres comme nous l'avons vu dans les chapitres précédents. Nous allons
analyser les difficultés rencontrées par les médecins généralistes dans ce
domaine lors de cet audit.

Les médecins généralistes ayant participé a l'audit "Les indications des
agents antiplaquettaires sont-elles respectées?" ont €té 23 a prescrire des AAP
pour des patients agés de plus de 75 ans ce qui correspond a 54% des médecins
participants. On comptabilise 28 patients inclus dans ce contexte.

Parmi ces 28 patients, on retrouve plusieurs situations différentes :

- certains patients ¢€t¢ initialement traités par un anticoagulant oral
mais cette thérapeutique a été remplacée par un inhibiteur du fonctionnement
plaquettaire car le risque hémorragique a ¢€té jugé supérieur au risque
thrombotique encouru par le patient,

- d'autres patients présentent une fibrillation auriculaire associée a
d'autres facteurs de risque (HTA, insuffisance cardiaque, AVC),

- et enfin pour quelques patients aucun facteur de risque associé
n'est mentionné en dehors de leur age supérieur a 75 ans.

Lorsque des remarques sont communiquées par les médecins ayant
réalisés cet audit pour expliquer le choix de ce traitement par rapport a un
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traitement anticoagulant oral, il s'agit toujours d'un risque de chute du patient ou
de la présence de troubles cognitifs qui rendent I'adaptation du traitement par
anticoagulant oral difficile.

Le choix du traitement antithrombotique chez les patients ayant une
fibrillation auriculaire est toujours bas¢ sur 1'évaluation du rapport entre le risque
hémorragique sous traitement et le risque thrombotique du patient sans
traitement. Cependant cette balance est difficile a évaluer et notamment chez les
patients de plus de 75 ans car le risque hémorragique et le risque thrombotique
augmentent avec l'age. La HAS ainsi que I'ACC/AHA en accord avec I'ESC ont
émis des recommandations sur la prescription des antithrombotiques dans ce
contexte [88, 89].

Les anticoagulants oraux ont une efficacité supérieure a l'aspirine sur la
diminution des évenements cardiovasculaire chez des patients présentant une
fibrillation auriculaire, mais ils augmentent également le risque hémorragique
sous traitement. Chez des patients de plus de 75 ans présentant d'autres facteurs
de risque majorant le risque thrombotique, toutes les recommandations
préconisent ['utilisation des anticoagulants oraux en I'absence de contre-
indications. Par contre pour des patients de plus de 75 ans ne présentant pas de
facteurs de risque associés (HTA, diabéete, insuffisance cardiaque, antéceédent
d'AVC, sténose mitrale, valve cardiaque prothétique) le traitement
antithrombotique prescrit peut étre, d’apres la HAS, soit de l'aspirine soit un
anticoagulant oral en fonction de I'évaluation du risque thrombotique et
hémorragique du patient.

L'age est un facteur de risque thrombotique identifié, les AVK réduisent le
risque annuel d'AVC de 68% chez des patients présentant une fibrillation atriale,
alors que l'aspirine le réduit de 20%. Cependant, la répartition des prescriptions
d'antithrombotiques chez des patients présentant une FA est la suivante [119] :
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AVK Aspirine

> 80 ans 35 % 65 %
70 — 80 ans 59 % 40%
65 — 70 ans 75 % 20 %

L’altération des fonctions supérieures et le risque de chutes ne sont pas
des contre-indications a la prescription des anticoagulants oraux.

Le risque de chute est fréquemment surévalué par les médecins. D'apres
une ¢tude parue dans la Revue de Médecine interne en 2006 : si le patient est en
FA, il faudrait qu’il chute 295 fois par an pour que le risque d’hématome
intracérébral devienne supérieur au bénéfice en termes de prévention embolique
[120]. L'évaluation des facteurs de risques de chute au domicile du patient est
indispensable (encombrement, tapis, escaliers...) pour pouvoir adapter au mieux
I'environnement du patient.

Les recommandations concernant les traitements inhibiteurs du
fonctionnement plaquettaire sont solides pour les pathologies cardiovasculaires
en prévention secondaire. Cependant la réalisation de cet audit nous a permis de
mettre en évidence quelques situations ou les études existantes sont insuffisantes
actuellement pour que la prescription des agents antiplaquettaires se fassent en
toute sécurite.

3) Les situations ou les études sont insuffisantes pour
¢laborer une recommandation

a) Dissection et anévrysme des arteres cervicales

Lors du recueil de cet audit, 2 patients ont été inclus car ils étaient traités par
agents antiplaquettaires dans le cadre d'un anévrysme des arteres cervicales a la
suite d'une dissection artérielle.
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Les dissections des artéres cervicales (vertébrales ou carotidiennes)
représentent la principale cause d'accident vasculaire cérébral chez les sujets
jeunes (age inférieur a 30 ans). Elles peuvent étre spontanées ou traumatiques et
dans 30% des cas elles s'accompagnent de la formation d'un anévrysme qui
persiste dans le temps. La physiopathologie de cette formation anévrysmale
reste encore inconnue et sa présence engendrerait théoriquement un risque
thromboembolique accru [121].

A la phase aigué d'une dissection artérielle cervicale entrainant des signes
neurologiques, il est recommandé d'utiliser un traitement antithrombotique [122].
Aucune recommandation n'est disponible lorsqu'il n'y a pas de signes associés
d'AVC. En pratique, c'est le traitement anticoagulant qui est le plus souvent
utilisé.

Cependant, aucun essai thérapeutique n'a évalué les différents traitements
disponibles a l'heure actuelle (antagonistes de la vitamine K, agents
antiplaquettaires, chirurgie, technique endovasculaire) afin de prévenir le risque
de complications[123]. Ce risque semblerait faible sous traitement
antiplaquettaire mais aucune recommandation validée n'est disponible sur ce
sujet. La HAS ne recommande pas l'utilisation d'un traitement par anticoagulant
oral au dela de 6 mois[84].

b) Oblitération de la veine centrale de la rétine

Lors du recueil de cet audit, 5 patients ont été inclus parce qu’ils sont
traités par un antiplaquettaire pour avoir présenté¢ une oblitération de la veine
centrale de la rétine.

L’oblitération de la veine centrale de la rétine représente la pathologie
rétinienne vasculaire la plus fréquente aprés la rétinopathie diabétique, elle se
retrouve essentiellement chez le sujet présentant des facteurs de risque
vasculaire. Il existe deux formes principales : une forme ischémique et une
forme oedémateuse. Ces dernieres sont les plus fréquentes (60% des cas) et
peuvent passer a une forme ischémique dans 25% des cas [124].
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Les agents antiplaquettaires sont fréquemment prescrits au long cours
principalement pour protéger 1’ceil adelphe mais également parce que ces
patients peuvent présenter d'autres pathologies cardiovasculaires nécessitant un
traitement antithrombotique. Lorsque l'oblitération de la veine centrale de la
rétine est isolée les agents antiplaquettaires n’ont pas fait la preuve de leur
efficacité par manque d'études disponible dans ce contexte [125].

4) Les situations documentées et non validées

a) Prévention primaire chez des patients présentant un
ou deux facteurs de risque cardiovasculaire

En prévention primaire de la survenue d’éveénements cardiovasculaires,
I’aspirine a été prescrite a sept reprises lors de cet audit, toujours chez des
patients ayant des facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, diabéte) ou
présentant une athérosclérose débutante.

Comme nous l'avons plus haut, le bénéfice du traitement antiplaquettaire
en prévention secondaire des pathologies cardiovasculaires est bien établi. En
prévention primaire il est soumis a controverse depuis plusieurs années.

Les différentes ¢tudes realisées pour étudier les agents antiplaquettaires en
prévention primaire montrent effectivement qu’il existe une diminution de
I’incidence des éveénements cardiovasculaires (IDM chez ’homme et des AVC
chez la femme) mais ceci est a mettre en balance avec le risque hémorragique
qui est majoré sous traitement. Une méta-analyse portant sur six essais incluant
des patients sans antécédent cardiovasculaire retrouve une réduction du risque
d'évenements cardiovasculaires mais ne retrouve aucun effet sur la mortalité
cardiovasculaire. L'augmentation du risque hémorragique a été de 0.25% chez
les femmes et 0.33% chez les hommes, ce qui correspond respectivement a un
accroissement du risque relatif de 69% chez les femmes et de 70% chez les
hommes [126]. Le bénéfice de I’aspirine serait plus important chez des patients
ayant un risque cardio-vasculaire élevé [127, 128].
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A T’heure actuelle, la HAS [95] en accord avec la SFC [129] ne
recommande 1’utilisation de 1’aspirine en prévention primaire que chez les
patients diabétiques a haut risque vasculaire, c’est-a-dire : - présentant une
atteinte rénale (albuminurie > 300 mg/24h ou DFG selon Cockroft-Gault < 60
ml/min)

- ou ¢étant diabétique depuis plus de 10 ans avec au moins deux
facteurs de risque cardiovasculaire (ATCD familiaux, tabagisme, HTA, HDL
cholestérol < 0,4 g/l, microalbuminurie > 30 mg/24h, age).

b) Extrasystoles supraventriculaires

Lors de ce recueil de données, trois patients ont été inclus parce qu’ils
sont traités par AAP pour la présence d’extrasystoles supraventriculaires.

Elles peuvent survenir dans le cadre d’une myocardiopathie ou sur un
ceeur sain. C’est essentiellement lorsqu’elles surviennent dans le cadre d’une
pathologie cardiaque qu’elles peuvent évoluer vers une tachycardie atriale ou
une fibrillation auriculaire. Lorsque aucune pathologie cardiaque n’est associée,
elles sont la plupart du temps bénignes.

Il n’est pas recommandé d’utiliser des agents antiplaquettaires dans ce
contexte sauf si la cardiopathie sous jacente le nécessite (notamment
cardiopathie ischémique).

c) Bloc de branche gauche

Un patient a été inclus dans cet audit parce qu'il est traité par AAP pour un
BBG.

Le bloc de branche gauche constitue un trouble de la conduction dans la
branche gauche du faisceau de His, il s'agit d'un processus dégénératif et son
pronostic dépend également de son association a une cardiopathie gauche.
Lorsqu'il existe un bloc de branche gauche, la contraction ventriculaire peut étre
moins efficace a long terme et aboutir a une insuffisance cardiaque.
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Le traitement par agent antiplaquettaire n'a pas d'indication en cas de
BBG et n'a pas ét¢ évalué de fagon rigoureuse dans la prévention
thromboembolique en cas d'insuffisance cardiaque [130]. Il est par contre
recommandé en cas de BBG entrainé par une pathologie cardiaque d'origine
ischémique.

d) Pathologies valvulaires aortiques

Deux patients présentant une pathologie valvulaire aortique ont été inclus dans
cet audit, I'un parce qu'il présente un rétrécissement aortique et 1'autre parce qu'il
présente une insuffisance aortique associée a une ectasie de l'aorte.

La prévalence du rétrécissement aortique (RA) serait d'apres les études
¢pidémiologiques de 5% chez les patients de plus de 75 ans, et sa
physiopathologie présenterait des similitudes avec celle de la formation de la
plaque d'athérome. On retrouve chez 40 a 50% des patients présentant un RA
des 1ésions coronaires significatives, ce qui incite a réaliser une coronarographie
pratiquement systématiquement avant un remplacement valvulaire. L'évolution
du rétrécissement aortique se fait vers l'insuffisance cardiaque gauche qui est de
mauvais pronostic. Comme nous l'avons vu dans le chapitre précédent, ce n'est
pas l'insuffisance cardiaque qui justifie le traitement par agent antiplaquettaire
mais la pathologie initiale. En cas de RA il n'y a pas d'indication a la
prescription d'un inhibiteur du fonctionnement plaquettaire sauf si une
pathologie coronaire ischémique est associée [131].

L'insuffisance aortique associ€e a une ectasie aortique se retrouve en cas
de dystrophie du tissu conjonctivo-€lastique ou chez des patients atteints du
syndrome de Marfan [132]. L'évolution se fait vers une dilatation avec
hypertrophie progressive du ventricule gauche aboutissant a une insuffisance du
ventricule gauche. Les symptomes peuvent étre une dyspnée ou un angor
fonctionnel mais les agents antiplaquettaires n'ont pas d'indication dans ce
contexte si aucune pathologie athérothrombotique n'y est associée [133].
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e)  Neuropathie optique ischémique

La neuropathie optique ischémique correspond a une ischémie de la téte
du nerf optique par occlusion des arteres ciliaires postérieures ou d'une de leurs
branches. La cause la plus fréquente est l'artériolosclérose, mais il faut toujours
¢liminer une maladie d'Horton qui nécessite un traitement par corticothérapie en
urgence.

Lorsque la cause est une artériolosclérose, aucun traitement n'a fait la
preuve de son efficacité, un traitement antiplaquettaire ne se justifierait qu'en
fonction des pathologies associées [134].

f) cardiopathie dilatée chez un patient aux antécédents
de maladie de Lyme

L'atteinte cardiaque dans la maladie de Lyme est une situation
relativement rare, elle se produit en général trois semaines apres la
contamination et se traduit par des troubles de la conduction la plupart du temps
bénins. Il existe des formes persistantes plus grave avec une myocardiopathie
dilatée qui peut-€tre sévere.

L'évolution des cardiomyopathies dilatées se fait vers l'insuffisance
cardiaque et peut se compliquer de fibrillation auriculaire avec embolies
systemiques. Dans ce contexte de complications de cardiomyopathie, les agents
antiplaquettaires ne sont pas indiqués, le risque thromboembolique étant €leve,
ce sont les anticoagulants qui sont recommandées en dehors de toute contre-
indication si une FA vient compliquer la cardiomyopathie[ 135].

g) Pathologie thromboembolique veineuse

Lors de cet audit, deux médecins généralistes ont inclus un patient traité
par AAP en prévention d'une pathologie thromboembolique veineuse. Dans le
premier cas, il s'agit d'une patiente ayant présenté il y a 24 ans une embolie
pulmonaire, elle a bénéficié d'un traitement par AAP en prévention secondaire
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d'une pathologie thromboembolique veineuse. Le médecin qui la suit
actuellement n'avait pas initi¢ ce traitement et a informé la patiente aprés un
bilan chez le cardiologue du risque hémorragique sous traitement, cependant la
patiente a refusé l'arrét de ce traitement.

Le deuxiéme patient inclus est trait¢ par AAP dans le cadre d'un handicap
moteur li¢ a une sclérose en plaque qui rend la marche impossible, le patient ne
se déplace qu'en fauteuil roulant.

Les anticoagulants sont les seuls traitements a étre validés en prévention
d'une pathologie thromboembolique veineuse, ils ont été¢ ¢tudiés en cas
d'affections médicales mais uniquement lorsque cette affection est aigué, la
durée de prescription maximale recommandée a 1'heure actuelle est de 14 jours,
une étude sur le rapport bénéfice/risque pour une durée de 1 mois est en cours.

Les inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire n'ont pas leur place en
prévention de la maladie thromboembolique veineuse[136].

h) Anévrysme du septum interventriculaire

L'anévrysme du septum interventriculaire peut-€tre 1i¢ a une cardiopathie
ischémique ou a une cardiopathie congénitale. Il est exceptionnel de retrouver ce
type d'anévrysme de fagon isolée.

Cet anévrysme entraine une altération de la fonction systolique et peut-
étre responsable de troubles du rythme.

Les agents antiplaquettaires sont indiqués lorsque la pathologie initiale est
d'origine ischémique, pour les autres situations on ne dispose pas d'études sur ce
sujet et les différents traitements vont dépendre des complications liées a cet
anévrysme et des pathologies associées.

Si il existe un thrombus mobile du ventricule gauche un traitement
anticoagulant est recommandé (grade A) [137].
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1) non renseigné, a réévaluer

Cet audit a permis de mettre en €vidence que pour cinq patients aucune
indication n'était retrouvée dans le dossier ou n'était disponible au moment du
recueil. Ces patients €taient traités depuis 5 ans en moyenne (1 a 13 ans) et vont
bénéficier d'une réévaluation de leur traitement afin de vérifier I'éventuel
bénéfice de cette thérapeutique.

E. REFLEXION SUR LES DIFFICULTES SOULEVEES PAR
CE TRAVAIL

1) Sociologie de la prescription

La réalisation de cet audit a mis en évidence plusieurs difficultés. Tout
d'abord, la prescription d'un traitement médicamenteux par un médecin dépend
d'une multitude de parametres. La connaissance du traitement, ses indications,
les recommandations concernant sa prescription sont bien sir des éléments
déterminants. Cependant, l'aspect symbolique de la prescription, le mode de
pensées du prescripteur, le ressenti du traitement, les divers effets indésirables
auxquels le meédecin a dé¢ja €té confronté rentrent €galement en compte lors de la
prescription d'un traitement.

Actuellement, une part importante de la médecine repose sur la prévention, sans
¢valuation individuelle possible du bénéfice réel de cette prévention. Une autre
attitude dans cette démarche préventive est le dépistage précoce, dont les
défenseurs ne soulignent pas suffisamment qu’il n'a d'intérét que s’il permet une
action thérapeutique médicamenteuse ou non. Ces ¢éléments influent parfois au
dela d’un raisonnement objectif pour induire un traitement préventif excessif

De plus, les médecins francgais font partie des plus gros prescripteurs d’Europe,
et pratiquement toutes les consultations de médecine générale se terminent par
une prescription médicamenteuse, contrairement aux pays nordiques. La non
prescription est percue comme plus dangereuse que la prescription.
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La représentation du médicament dans la société a donc probablement un
impact sur les prescriptions. Les agents antiplaquettaires et notamment l'aspirine,
de plus en vente libre donc ressentie comme anodine, sont percus comme des
médicaments protecteurs, de prescription fréquente et avec des -effets
indésirables peu fréquents. Par contre les anticoagulants oraux ayant déja une
contrainte de surveillance biologique réguliére, et d’adaptations posologiques
fréquentes, suscitent un sentiment de responsabilité important si des effets
indésirables surviennent : ces derniers peuvent étre trés impressionnants et
marquent les consciences.

De plus, le médecin généraliste n'est pas toujours l'initiateur du traitement
et lors de ce recueil de données certains médecins nous ont précis€¢ notamment
que le choix de la molécule n'avait pas été le leur. Il peut parfois exister des
différences d’indications thérapeutiques découlant des conclusions des essais
thérapeutiques récents et des recommandations. Certains spécialistes comme les
cardiologues ou les neurologues sont plus impliqués dans la réalisation d'essais
que les médecins généralistes et sont plus sensibles a leurs résultats aussi bien
lors de leur formation initiale et continue que dans leur pratique de prescription.
[ls font I’objet également d’une pression d’influence plus importante de la part
de firmes pharmaceutiques qui pourrait induire certains comportements. Les
médecins généralistes ont moins cette culture « des essais » et se réferent plus
aux recommandations.

2) Défaut d'é¢tudes dans certains domaines

Ce travail a permis de mettre en avant le manque d'études validées dans
certaines situations rencontrées fréquemment en médecine générale. C'est le cas
notamment pour la sténose carotide asymptomatique non chirurgicale.
L'évaluation du traitement médical versus placebo n'a pas été réalisée : il est
probable que le risque thrombotique ne soit pas le méme en fonction du degré de
sténose carotidienne mais a l'heure actuelle on ne peut se baser que sur une
extrapolations de recommandations validées pour la prescription d'un agent
antiplaquettaire dans ce contexte.

127



Le probleme du dépistage de cette pathologie se pose également.
Contrairement a 'AOMI, les recommandations actuelles ne préconisent pas de
dépistage systématique. La chirurgie pouvant étre proposée pour une sténose
supérieure a 60%, il serait pourtant nécessaire que des €tudes soient réalisées
afin de voir quels patients auraient un bénéfice a €tre dépistés et/ou traités.

D'autres situations ne bénéficient pas d'études randomisées validées
compte tenu du peu d'effectif concernés (oblitération de la veine centrale rétine,
dissection et anévrysme de 1’artére rénale).

Un autre point a souligner est le manque d'¢tude de I’efficacité de
l'aspirine chez des patients présentant une AOMI qui représente pourtant une
pathologie tres fréquente et probablement encore sous évaluée. Le clopidogrel a
¢été évalué dans I'é¢tude CAPRIE en 99 mais depuis aucune étude spécifique n'a
¢té réalisée afin de confirmer son ¢ventuelle supériorité dans ce domaine.

3) Dosages des agents antiplaquettaires

Le dosage de l'aspirine dans les recommandations actuelles varie entre 75
et 325 mg/j car les études ont été réalisées avec ces différents dosages qui ont
tous prouve leur efficacité. Cependant, il existe une distorsion entre les
recommandations et I'EBM dans ce domaine. En dehors de la phase aigué de
certaines pathologies, le bénéfice antithrombotique de l'aspirine semble étre le
méme pour ces différents dosages alors que le risque hémorragique augmente
avec l'augmentation de la posologie. Pour minimiser les effets secondaires, la
dose minimale efficace doit étre utilisée.

Pour les nouveaux agents antiplaquettaires, le probléme du dosage se pose
pour les patients de plus de 75 ans et de moins de 60 kgs ainsi que chez les
patients insuffisants rénaux. Aucune étude n'a été réalisée pour ces patients
fragiles chez qui la prescription de la moitié de la dose est conseillée.
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4) Nombre de prescriptions hors AMM

Ce travail a également permis de mettre en évidence de nombreuses
situations ou les prescriptions sont réalisées hors AMM mais en accord avec les
recommandations.

L’aspirine n’a pas d’AMM pour I’AOMI contrairement au clopidogrel.

Le clopidogrel a une AMM moins large que 1’aspirine chez les patients
présentant une insuffisance coronaire ou un accident vasculaire cérébral.

La bithérapie antiplaquettaire est hors AMM au décours d’une
angioplastie avec pose de stent chez des patients a haut risque mais n’ayant pas
présenté de SCA.

La fibrillation atriale, les sténoses carotides, le diabéte a haut risque
vasculaire, les prothéses valvulaires, les syndromes myéloprolifératifs, les
pathologies  vasculaires  placentaires, le syndrome des anticorps
antiphospholipides sont des situations qui ne font pas partie de I’AMM des
agents antiplaquettaires.

F. LES PISTES D'AMELIORATION

Ce travail a donc permis de mettre en avant quelques difficultés
rencontrées par les médecins généralistes :

- le manque d'études validées dans certaines situations rencontrées
fréquemment en médecine génerale. C'est le cas notamment pour la sténose
carotide asymptomatique non chirurgicale. L'évaluation du traitement médical
versus placebo n'a pas été réalisée ; il est probable que le risque thrombotique ne
soit pas le méme en fonction du degré de sténose carotidienne mais a l'heure
actuelle on ne peut se baser sur une recommandation validée pour la prescription
d'un antiagrégant dans ce contexte.

- la difficult¢ de surveillance et d'adaptation du traitement
anticoagulant chez les personnes Aagées. L’incidence des accidents
hémorragiques est plus fréquente chez les personnes agées, ceci est lié
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notamment a I’observance du traitement a son suivi, a sa stabilité dans le temps,
a la polymédication fréquente a cet age, ainsi qu’aux troubles des fonctions
supérieures.

Cependant, il est possible de palier a certains de ces facteurs de risque
hémorragiques. Le risque de chute est souvent surestimé et évoqué uniquement
du fait de I’age de la personne, il est important d’évaluer ce risque de manicre
plus objective en fonction de différents critéres : existe-t-il une hypotension
orthostatique qui majore le risque de chute aux changements de positions ?
Existe—t-il un antécédent de chute ? Le patient se déplace t il avec une canne ?
Le domicile est il adapté (escalier, tapis...). Pour évaluer le risque de chute,
Isabelle Mah¢é dans son article sur 1’utilisation des anticoagulants chez le sujet
ageé propose ¢galement de réaliser, lorsque la prescription d’un agent
antiplaquettaire se pose, une épreuve de Tinetti qui est un test de référence
validé utilis¢ par les kinésithérapeutes pour dresser un bilan exhaustif des
troubles de la marche et de 1’équilibre. Cette épreuve peut étre réguliérement
répétée afin de réévaluer ce risque de chute et de voir son évolution dans le
temps [138].

De plus, la bonne observance du traitement et sa prise réguliere a heure fixe
permettent aussi de limiter le risque hémorragique, ceci est facilement pallié¢ par
la prise médicamenteuse surveillée par la famille ou I’entourage ou par un
passage quotidien d’une infirmiére a domicile.

- la réévaluation régulicre du traitement est également
indispensable : 1'apparition d'autres facteurs de risque cardiovasculaire ou
I’apparition d’autres facteurs de risque hémorragiques peut majorer le risque et
nécessiter une adaptation de ce traitement. Cet audit a également mis en
¢vidence quelques situations ou l'indication initiale n'est pas retrouvée, la
réévaluation réguliére du traitement permet de limiter ces situations.

Un deuxiéme tour est envisageable, cependant peu de patients ont été
inclus pour des situations ou les recommandations sont clairement en défaveur
des agents antiplaquettaires. Le bénéfice attendu de ce deuxieme tour serait donc
faible. Par contre, ce travail a mis en évidence la difficulté d'évaluer la balance
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bénéfice/risque des traitements antithrombotiques et il serait donc intéressant de
réaliser un audit sur la prescription de ces thérapeutiques chez les patients
présentant une fibrillation atriale.

Les agents antiplaquettaires ayant fait la preuve de leur efficacité dans de
nombreuses situations notamment en prévention secondaire des pathologies
cardiovasculaires, il serait intéressant de réaliser un audit pour que les médecins
généralistes puissent vérifier si les patients qui présentent un bénéfice a étre
traités par AAP le sont bien, notamment les patients présentant une AOMI.
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VI. CONCLUSION

Ce travail a été réalisé pour permettre aux médecins généralistes de s'auto
¢valuer sur le theme : "les indications des traitements agents antiplaquettaires
sont-elles respectées?" et cela afin d'améliorer ses pratiques professionnelles.

Les différentes indications des inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire
sont bien €valuées en prévention secondaire des pathologies cardiovasculaires
mais certaines situations peuvent poser probléme dans la pratique quotidienne
des médecins généralistes soit par défaut de recommandations validées, soit par
difficulté a évaluer le rapport entre le risque hémorragique sous traitement et le
risque thrombotique sans traitement.

De nouvelles molécules viennent de bénéficier d'une autorisation de mise
sur le marche¢ et d'autres sont en cours d'évaluation. Elles ont pour but de palier
aux différentes difficultés que posent les agents antiplaquettaires actuellement
utilisés et notamment par leur irréversibilité d'action.

Ce travail nous a permis de mettre en évidence plusieurs difficultés dans
la prescription des agents antiplaquettaires: indications basé€es sur une
extrapolation des recommandations actuelles (sténoses asymptomatiques des
artéres carotides), manque d’études validées pour certaines situations peu
fréquentes (oblitération de la veine centrale de la rétine), discordances entre
recommandations de prescription et conditions administratives de prescription.

Ce recueil de données a permis également de mettre en évidence certaines
situations ou les antiagrégants sont prescrits alors que les recommandations sont
favorables a un traitement anticoagulant oral. Il est difficile d'évaluer le rapport
entre le risque hémorragique sous traitement et le risque thrombotique sans
traitement. Ce probléme se pose d'autant plus que les patients sont agés, le
risque thrombotique et le risque hémorragique augmentant avec l'age des
patients. Cependant quelques pistes existent afin de limiter le risque de chute des
patients (adaptation du domicile), qui est fréquemment surévalug, ou la difficulté
d'adaptation thérapeutique (délivrance et surveillance des médicaments par une
personne de confiance).

Il est important de régulierement réévaluer l'indication initiale de mise
sous traitement antiplaquettaire, mais ¢également de réévaluer le risque
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thrombotique qui peut se majorer et nécessiter un traitement par anticoagulant
oral.

Cet audit a également mis en évidence que peu de patients ont été inclus
pour des situations ou les recommandations sont clairement en défaveur des
agents antiplaquettaires. Un deuxiéme tour est envisageable mais son bénéfice
resterait limité. Cependant, ce travail a souligné plusieurs points de pratique qui
pourrait étre évalués par un nouvel audit :

- par quel antithrombotique les patients présentant une fibrillation
atriale sont-ils traités ?

- les patients qui ont un bénéfice a étre traité par AAP le sont ils ?
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VIII. ANNEXES

A. Annexe 1 : lettre d’invitation a participer au premier tour de
P’audit
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B. Annexe 2 : Argumentaire de I’audit
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SLAM

Les indications des traitements par antiagrégants plaquettaires sont elles respectées ?

ARGUMENTAIRE

Les tratements inhibiteurs plaguetiaires font partie des médicaments les plus prescrits en France. Le nombre de
patients bénéfidant de ce type de traiftement est en constante augmentation ; il représenterait 3 & 5% de la
population francaise. Il y aurait 200000 & 300000 nouveaux patients susceptibles de relever de ces thérapeutiques
chague année_(1)

Ces tratements ont fait la preuve de leur efficacté en prévention secondare de nombreuses pathologies
camdiovasculaires d'onigine athéromateuse qui sont de plus en plus fréquentes et potentielement graves. (2,3)

Les recommandations actuelles concemant les indications et la gestion des anfiagrégants plaguettaires (AAF) sont
multiples et en constants évolution, des modifications ont £t& notamment apportées a la définion du haut risque
vasculaire chez le patient diabétique par la HAS. (4)

Cependant, il existe encore quelgques incerfitudes notamment en ce qui conceme le bénéfice du frafement
antiagrégants plaquettaires chez les patients présentant une sténose carotide asympiomatique non chirurgicale.

En meédecine ambulatoire les deux molécules les plus couramment utlizées sont Aspimne et  Clopidogrel.
L'Aspirine est nhibiteur des fonchions plaguettaires le plus étudié et correspond au traitement antithrombotique de
référence dans |a prévention de la thrombese compliquant ['athérosclérse, sauf pour 'arténopathie des membres
inférieurs ol son efficacité est moins bien documentée que celle du Clopidogrel. (1,2)

Ces deux molécules peuvent également étre utileées en association notamment en cas d'angioplastie coronaire
avec pose de stent. (5)

De plus, certames recommandations précomisent Fassocation de 'Aspinne aux antivitamines K chez des patients &
risque thrombaotique frés élevé. (6)

Ces tratements ont cependant des effets indésirables non négligeables qui imitent leurs indications. Leur principal
effet ndésirable commun est le risque hémomragique i€ a Finhibition plaquettaire. De ples 1| existe un nsque
d'ulcérations digestives propre au fraitement par Aspirine évalué & 006 % par an. Les érupfions cutanées sont plus
fréquentes avec le Clopidogrel et enfrainent un amét de fraitement pour 0,5 % des patients. Dans un es=ai, il n'est
pas apparu de différence stafistiquement significative entre les deux molécules en ce qui conceme Fincidence
globale des améts de tratement pour effets indésirables. (2)

|l faut également prendre en compte qu'un traitement par antiagrégants plaquettaires peut conduire 3 retarder une
intervention chirurgicale urgente.

Compte tenu de ces effets indésirables potentiellement graves, il est indispensable de toupours évaluer le rapport
bénéfice/nsque dun traitement par antiagrégants plaguettaires.

Concemant 'Aspirine ce rapport est maximal pour des posologies comprizes enire T3 et 350 mgl) : les effets
indésirables digestifs sont dépendants de |a dose administrés, alors que l'efficacité ant-thrombotique n’augmente
pas avec la dose et stirement pas au deld de 350 mg. (7T)

Une réévaluation régulére du fraiiement par anfiagrégants plaquettaires est donc nécessaire, notamment
verification de son indication et de son absence d'effiets indésirables.
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C. Annexe 3 : Grille de I’audit
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D. Annexe 4 : Les indications du traitement par inhibiteurs
plaquettaires
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Les indications du traitement par inhibiteurs
plaquettaires

» Insuffisance coronaire (IC)

e Syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST (indication d’une
bithérapie antiplaquettaire pendant 9 a 12 mois)

e Syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST (indication d’une
bithérapie, durée fonction du type de revascularisation envisagée)

e post-syndrome coronaire aigu, maladie coronaire chronique stable, suite de pontage,
suite d’angioplastie coronaire

e Angioplastie avec pose de stent (indication d’une bithérapie anti plaquettaire :
aspirine et clopidogrel ; durée déterminée par le cardiologue)

» Accident vasculaire cérébral ischémique (AVC)
e AVCa la phase aigué sauf'si cardiopathie emboligéne
e Suite d’AVC ischémique en I'absence de cardiopathie emboligéne

» Fibrillation auriculaire atriale (FA)
e Fibrillation auriculaire isolée, non valvulaire, chez des patients 4gés de moins de 75
ans sans facteurs de risque associés

» Prothése valvulaire (PV)
e Prothése valvulaire mécanique avec risque embolique ¢leveé (antécédent d’embolie,
prothése mitrale, coronaropathie associée) (en association avec un traitement AVK)
e Prothése biologique sans risque thrombotique élevé apres les trois premiers mois de
traitement par AVK recommandés

» Diabcte a haut risque vasculaire (D)
e Diabéte avec atteinte rénale (albuminurie>300mg/24h ou clairance de la créatinine
<60 ml/min), ou diabétique de plus de 10 ans avec deux facteurs de risque
cardiovasculaire associ¢s

» Artériopathie des membres inférieurs (AOMI)
e Symptomatique
e Asymptomatique (index de pression systolique<0,90)
e Suite d’angioplastie avec pose de stent (indication d’une bithérapie antiplaquettaire :
aspirine et clopidogrel pendant les premieres semaines)

» Sténose carotide (SC)

e Suite de chirurgie carotide
e Suite d’angioplastie carotide avec pose de stent (indication d’une bithérapie
antiplaquettaire : aspirine et clopidogrel pendant 1 mois)

» Syndrome myéloprolifératif (thrombocytémie essentielle, polyglobulie)
(SM) selon indication du spécialiste en hématologie

» Pathologie vasculaire placentaire (PVP) selon indication du spécialiste
en grossesses_pathologiques

> Syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) selon indication du
spécialiste en médecine interne et/ou vasculaire
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E. Annexe 5 : guide méthodologique du GLAM

Audit : le guide méthodologique du GLAM
Un vade-mecum pour ne rien oublier

1. Definir préciseément le théme : quelle est la question ? (principale,
possibilité de questions secondaires)

Z. La cble : guels sont les professionnels concemés 7 Quel secteur
geéographique ? Envol en nombre ou en 2 temps ou ciblé 7

3. Ecrire 'argumentaire scientifigue (nos références) et pragmatique :

quelle justification & cet audit compte tenu de ce la connaissance

actuelle des pratiques. L'argumentaire précise la méthodologie de

l'audit (encadré habituel)

Rechercher wune éventuelle wvalidation universitaire (étape

facultabive)

5. Un partenariat a rechercher ? avec ou sans co financement.

6. Definir le budget et le financement

7. Les critéres évalués : la agrille

8

9

o

. Les critéres d'inclusion (qui inclure?)
. Le mode d'inclusion {comment inclure : rétro ou prospectif)

10. La durée du recueil et / ou le nombre de patients a inclure
11. Réaliser le test de faisabilité
1z, Ecnire la lettre d'inwvitation (signée du responsable de |'audit,

du chargé de l'exploitation et éventuellement du responsable de la
structure partenaire), qui fait référence a la loi du 14/08/2004.

13. Le chevalet (=i le budget le permet)

14. Définir les ohjectifs (la norme) en vue du 2*™ tour

15. Etablir le calendrier prévisionnel

16. Faire signer l'engagement de confidentialité au charge de
|'exploitation

17. Demander aux participants ['autorisation de publier les
résultats agrégés

18. Recueil des grilles et relance éventuelle

19. Exploiter le 1* tour

20. Envoyer les résultats a chaque participant en dégageant points
forts de la pratique et "gisements de qualité”

21. Organiser une ou plusieurs réunions de resttution afin de
proposer des pistes d'amélioration en wvue du 2¥™* tour (nos
recommandations)

22, Demander aux participants de défnir leur piste personnelle

d'amélioration des pratigues, élaborée avec laide d'un médecin
habilité. La piste est définie par 'utilisateur, éventuellement choisie
parmi les pistes proposées par le groupe. Elle est confidentielle.

23. Recueil du 2*™ tour et relance éventuelle

24, Exploiter le 2™ tour

25. Envoyer les résultats a chaque participant et une attestation
de participation

26. Publier
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F. Annexe 6 : Gradation des recommandations selon PAHA

G. Annexe 7 : Gradation des recommandations selon la HAS.

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature grade des recommandations
(études thérapeutiques)

Niveau de preuve 1 A

Essais comparatifs randomisés de forte puissance Preuve scientifique établie

Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
Analyse de décision basée sur des études bien menées

Niveau de preuve 2 B

Essais comparatifs randomisés de faible puissance Présomption scientifique
Etudes comparatives non randomisées bien menées

Etudes de cohorte

Niveau de preuve 3 C
Etudes cas-témoins
Faible niveau de preuve
Niveau de preuve 4
Etudes comparatives comportant des biais importants
Etudes rétrospectives
Séries de cas
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RESUME DE LA THESE

Les traitements inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire ou agents antiplaquettaires (AAP)
font partie des médicaments trés prescrits en France. Cependant ils ne sont pas dénués d'effets
indésirables dont I'hémorragie. Partant de ce constat, le Groupe Lorrain d'Audit Médical a
propos¢ aux médecins généralistes lorrains, par l'intermédiaire d'un audit médical, d’évaluer
leur pratique sur le théme : "Les indications des agents antiplaquettaires sont-elles
respectées?". L'audit médical consiste a évaluer ses pratiques professionnelles en les
comparant a des référentiels admis pour améliorer la qualité des soins délivrés au patient.
L'interprétation de cette étude est limitée par la faible participation des médecins généralistes
lorrains (1.88%) qui ne correspondent pas a un échantillon représentatif de cette population et
par 1’¢laboration du référentiel qui reste global et qui ne refléte pas les nombreuses nuances
que comportent les indications des AAP.

85% des patients inclus dans cet audit le sont pour une indication correspondant au référentiel
¢tabli. Parmi les 15% inclus pour d'autres situations non conforme a ce référentiel, on retrouve
30% de patients inclus pour une situation ou les recommandations sont basées sur une
extrapolation des recommandations actuelles (sténose carotide asymptomatique) ; 24% de
patients inclus pour une fibrillation atriale associée a des facteurs de risque majorant le risque
thrombotique et pour 9% d'entre eux l'indication n'est pas retrouvée dans le dossier médical au
moment de 1'inclusion.

Lors de ce recueil de données, les AAP ont rarement été prescrits dans des situations ou il est
¢tabli qu’ils n’ont pas de bénéfice pour le patient. Il serait intéressant de réaliser un audit
uniquement sur le traitement antithrombotique des patients présentant une fibrillation atriale,
ou bien de réaliser un audit permettant d'évaluer si les patients qui ont un bénéfice établi a étre
traité par AAP le soient bien.

TITRE EN ANGLAIS

Medical audit : are the indications of the antiplatelets agents respected ?
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