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Le Serment d'Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la

Médecine.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans discrimination.
Jlinterviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur
dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de

I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne

tromperai jamais leur confiance.
Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au dessus de mon travail.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma conduite ne

servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la vie ni ne

provoquerai délibérément la mort.

Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je

perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois couvert

d'opprobre et méprisé si j'y manque.
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1. Introduction

1.1. Contexte et état des lieux bibliographique

Les maladies cardiovasculaires par maladies athéromateuses sont la premiere cause de mortalité en
Europe : de tous les décés qui surviennent avant I'age de 75 ans, 42% sont dus a des maladies
cardiovasculaires chez les femmes et 38% chez les hommes ™. Elles sont dues & de nombreux
facteurs de risque que I'on doit traiter afin d’éviter un premier accident cardiovasculaire (prévention
primaire), ou une récidive de celui-ci (prévention secondaire). Un traitement par antiagrégant
plaquettaire (AAP) en prévention secondaire a montré son bénéfice ). La balance bénéfice/risque
est plus incertaine en prévention primaire. Dix méta-analyses ont été publiées sur I'utilisation de
I’aspirine (ou acide acétylsalicylique) en prévention primaire “** dont cing chez des diabétiques ©*2.
On retrouve une baisse des événements cardiovasculaires, sans bénéfice en terme de mortalité
(cardiovasculaire ou totale). Ce résultat est contre balancé par une majoration des hémorragies. La
balance bénéfice/risque ne semble donc pas en faveur d’un traitement chez tous les patients.
L'équilibre est délicat entre les avantages et les risques a l'utilisation réguliere de I'aspirine en
prévention primaire. La difficulté reste de définir les patients dont le risque cardiovasculaire (RCV)
entrainerait un bénéfice plus important que le risque hémorragique ****. D’autant plus que le risque
hémorragique augmente avec le risque cardiovasculaire 19 Le traitement de premiére intention en
prévention primaire est I'acide acétylsalicylique (aspirine) a faible dose (75 & 160mg) ', méme si
cette molécule n’a pas l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour cette indication .
Néanmoins, aucun autre AAP n’a montré une meilleur balance bénéfice/risque @7 tout comme une

| (18)

bithérapie aspirine-clopidogre . Le clopidogrel pourrait étre utilisé en deuxieme intention si

I'aspirine a dose faible n’est pas supportée (hémorragie digestive p.e.) ™). La sécurité sociale

encourage 3 ce que |'aspirine soit prescrite plutdt qu’un autre AAP 9.

@,

#* Cas particulier du diabéte

La sécurité sociale encourage également a ce que les patients diabétiques a haut RCV soient traités
par AAP (objectif n°8) °). Cet objectif est critiquable, car il est imprécis ?Y. En effet, les patients a

haut risque ne sont pas définis. La littérature semble indiquer que la prescription systématique d’AAP

(1,9-15)

chez tous les diabétiques n’est pas recommandée . Les patients présentant une micro-

albuminurie sont considérés a haut RCV, justifiant un traitement préventif par AAP “??2. ce
raisonnement est applicable aussi chez les hommes de plus de 60 ans, ou femme de plus de 50 ans,

(2,3,22

avec un autre facteur de risque ). Tout comme chez les patients diabétiques de type 1 depuis plus
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de 15 ans **. Pour les autres diabétiques, la balance bénéfice/risque semble moins évidente a
évaluer.

R/

«* Cas particulier de I'athéromatose asymptomatique

Les patients présentant une athéromatose asymptomatique sont plus a risque de faire un événement

@3) Un traitement préventif par AAP pourrait sembler logique, mais ce bénéfice

cardiovasculaire
n’est pas si évident a prouver.

En ce qui concerne les artériopathies oblitérantes des membres inférieurs (AOMI) asymptomatiques,
il 'y a pas de bénéfice a prescrire de |'aspirine en terme de mortalité (vasculaire ou totale), ou
d’événements cardiovasculaires (infarctus du myocarde ou cérébral) (23-25)

En ce qui concerne les plaques carotidiennes, les résultats se contredisent. Certains auteurs
retrouvent une baisse du risque d’infarctus du myocarde (IDM) chez les patients présentant une
sténose carotidienne supérieure a 50% et prenant de l|'aspirine, sans modification du risque

(26)

d’infarctus cérébral ou de décés . D’autres auteurs ne retrouvent pas de bénéfice a utiliser de

@) On retrouve

I'aspirine chez des patients avec une sténose carotidienne supérieure a 50%
néanmoins un consensus sur le fait qu’il faille traiter par aspirine les patients présentant une sténose
carotidienne®?. La définition de celle-ci étant assez variable : 40%, 50% ou 60% de rétrécissement
du calibre %39,

Bien que la présence d’un anévrisme de |'aorte non chirurgical asymptomatique, ou d’une lésion non
symptomatique d’une de ses branches, soit associée a une augmentation du RCV, nous n’avons pas
trouvé d’étude de bonne qualité prouvant le bénéfice d’un traitement par AAP %**? Leurs prises en

charge pourraient étre identiques a celle d’'une AOMI .

R/

«* Cas particulier de I'insuffisance rénale chronique

Les patients présentant une insuffisance rénale chronique ont un RCV plus important, et un
traitement par aspirine diminue les événements cardiovasculaires ***%. Il convient de définir le seuil
du débit de filtration glomérulaire pour lequel le traitement AAP devrait étre initié.

@

< Bon usage des antiagrégants plaquettaires

L’ANSM (Agence Nationale de Santé du Médicament et des produits de santé) et la HAS (Haute
Autorité de Santé) ont publié un rapport sur le bon usage des agents antiplaquettaires afin de ne
traiter que les patients a haut RCV *?). Ce rapport donne des outils afin de savoir si un patient est 3
haut risque ou non, et ainsi de savoir s’il est recommandé de prescrire un traitement par AAP. Des
publications ont montré des prescriptions hors recommandations. D’apres I’assurance maladie seules

54% des prescriptions de clopidogrel sont dans le cadre de 'AMM ©. D’aprés une thése de
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Sébastien JARDRY réalisée en Aquitaine chez des patients de plus de 75 ans, 26,5% des prescriptions

d’AAP sont hors recommandations ©°.

1.2. Antiagrégants plaquettaires concernés et mécanismes d’action

L’'hémostase se fait en trois parties 57 La premiére est la formation d’un caillot plaquettaire puis une
agrégation plaquettaire : il s’agit de I'hémostase primaire. Puis vient la phase de coagulation
plasmatique, ou la formation d’un caillot de fibrine est obtenue grace a I'intervention de nombreux
facteurs de coagulation. Enfin vient I'étape de fibrinolyse. L’activation des plaquettes commence par
I'interaction des fibres de collagene, accessibles lors d’une Iésion de I'endothélium vasculaire, et les

récepteurs plaquettaires de type GPla/lla ©.

Une fois activées, les plaquettes vont libérer de
I’adénosine diphosphate (ADP), qui va activer les récepteurs plaquettaires P2Y1 et P2Y12 qui
activeront les récepteurs GPllb/llla, récepteurs du fibrinogéne, permettant I'agrégation entre deux

(38 |a cyclo-oxygénase 1 (COX-1) est aussi activée, et permet la libération du

plaquettes
thromboxane A2 (TxA2). Le tout stimulera I'activation des plaquettes, et la libération de facteurs
d’activation. Les AAP agissent sur I’hémostase primaire 59 11 existe guatre mécanismes d’action pour
inhiber le fonctionnement des plaquettes (annexe 1.a) ** :
- L’inhibition de la synthése du TxA2 : mécanisme d’action de I’aspirine
- L'augmentation de I'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) par inhibition des
phosphodiestérases plaquettaires et/ou stimulation de [I'adénylcyclase plaquettaire,
entrainant une inhibition de la libération d’ADP par les plaquettes. Il s’agit du mécanisme
d’action du dipyridamole.
- Linhibition du récepteur P2Y12: mécanisme d’action des thiénopirydines (dont le
clopidogrel)
- LUinhibition du récepteur GPllb/llla : mécanisme d’action de I'abciximab, I'eptifibatide et le
tirofiban
Le dipyridamole n’a pas fait la preuve d’une efficacité sur la diminution de la morbi-mortalité, que se
soit seul ou en association “**Y Les inhibiteurs du récepteur GPIIb/llla sont réservés a une utilisation
en milieu spécialisé pour les traitements du syndrome coronarien aigu (SCA) ou l'angioplastie
coronarienne complexe ®%. En ce qui concerne les thiénopirydines : le prasugrel et le ticagrelor ne
sont indiqués que pour les SCA a haut risque ®?; la ticlopidine montre une balance bénéfice/risque
moins favorable que le clopidogrel, avec un risque de neutropénie, voire d’agranulocytose *7.

C’est pourquoi, nous porterons notre attention uniquement sur les mécanismes d’action de I’aspirine

et du clopidogrel.
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®

< Meécanisme d’action de I'aspirine

L’aspirine, ou acide salicylique (ASA), agit en inhibant la synthése du TxA2 qui est un puissant
vasoconstricteur et inducteur de I'agrégation plaquettaire. Pour cela, elle se fixe de fagon irréversible
sur la COX-1 (annexe 1.b)**%) ’ASA acétyle de maniére sélective le groupement hydroxyle d’un
résidu sérine, ce qui empéche I'accés de I'acide arachidonique (AA) aux sites de fixation actifs. Ainsi
la COX-1 ne peut pas amorcer la cascade de réaction transformant I’AA en TxA2. L’ASA étant lié de
facon irréversible, et les plaquettes ne synthétisant pas de nouvelles protéines, I'action de I’aspirine

sur les plaquettes est permanente durant toute leur durée de vie.

+» Mécanisme d’action du clopidogrel

Le clopidogrel est une thiénopirydine sous forme de prodrogue, dont 85 % sont hydrolysés in vivo par
des estérases ®*¥. Les 15% restants sont oxydés en métabolites actifs par processus enzymatiques
grace aux cytochromes (CYP) hépatiques (annexe 1.c). Le métabolite actif est un inhibiteur des
récepteurs P2Y12 (annexe 1.a) en formant un pont disulfure avec les résidus cystéine, ce qui
empéche I'ADP de s’y fixer et de stimuler I'activation plaquettaire et I'agrégation. Ainsi les récepteurs
P2Y12 sont inhibés de maniére permanente. A noter que le clopidogrel est métabolisé

essentiellement par le cytochrome CYP 2C19 ®#*

. Les caractéristiques génotypiques de ce
cytochrome sont variables dans la population. Il existe une perte de fonction du CYP 2C19 chez 2 a
3% des sujets. Il en résulte une action pharmacodynamique moins stable qu’avec le prasugrel, dont le
role de CYP 2C19 est moins important, ou qu’avec le ticagrelor, qui ne nécessite pas de bioactivation

(annexe 1.c).

1.3. Question de recherche

Les données recueillies dans la littérature, ainsi que I'expérience personnelle, nous ont amené a nous
poser la question de savoir si les prescriptions hors recommandations des AAP étaient fréquentes en

prévention primaire, en médecine générale.

1.4. Hypotheése de I’étude

D’apres les résultats d’un travail préalable (cf. paragraphe 1.6), en nous basant sur le rapport

3 notre hypothése de travail était

HAS/ANSM sur le bon usage des agents antiplaquettaires (2
gu’environ un tiers des prescriptions d’AAP, en prévention primaire, étaient hors recommandations

HAS/ANSM.
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1.5. Objectifs de I’étude

L'objectif principal de I'étude était de connaitre le pourcentage des prescriptions hors
recommandations HAS/ANSM des AAP en prévention primaire des maladies athéromateuses en
médecine générale, en Rhone-Alpes. L’objectif secondaire était d’explorer les raisons principales de

ces prescriptions.

1.6. Etude de faisabilité

Un travail préalable a cette étude a été réalisé afin de tester la méthodologie et avoir un apercu des
résultats. Douze prescriptions ont été étudiées, parmi lesquelles quatre patients recevaient un AAP
alors que ce n’était pas recommandé. Les principales difficultés a une bonne formation découleraient
d’une information trop opaque et imprécise. Le manque de temps, la complexité d’un patient
polypathologique et la routine des prescriptions entraineraient une diminution des réévaluations.
Afin d’augmenter le taux de réponse, une simplification des questionnaires, ainsi qu’une diminution

du nombre de patients a inclure par praticiens ont été réalisées (cf. matériels et méthode).
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2. Matériels et méthode

2.1. Type d’étude

Pour répondre a notre question de recherche, nous avons opté pour une étude d’enquéte de
pratique, observationnelle, avec échantillonnage en grappe, par questionnaire a remplir sur internet,

dont le lien a été distribué par email.

2.2. Bases de données bibliographiques

Les bases de données consultées ont été :

- Sudoc

- Sites ANSM et HAS

- Pubmed

- BDSP (Banque de Données de Santé Publique)

- Cochrane Library

- La Revue Prescrire

- Lasociété Européenne de Cardiologie

- College National des Enseignants de Cardiologie
Il 'y a pas eu de limitation temporelle, ni du pays d’origine des publications. Les termes utilisés
étaient (en francais ou anglais selon la base de données) : antiplatelet agent OU platelet aggragation
inhibitor, aspirin, cardiovascular disease OU coronary heart disease OU myocardial infarction OU
stroke, cardiovascular prediction model OU cardiovascular risk score, guidelines, primary prevention,

meta-analysis OU systematic review.

2.3. Recrutement

2.3.1. Nombre de sujets nécessaire

Le nombre de sujets nécessaires (NSN) a inclure a été déterminé d’aprés la table de loi normale

centrée réduite *

, avec une précision attendue i de 5%, un risque de premiére espece a consenti de
5%, et une estimation a 33% la variable étudiée. On trouvait ainsi un NSN a inclure a 340 patients. En
réalité, ce nombre aurait di étre plus important car la table de loi normale centrée réduite s’applique

pour une randomisation aléatoire sans remise. Hors pour cette étude, il s’agissait d’un
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échantillonnage en grappe. Il aurait fallu un calcul plus poussé réalisé par un biostatisticien pour
obtenir le véritable NSN. De plus, le NSN était trop important pour un travail de these. Aussi, il a été
décidé de recruter le plus de patients possible en 6 mois, méme si cela impactait la puissance de

I'étude.

2.3.2. Recrutement des praticiens

Les praticiens ont été contactés par I'URPS (Unions Régionales des Professionnels de Santé) qui leur a
envoyé un email avec un texte explicatif et les questionnaires a remplir en ligne (cf. paragraphe 2.4).
Les praticiens contactés étaient des médecins généralistes exercant en Rhone-Alpes, hors mode

d’exercice particulier exclusif.

2.3.3. Recrutement des patients

Chaque praticien devait inclure les cinqg premiers patients qu’il rencontrait dans leur exercice et qui
étaient traités par un AAP en prévention primaire des maladies athéromateuses. Les patients
pouvaient étre rencontrés au cabinet, en visite, en EHPAD... Etaient exclus les patients traités par un
AAP pour d’autres indications (prévention secondaire, cardiopathie emboligene, pathologie
inflammatoire). Si tous les critéres étaient respectés, le praticien remplissait le questionnaire sur

internet relatif a la prescription de I'’AAP (cf. paragraphe 2.4).

2.4. Description des questionnaires envoyés

Deux questionnaires ont été élaborés sur le site internet google drive® (https://drive.google.com).

Les liens pour accéder aux questionnaires ont été envoyés par email comme décrit dans le
paragraphe 2.3.2. Le premier questionnaire avait pour but de connaitre le point de vue des praticiens
sur la formation et la réévaluation des AAP en prévention primaire (disponible en annexe 2). Il n’était
a remplir gu’une seule fois. Le second questionnaire (disponible en annexe 3) avait pour but d’inclure
les prescriptions des cing premiers patients vus en consultation (au cabinet, a domicile, EHPAD,
hopital...) respectant les critéres d’inclusion et d’exclusion (cf. paragraphe2.3.3). Les prescriptions de

chaque patient étaient évaluées par rapport aux recommandations HAS/ANSM.
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2.5. Recueil des données

Une fois les questionnaires remplis, les résultats étaient envoyés sur une feuille de calcul de google
drive®. Les résultats étaient ensuite transférés sur une feuille de calcul Excel®, anonymisés et codés.
Il était ensuite possible d’analyser les résultats et de savoir si les prescriptions suivaient les

recommandations.

2.6. Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal était le non respect des recommandations HAS/ANSM, en

prévention primaire, décrite dans le rapport sur le bon usage des agents antiplaquettaires ‘%',

Les recommandations sont :

Utiliser I'aspirine en premiére intention
- Traiter si sténose carotidienne
- Traiter si insuffisance rénale chronique (sauf insuffisance rénale modérée liée

uniquement a I’age)

Traiter si RCV élevé (cf. paragraphe 2.7)

Le degré de sténose carotidienne n’est pas clairement indiqué dans le rapport. Suite a la lecture de
I’'argumentaire, et apres échange par email aupres d’un expert de la HAS, il a été décidé de
considérer qu’une sténose carotidienne d’au moins 60% était une indication d’un traitement par
AAP.
De plus, si les données collectées étaient insuffisantes pour évaluer le critére de jugement principal,
alors on considérerait la prescription comme un non respect des recommandations (critere de
jugement positif).
Ainsi, ces pathologies n’entrainaient pas linstauration obligatoire d’un AAP mais nécessitaient
d’évaluer RCV, et de traiter s’il était élevé :

- plaque carotidienne asymptomatique non sténosante, ou sténose carotidienne < 60%

- AOMI asymptomatique

- anévrisme aorte non chirurgical asymptomatique

- lésion non symptomatique des branches aortiques.
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2.7. Evaluation du risque cardiovasculaire

2.7.1. Généralités

lls existent de nombreux modeéles pour évaluer le RCV “®. En France, la méthode longtemps
privilégiée était la sommation des facteurs de risque. Dans ce nouveau rapport @l peut étre
nécessaire d’évaluer le risque par un score de RCV fatal. Deux modeéles sont proposés selon que le
patient soit diabétique ou non (cf. paragraphes 2.7.2 et 2.7.3).

La question s’est posé de savoir s’il fallait rentrer les valeurs biologiques et cliniques avant tout
traitement concomitant, ou de rentrer les derniéres valeurs connues. En effet, nous pouvions penser
gue les traitements baisseraient artificiellement les résultats. Le rapport ne précisait pas ce point,
mais I'argumentaire expliquait que si les traitements concomitants atteignaient leurs objectifs, alors
le nombre de patients a risque suffisamment élevé pour justifier la prise d’aspirine devrait
s’abaisser®. La guestion a été posée par email aupres des experts ayant créé ces modeles. Suite a cet
échange, il a été décidé de prendre les dernieres valeurs connues du praticien pour chaque patient.
Car méme si le RCV retrouvé peut étre sous estimé a cause des traitements concomitants au départ,
celui-ci se rapprocherait progressivement du RCV réel, pour devenir proches au bout de deux ans.

La question du tabagisme sevré s’est aussi posée. Dans quelle catégorie mettre un patient ancien
fumeur ? Des études montrent une baisse rapide du RCV, devenant non significatif au bout de trois
ans de sevrage “*®. Bien qu'il soit possible qu’un ancien fumeur ne retrouve jamais le méme niveau
de risque qu’un patient n’ayant jamais fumé ¥, ’AFSSAPS (Agence Frangaise de Sécurité SAnitaire
des Produits de Santé) considéere qu’au bout de trois ans de sevrage tabagique, le tabac n‘est plus un
facteur de risque “9. 1l a donc été décidé pour cette étude de considérer un patient sevré du tabac

depuis plus de 3 ans comme un patient non-fumeur.

2.7.2. Patient non diabétique

Pour les patients non diabétiques, le RCV devait &tre évalué par un score de RCV fatal ?. Il existe
plusieurs modeles permettant de calculer le RCV. Celui qui est recommandé par le rapport est
I'utilisation de la table SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation)®”. Cet outil permet d’évaluer le
RCV fatal a 10 ans. Il est issu d’'une base de données rassemblant des études de cohortes de 12 pays
Européens, avec un effectif total de 205 178 patients. Les parameétres pris en compte sont I'age, la
pression artérielle systolique, le dosage de cholestérol total et le tabagisme. Deux tableaux existent,

un pour les pays a haut risque, I'autre pour les pays a bas risque. La limite entre risque haut et risque
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bas est basée sur les décés par maladies cardiovasculaires ajoutées a ceux secondaires au diabete
chez des patients entre 45 et 74 ans : seuils a 220/100000 pour les hommes et 160/100000 pour les

femmes Y

. La France étant incluse dans les pays a faible risque il faut utiliser le tableau
correspondant G un patient est considéré a haut RCV lorsque son RCV fatal a 10 ans est d’au moins
5% (c’est-a-dire que le risque de décés a 10 ans chez lui est d’au moins 5%). La table SCORE est
disponible en annexe 4. Cette table ne prend pas en compte le HDLc (Hight Density Lipoprotein
cholesterol). Or, il est prouvé que celui-ci influe sur le RCV : trop bas, il majore le risque ; haut, il le
diminue™***¥. Un exemple de la variation du risque selon le HDLc est disponible en annexe 5. Une
version électronique de SCORE, simple d’utilisation et incluant le HDLc a été créée : HeartScore. Elle
est soit utilisable directement sur internet apres avoir ouvert un compte gratuit, soit en
téléchargeant le programme. Ces deux outils utilisent deux modeéles statistiques différents. Les tables
publiées utilisent un modele de Weibul avec des modeéles spécifiques pour chaque sexe, tandis que
HeartScore utilise un modele de Cox en considérant le sexe comme un facteur de risque. C'est

(5054 pour cette étude, nous

pourquoi, on peut retrouver de légéres différences sur les résultats
avons décidé d’utiliser la version électronique téléchargeable Heartscorel.0. Les raisons de notre
choix étaient que cet outil était plus rapide, plus pratique, et prenait en compte le HDLc. Un patient
était considéré a haut risque si le RCV fatal a dix ans était d’au moins 5%. Le logiciel est disponible sur

le site internet : http://www.heartscore.org/Pages/welcome.aspx.

2.7.3. Patient diabétique

Selon le rapport ANSM/HAS @ un patient diabétique est a haut RCV s’il présente au moins un des
critéres suivant :
=  Présence de microalbuminurie ou protéinurie
= Présence d’une maladie coronarienne silencieuse documentée
= Un diabete de type 1 de plus de 15 ans
=  Au moins deux facteurs de risque parmi :
o Homme de plus de 50 ans ou femme de plus de 60 ans ou diabéete de plus de
10 ans
o Hypertension artérielle
o Tabagisme
o Dyslipidémie

o Antécédent familial de maladie cardiovasculaire précoce
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http://www.heartscore.org/Pages/welcome.aspx

Pour cette étude, nous avons exclu les patients avec une maladie coronarienne silencieuse. En effet,
son appartenance a la prévention primaire est discutable. Le RCV est assez important pour étre

(55,56)

considéré comme de la prévention secondaire . De plus, les facteurs de risque dont les

traitements concomitants ont permis d’atteindre les objectifs thérapeutiques n’ont pas été pris en

(3.4957) En absence d’au moins un de ces critéres, le RCV devait &tre calculé.

compte
Le modeéle retenu par le rapport pour les patients diabétiques de type 2 est I'équation de risque
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) . Cette équation est dérivée de la base de données de
I’étude UKPDS qui s’est déroulée entre 1977 et 1991, incluant 5102 patients entre 25 et 65 ans dont
le diabéte (majoritairement de type 2) venait d’étre diagnostiqué ©®®. Il calculait dans un premier
temps le risque de décés a 10 ans par IDM ou AVC (accident vasculaire cérébral) *®*. Une mise a
jour permet maintenant de calculer le risque non fatal pour ces deux événements °°. Nous avons
donc utilisé le logiciel UKPDS Risk Engine v2.0. Les patients diabétiques de type 2 ayant un RCV fatal a
10 ans d’au moins 5% pour I'IDM ou pour I'AVC étaient considérés a haut RCV 2. Les patients
comportant un RCV fatal a 10 ans entre 2,5 et 5% et un seul facteur de risque (hors microalbuminurie
ou protéinurie) étaient aussi considérés a haut RCV.
Donc pour cette étude, chez les patients diabétiques, étaient considérés comme ayant un RCV
suffisant pour justifier un traitement par AAP les patients avec :
=  Présence de microalbuminurie ou protéinurie
= Qudiabéte de type 1 de plus de 15 ans
= Qu au moins deux facteurs de risque parmi :
o Homme de plus de 50 ans ou femme de plus de 60 ans ou diabéte de plus de
10 ans
o Hypertension artérielle
o Tabagisme
o Dyslipidémie
o Antécédent familial de maladie cardiovasculaire précoce
= Qu chez les diabétiques de type 2 ayant un RCV fatal (IDM ou AVC) a dix ans avec
I’équation de risque de I"'UKPDS :
o entre 2.5 et 5% plus un seul facteur de risque sus nommé (hors
microalbuminurie ou protéinurie)
o oud’au moins 5%
Le logiciel permettant le calcul de risque par I'’équation de risque UKPDS, UKPDS Risk Engine v2.0, est

téléchargeable sur : http://www.dtu.ox.ac.uk/riskengine/download.php.
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2.8. Agenda de I'étude

L'agenda de I'étude a été :

- Recherche bibliographique : début juin 2014 a début avril 2016.

- Etude pilote de faisabilité : juin a septembre 2014.

- Elaboration des questionnaires : décembre 2014 a janvier 2015.

- Envoi des questionnaires a I’'URPS : 12/02/2015.

- Délibération par I’'URPS pour la sélection de la thése envoyée : mars 2015.

- Envoi des questionnaires par I"'URPS aux praticiens : 07/05/2015.

- Durée de I'étude prévue : environ 6 mois, avec relances mensuels pour les praticiens ayant

accepté de laisser leurs coordonnées, et acceptant les relances.
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3. Résultats

3.1. Inclusion des praticiens et des patients

L'inclusion a débuté en mai 2015 et a pris fin en novembre 2015. Un diagramme des flux est
disponible en figure 1. Sur les 2731 praticiens médecins généralistes contactés par I'URPS, 84 ont
répondu au premier questionnaire sur la formation et I'utilisation des AAP. Sur ces 84 praticiens, 35
ont inclus des patients. Mais 4 de ces derniers n’ont inclus que des patients qui ont été exclus par la
suite. Au total, 114 patients ont été inclus. Sur ces 114 patients, 20 patients ont été exclus (16 étaient
en prévention secondaire, 3 présentaient une arythmie, 1 présentait un trouble de I’'hémostase).
Donc 94 prescriptions ont pu étre étudiées, réparties en 31 grappes (une grappe correspondant a

I'inclusion d’un praticien). La répartition des tailles des différentes grappes est disponible en figure 2.

Figure 1 : diagramme des flux des praticiens et des patients inclus dans I’étude

2731 medecins géneralistes ont été contactés dans Rhone-
Alpes (hors mode d'exercice particulier exclusif) par 'URPS

h 4

84 praticiens ont répondu au questionnaire sur la formation
et ['utilisation des antiplaguettaires

h 4

35 praticiens ont inclus des patients (dont &4 praticiens n'ont
inclus que des patients qui seront exclus)

¥

114 patients ont été inclus

20 patients ont été exclus:
- 16 patients etaient en prévention
secondaire

¥

- 3 patients présentaientune
arythmie

- 1 patient présentait un trouble de
I'hémostase

94 prescriptions ont été eétudiées
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Figure 2 : répartition des patients dans les différentes grappes
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3.2. Caractéristiques des populations étudiées

3.2.1. Caractéristiques des praticiens

La description des praticiens ayant participé a I'étude, et plus particulierement de ceux ayant inclus

des patients dont la prescription a été étudiée se trouve en figure 3.

Figure 3 : description des praticiens ayant participé a I’étude

Tous les praticiens ayant Praticiens ayant inclus des patients
participé a I’étude dont la prescription a été étudiée
(84 praticiens) (31 praticiens)
Effectif (%) Effectif (%)
Age :
- Moins 30 ans 2(2,4) 0(0)
-30-39 ans 25 (29,8) 5(16,2)
- 40-49 ans 19 (22,6) 11 (35,5)
- 50-59 ans 25 (29,8) 9(29,0)
- Plus de 60 ans 13 (15,4) 6(19,3)
Type d’exercice :
- Urbain 35(41,7) 11 (35,5)
- Semi-rural 32(38,1) 13 (41,9)
- rural 17 (20,2) 7 (22,6)
Type de cabinet
- individuel 24 (28,6) 10(32,3)
- maison médicale 10 (11,9) 3(9,7)
- cabinet de groupe 50 (59,5) 18 (58,0)
Nombre de MSU 38 (45,2) 14 (45,1)

MSU = maitre de stage universitaire
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3.2.2. Caractéristiques des patients

La description des patients dont les prescriptions ont été étudiées se trouve en figure 4.

Figure 4 : description des patients étudiés

Sexe
- femme
- homme
Age
- moyen
- minimum
- maximum

Appartenance ethnique
- caucasien
- afro-antillais
- indo-asiatique

Antiagrégant plaquettaire recu
- aspirine 75
- aspirine 85 (+40mg de pravastatine = pravadual)
- aspirine 100
- aspirine 160
- clopidogrel

Antécédents et comorbidités retrouvées

47 (50%)
47 (50%)

70,6 ans
41 ans
96 ans

89 (94,7%)
3 (3,2%)
2 (2,1%)

74 (78,7%)
1(1,1%)
3(3,2%)
6 (6,4%)

10 (10,6%)

- aucune 1
- tabagisme actif 21
- tabagisme sevré depuis plus de trois ans 16
- hypertension artérielle 71
- dyslipidémie 45
- diabéte de type 1 5
- diabéte de type 2 61
- micro-albuminurie ou protéinurie 12
- rétinopathie diabétique 1
- artériopathie obstructive des membres inférieurs asymptomatique 11
- athérome carotidien 23
- sténose carotide < 60% 10
- sténose carotide > 60% 1
- Anévrisme de I'aorte non symptomatique 1
- athérome branche aorte non symptomatique 1
- artériopathie non décrite 2
- Insuffisance rénale chronique 1
- antécédent familial de maladie cardiovasculaire précoce 7
- contre indication ou intolérance a I'aspirine 1
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3.3. Prescriptions hors recommandations HAS/ANSM

Sur les 94 prescriptions étudiées, 36 prescriptions étaient hors recommandations (38,3%). Les 94
prescriptions ont été partagées en 84 prescriptions d’aspirine et 10 prescriptions de clopidogrel. Sur
les 84 prescriptions d’aspirine, 26 prescriptions étaient hors recommandations (31,0%). Toutes les
prescriptions de clopidogrel étaient hors recommandations (100,0%). Sur les 36 prescriptions hors
recommandations, 11 patients étaient diabétiques (30,6%) et 25 patients non diabétiques (69,4%).
Les prescriptions hors recommandations sont décrites en figure 5, notamment les causes de non
recommandation (figure 5.a), les indications avancées par les prescripteurs (figure 5.b), les médecins
initiateurs du traitement (figure 5.c) et les causes de non recommandation chez les patients avec une
artériopathie (figure 5.d).

Ont été inclus 66 patients diabétiques. On retrouvait 11 prescriptions hors recommandations, 2 chez
des diabétiques de type 1 et 9 chez des diabétiques de type 2. Ont été inclus 28 patients sans
diabéte, chez qui on retrouvait 25 prescriptions hors recommandations.

Sur les 94 patients inclus, 40 patients présentaient une artériopathie asymptomatique (AOMI ET/OU
athérome carotidien ou sténose carotidienne ET/OU anévrisme de I'aorte ET/OU athérome d’une
branche de I'aorte ET/OU artériopathie non décrite). Sur ces 40 patients, 21 recevaient un traitement
hors recommandations (52,5%).

Nous avons retrouvé 10 prescriptions de clopidogrel, toutes hors recommandations. Sur ces 10
patients, 8 présentaient une artériopathie : deux n’avaient pas un RCV justifiant un AAP, et six
avaient un RCV a haut risque, mais l'aspirine n’était pas contre-indiquée ni mal supportée
(clopidogrel injustifié). Une prescription par clopidogrel a été retrouvée chez un patient diabétique a
haut RCV, mais |a aussi le clopidogrel était injustifié car I'aspirine n’était ni contre-indiquée ni mal
supportée. Enfin, une prescription par clopidogrel a été retrouvée chez un patient non diabétique qui
présentait une intolérance a I'aspirine. Mais le RCV ne justifiait pas un traitement par AAP.

Sur les 36 prescriptions hors recommandations, les praticiens pensaient suivre les recommandations
28 fois. Pour trois prescriptions, les praticiens affirmaient étre hors recommandations, et pour cing
prescriptions, ils ne savaient pas s'ils suivaient les recommandations. Pour les trois prescriptions ou
les praticiens pensaient étre hors recommandations, une prescription avait été initiée par un ORL
pour des vertiges. Les deux autres étaient d’indication inconnue, une initiée par I'ancien médecin
traitant, I'autre d’initiateur inconnu. Pour les cing prescriptions dont les praticiens ne savaient pas
s’ils suivaient les recommandations, trois prescriptions étaient d’initiateur inconnu. Pour les deux
autres prescriptions, I'indication était la présence d’artériopathie, initiées par un cardiologue pour

une, et un angiologue pour l'autre.
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Figure 5 : description des prescriptions hors recommandations
Figure 5.a : causes de non recommandation :

Causes de non recommandation :
e Patients diabétiques

- UKPDS insuffisant 2
- Prescription de Clopidogrel injustifiée 7
- Données insuffisantes 2
e Patients non diabétiques
- SCORE<5 17
- SCORE <5 et prescription de Clopidogrel injustifiée 2
- Données insuffisantes 6
TOTAL 36
Figure 5.b : indications de prescription avancées par les praticiens :
Indications de prescription avancées par les praticiens :
- Artériopathie 20
-athérome carotidien 5
- sténose carotidienne < 60% 3
-AOMI 5
- Athérome carotidien et AOMI 1
- Athérome carotidien et anévrisme de I'aorte asymptomatique 1
- Sténose carotidienne < 60% et AOM| 2
-Sténose carotidienne < 60% et plaques athéromateuses des
branches aortiques non symptomatiques 1
-Artériopathie non décrite 2
- Nombreux facteurs de risques cardiovasculaires 9
- Diabete 4
- Vertiges 1
- Inconnue 2
TOTAL 36
Figure 5.c : médecins initiateurs du traitement :
Médecin initiateur du traitement :
- Praticien participant a I'étude 8
- Ancien médecin traitant 3
- Cardiologue 6
- Angiologue 8
- Hopital 1
- ORL 1
- Inconnu 9
TOTAL 36
Figure 5.d : causes de non recommandation chez les patients avec au moins une artériopathie :
Causes de non recommandation :
- SCORE <5 9
- SCORE <5 et prescription de Clopidogrel injustifiée 2
- Prescription de Clopidogrel injustifiée 6
- Données insuffisantes 4
TOTAL 21
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3.4. Point de vue des praticiens sur les antiagrégants plaquettaires en
prévention primaire

3.4.1. Formation sur les antiagrégants plaquettaires

Les praticiens ont noté de 1 a 5 leur formation sur 'utilisation des AAP en prévention primaire (figure
6). Sur les 84 praticiens ayant répondu au premier questionnaire, 59 praticiens (70,3%) se sont
informés sur I'utilisation des AAP en prévention primaire au cours de ces trois derniéres années. Les
sources d’informations citées par ces praticiens sont disponibles en figure 7. La facilité d’acces ainsi
que la clarté des informations ont été notées de 1 a 5 (figure 6). Les 84 praticiens étaient invités a

citer ce qui était pour eux les freins a une bonne formation (figure 8).
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Figure 6 : formation des praticiens sur 'utilisation des antiagrégants plaquettaires

Figure 6.a : notes de leur formation
Tous les praticiens répondaient a la question : « pensez-vous étre assez formé sur la bonne utilisation des
antiplaguettaires en prévention primaire ? » sur une échelle de 1 a 5.

40 36
32
30
nombre de
réponses

1 = pas du tout

10 3
5 = parfaitement

0
1 2 3 4 5

notesdelabs

Figure 6.b : facilité d’acceés aux informations
Les praticiens répondaient a la question: " diriez vous que l'acces aux informations sur I'utilisation des
antiplagquettaires est facile ?" sur une échelle de 1 a 5.

30
25

20
no’mbre de 15
réponses

10 1 = pas du tout

5
0

=
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5 = tout a fait

non 1 2 3 4 5
répondu

notesdelabs

Seuls les praticiens s’étant informés sur |'utilisation des antiagrégants plaquettaires en prévention primaire au
cours de ces trois derniéres années ont répondu a cette question.

Figure 6.c : clarté des informations
Les praticiens répondaient a la question : "diriez vous que les informations concernant l'utilisation des
antiplaquettaires sont claires ?" sur une échelle de 1 a 5.

40
30
30
no’mbre de 20 17
réponses 10
10 1 = pas du tout
2
0 0 5 = parfaitement
1 2 3 4 5

notesdelabs

Seuls les praticiens s’étant informés sur |'utilisation des antiagrégants plaquettaires en prévention primaire au
cours de ces trois derniéres années ont répondu a cette question.
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Figure 7 : sources d’informations citées

Seuls les praticiens s’étant informés sur l'utilisation des antiagrégants plaquettaires en prévention
primaire au cours de ces trois dernieres années ont répondu a cette question

Sources d’informations citées Nombre de fois citée
- revues médicales, articles scientifiques 40
- dont la Revue Prescrire 28
- dont la revue du praticien 1
- dont'EMC 1
- dont JPPP 1
- non détaillé 9
- présentations publiques 23
- dont FMC- DPC 12
- dont enseignement post universitaire 4
- dont séminaires — congres 4
- dont soirées formations 3
- Institutions francaises 14
- dont HAS 8
- dont ANSM 1
- dont CPAM 5
- correspondance avec les spécialistes 9
- dont cardiologue 4
- non détaillé 5
- sitesinternet 8
- dont esculape 1
- dont sites universitaires 1
- non détaillé 6
- sociétés savantes 4
- dont Société Francgaise de Cardiologie 2
- dont SFTG 1
- dont CEMV 1
- groupe de pairs 4
- visiteurs médicaux 6
- travail avec les internes 2
- dont mémoire 1
- dont tutorat — GEP 1

EMC= Encyclopédie médico-chirurgicale

JPPP = Japanese Primary Prevention Project

FMC= formation médicale continue

DPC = développement professionnel continu

HAS = Haute Autorité de santé

ANSM =Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santés
CPAM = Caisse Primaire d’Assurance Maladie

SFTG = Société de Formation Thérapeutique du Généraliste

CEMV = Collége des Enseignants de Médecine Vasculaire

GEP = Groupe d’Echange de Pratiques
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Figure 8 : freins a une bonne formation sur 'utilisation des antiagrégants plaquettaires
Freins cités Nombre de fois cité
- aucun frein 16
- manque de temps 25
- discordances des études / pas de consensus 12
- manque d'indépendance / conflits d'intéréts 9
- recommandations critiquables (imprécise, discutable) 6
- indications complexes 7
- peu de formation (FMC / DPC) 5
- objectifs CPAM avec peu de niveau de preuve 4
- sources multiples 1
- peu de diffusion des informations 2
- défaut de concision des informations 2
- patientéle peu concernée 1
- pratique spécialiste dépendante 3
- pas AMM en prévention primaire 1
- habitude 1
- manque de motivation 2
- certitudes acquises 1
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3.4.2. Réévaluation des traitements antiagrégants plaquettaires

En ce qui concerne l'utilisation d’'un modeéle d’évaluation du RCV, 39 praticiens sur les 84 inclus
(46,4%) utilisaient des scores de calcul de RCV (figure 9). Les 84 praticiens ont noté leur fréquence de
réévaluation des AAP (figure 10), et ont cité ce qu’étaient pour eux les freins a la réévaluation de ce

traitement lors d’une consultation (figure 11).

Figure 9 : modeéles d’évaluation du risque cardiovasculaire utilisés par les praticiens

Scores de calcul du risque cardiovasculaire Nombre de fois cité

- SCORE 18
- UKPDS

- Framingham

- SCORE + Framingham

- Pooled cohort equations risk calculator

- somme des facteurs de risque cardiovasculaire
- non décrit

W N R R 00 R

TOTAL 39

Figure 10 : fréquence des réévaluations des antiagrégants plaquettaires selon les praticiens
35
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Les praticiens répondaient a la question: "A quelle fréquence réévaluez vous le traitement des
antiplaquettaires en prévention primaire lors d'une consultation ?" sur une échelle de 1 a 5.
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Figure 11 : freins a la réévaluation des antiagrégants plaquettaires lors d’une consultation

Freins cités Nombre de fois cités
- aucun frein 13
- manque de temps 23
- routine / habitude 12
- n'y pense pas / oublie 2
- difficultés a revenir sur prescription initiale 14
- manque de formation 6
- pas la priorité dans la prise en charge du patient / polypathologie 5
- complexité, peu de clarté 4
- hétérogénéité des résultats entre les scores de risque 1
- réévaluation systématique non nécessaire 2
- pas ou peu d'évolution des FRCV 2
- penser que le RCV ne peut que s'aggraver 1
- non valorisation des consultations de prévention 1
- patientéle non concernée 1

FRCV : Facteurs de risque cardiovasculaire

RCV : risque cardiovasculaire

41

PIRES
(CC BY-NC-ND 2.0)




4. Discussions

4.1. Discussion des résultats

Le critére de jugement principal de notre étude était le non respect des recommandations du rapport
HAS/ANSM ). Nous avons observé 36 prescriptions hors recommandations sur les 94 étudiées, ce
qui représente 38,3% des prescriptions d’AAP, majoritairement chez les patients non diabétiques.
Toutes les prescriptions de clopidogrel étaient hors recommandations, de méme pour 31,0% des
prescriptions d’aspirine. Chez les 66 patients diabétiques, une prescription sur six était hors
recommandations. La cause la plus fréguemment retrouvée était I'utilisation du clopidogrel non
justifiée car il n’y avait pas d’intolérance ou de contre-indication a I'utilisation de I'aspirine. Chez les
patients non diabétiques, 25 prescriptions sur 28 étaient hors recommandations. La cause la plus
fréquente était un RCV fatal a 10 ans trop bas pour que le patient soit considéré a haut RCV.

Les praticiens justifiaient le plus souvent leur prescription d’AAP par la présence d’une artériopathie
(55,6%), un haut RCV (25,0%), ou la présence d’un diabéte de type 2 (11,1%).

Plus de la moitié des prescriptions chez les patients avec au moins une artériopathie
asymptomatique était hors recommandations (52,5%). Les causes de non recommandation les plus
fréquentes étaient le RCV fatal a 10 ans trop bas et la prescription non justifiée de clopidogrel. Il se
pourrait qu’une artériopathie pousse plus facilement un médecin a prescrire un AAP, méme si les
traitements concomitants ont permis d’atteindre les objectifs thérapeutiques en ce qui concerne les
autres facteurs de risque cardiovasculaire. De plus, certaines recommandations nous incitent a
prescrire plus facilement un AAP. C'est le cas par exemple de la recommandation HAS publiée en
2006 sur la prise en charge de 'AOMI ®Y). En effet, contrairement au dernier rapport de 2012 @ il
était recommandé de traiter une AOMI non symptomatique selon les mémes modalités que chez un
patient claudicant. Cette recommandation nous incitait aussi a prescrire du clopidogrel, se basant sur
I’étude CAPRIE, publiée en 1996 ®?. Cette étude retrouvait un léger avantage du clopidogrel sur
I"aspirine. Néanmoins : il s’agissait d’une étude en prévention secondaire, les résultats étaient a la
limite de la significativité et la mortalité toutes causes n’était pas abaissée.

Le clopidogrel a été prescrit dix fois. Toutes ces prescriptions étaient hors recommandations. Une
seule prescription faisait suite a une intolérance a I’aspirine, mais la prescription d’'un AAP n’était pas
justifiée car le RCV était trop faible. Pour les neuf autres prescriptions, le clopidogrel n’était pas
justifié, dont deux d’entre elles ou aucun AAP n’était indiqué.

Le réle des médecins généralistes est important car sur les 36 prescriptions hors recommandations,

les médecins généralistes étaient les initiateurs du traitement les plus fréquents. Suivis par les
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angiologues puis les cardiologues. A noter qu’on ne savait pas qui avait initié ce traitement pour un
quart des prescriptions.

La formation sur l'utilisation des AAP en prévention primaire semblait étre satisfaisante pour la
plupart des praticiens. La plupart des praticiens avaient noté leur satisfaction entre 3/5 et 4/5. Sur les
84 praticiens ayant participé a I'étude, 70,3% se sont informés sur I'utilisation des AAP en prévention
primaire au cours de ces trois derniéres années. Les sources d’informations les plus utilisées étaient
des revues médicales ou des articles scientifiques (plus particulierement La Revue Prescrire). Puis
étaient citées les présentations publiques, notamment les FMC (formation médicale continue) et DPC
(développement professionnel continu). Etaient cités ensuite: les institutions francgaises, la
correspondance avec les spécialistes, internet, et les visiteurs médicaux (figure 7). L'acces aux
informations sur |'utilisation des AAP était facile puisque la majorité des praticiens avaient mis une
note supérieure ou égale a 3/5 (figure 6.b). La clarté des informations a été notée plus sévérement
que son accessibilité (figure 6.c). Il n’y avait pas de frein a une bonne formation pour 19,0% des
praticiens interrogés. Pour les autres, les principaux freins a une bonne formation étaient le manque
de temps, puis le manque de consensus (discordance entre les études), les conflits d’intéréts et la
complexité des indications (figure 8). En effet, les recommandations selon les sources sont diverses

et parfois contradictoires *31%22296163-63)

. Cela rend la résolution du probléeme plus difficile, et
demande du temps pour analyser les informations. Ceci peut contribuer a retrouver un pourcentage
de prescriptions hors recommandations si important. Différentes recommandations sont disponibles
en figure 12.

Un modeéle d’évaluation du RCV était utilisé chez 46,4% des praticiens (figure 9). Le plus utilisé était
I’équation de calcul SCORE. Venait ensuite celle de Framingham (cf. paragraphe 4.2) puis la
sommation des facteurs de risque cardiovasculaire.

Nous avons observé une fréquence de réévaluation faible avec un tiers des praticiens notant leur
fréquence de réévaluation a 2/5, et un tiers la notant a 3/5 (figure 10). Il n’y avait pas de frein a la
réévaluation des prescriptions des AAP pour 15,5% des praticiens. Pour les autres, les principaux
freins étaient le manque de temps, la difficulté a revenir sur une prescription et la routine (figure 11).
Ceci pourrait expliquer pourquoi on retrouvait cing prescriptions hors recommandations ou les
praticiens ne savaient pas s’ils suivaient les recommandations ; et trois ou ils savaient ne pas les
suivre. De ces prescriptions, deux étaient d’indication inconnue, et quatre d’initiateur inconnu. Ces
difficultés a réévaluer un traitement pourraient avoir un impact sur le pourcentage élevé des

prescriptions hors recommandations.

43

PIRES
(CC BY-NC-ND 2.0)



Figure 12 : différentes recommandations disponibles sur les indications a initier un traitement par
antiagrégant plaquettaire en prévention primaire

American College of Chest Physicians ¥ :

- recommandé chez les patients agés de 50 ans ou plus.

European Society of Cardiology ™ :
- ne peut pas étre recommandé de maniere systématique chez tous les patients.
- ne peut pas étre recommandé de maniere systématique chez tous les diabétiques.
- recommandé chez les patients hypertendus avec une insuffisance rénale ou un haut risque
cardiovasculaire (SCORE > 5%).
American Diabetes Association %% :
- recommandé chez les diabétiques a haut risque cardiovasculaire (homme de plus de 50 ans
ou femme de plus de 60 ans avec au moins un autre facteur de risque cardiovasculaire).
American Heart Association / American Stroke Association (29)
- recommandé chez les patients avec un risque de faire un événement cardiovasculaire > 10%.
- peut étre utile chez les femmes, en prévention d’un premier AVC, si le risque est suffisant
pour que le bénéfice soit supérieur au risque.
- recommandé chez les patients avec une insuffisance rénale chronique, avec une filtration
glomérulaire estimée a moins de 45ml/min/1,73m?2.
- recommandé chez les patients avec une sténose carotidienne.
- nonrecommandé en prévention d’un premier AVC si le risque cardiovasculaire est faible.
- non recommandé en prévention d’un premier AVC chez les diabétiques, méme avec une
artériopathie, en absence d’autre facteur de risque.
US Preventive Services Task Force ' :
- recommandé chez les hommes de 45 a 79 ans et les femmes de 55 a 79 ans dont le risque
cardiovasculaire est supérieur au risque hémorragique.
- Non recommandé chez les hommes de moins de 45 ans, les femmes de moins de 55 ans, les
patients de 80 ans ou plus.

HAS - recommandation prise en charge des AOMI ®¥ :

- traiter une AOMI non symptomatique selon les mémes modalités que chez un patient
claudicant.

HAS/ANSM - rapport sur le bon usage des antiplaquettaire **

- ne traiter que les patients a haut risque cardiovasculaire (cf. paragraphe 2.7).

- non recommandé de traiter les patients, en absence de risque cardiovasculaire élevé, les
patients avec: une plaque carotidienne, AOMI asymptomatique, anévrisme aortique non
chirurgical asymptomatique, Iésion non symptomatique des branches aortiques.

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
SCORE : Systematic COronary Risk Evaluation

HAS : Haute Autorité de santé
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
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4.2. Discussion sur les méthodes d’évaluation du risque cardiovasculaire
fatal

Les modeles de calcul utilisés dans cette étude pour évaluer le RCV fatal étaient les modeles SCORE
(version électronique) et UKPDS. Leur utilisation a I'avantage d’étre intuitive et facile. Ils sont rapides,
et compatibles avec une utilisation en cabinet de médecine générale, dans la limite ou le dossier
médical est assez bien tenu pour retrouver les informations nécessaires.

En 2004, il existait une quarantaine de modeles d’estimation du RCV “8) Trois étaient retenus par
I’ANAES (Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé) : le modele UKPDS pour les
patients diabétiques, le modele SCORE et le modele Framingham. Ce dernier était issu de I'étude
Framingham débutée en 1948 aux Etats-Unis ). Il était d’abord basé sur les publications d’Anderson
et al. publiée en 1991 et Wilson et al. publiée en 1998 "8 Aujourd’hui, il est basé sur la publication
de D'Agostino et al. publiée en 2008 7% En 2004, ’ANAES montrait une préférence pour le modéle
Framingham car celui-ci était mieux validé, prenait en compte les patients diabétiques et prenait en

(46

). Mais dans le rapport HAS/ANSM de 2012, I'accent est mis sur
(3)

compte les événements non fatals
le modeéle SCORE: Framingham étant a peine cité dans l'argumentaire et absent dans la
recommandation ?. Il est possible que ce soit di au fait que la population des cohortes de SCORE
était européenne (et donc plus proche de la population francaise). Ou bien que la prise en compte du
diabéte dans les modeles Framingham introduit une imprécision de I'estimation du RCV du fait d’un
faible effectif de diabétiques “*®. Ou encore que le fait de ne prendre que les événements fatals

(%8 Un tableau comparatif entre ces équations de calcul

permettait une meilleure qualité de mesure
du RCV est disponible en annexe 6.
Une nouvelle équation a été créée pour remplacer Framingham. Il s’agit de la Pooled cohort

equations risk calculator 7%

. D’apres les auteurs, ses points forts sont I'inclusion de I'accident
vasculaire cérébral comme critére de jugement principal et I'origine ethnique comme caractéristique.
Ceci permet une meilleure prédiction du risque chez les individus afro-américains. Un seul praticien a
déclaré utiliser cette équation.

Les équations de risque cardiovasculaire SCORE et UKPDS sont des outils pratiques. Néanmoins elles
ont des limites. La premiere est que les patients inclus dans les études permettant I’élaboration de
ces modeles sont plus jeunes que les patients étudiés dans notre étude. En effet, I'age moyen était
de 70,6 ans. Hors SCORE a été concu pour des patients agés de 40 a 65 ans ©®***, et UKPDS pour des
patients de 25 a 65 ans 5859 | a seconde est de savoir quelles valeurs entrer dans les logiciels. Fallait-
il entrer les valeurs avant tout traitement concomitant ? Nous n’avons pas retrouvé de publication

sur ce point. De plus, le modéle issu de I'’étude UKPDS reposait sur 'utilisation de la moyenne de

I’ensemble des valeurs mesurées durant les 2 années précédant I'inclusion des sujets “®). Utiliser des
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valeurs avant tout traitement concomitant (pouvant remonter a plusieurs années), ou utiliser une
moyenne sur deux ans parait impossible en pratique courante. C'est pourquoi, aprées discussion avec
des experts appartenant aux institutions ayant créé ces modeles, nous avons pris les dernieres
valeurs. A noter que méme en prenant les valeurs les plus récentes, celles-ci étaient manquantes
chez plusieurs patients, empéchant I'évaluation du RCV chez huit patients. La troisieme limite était
que la question du tabagisme sevré n’était pas analysée pour le modele SCORE. Nous avons décidé
de retirer le tabagisme sevré depuis plus de trois ans comme facteur de risque. Ceci pouvait étre
discutable. Quatriemement, certains facteurs de risques ne sont pas pris en compte. En effet seuls
les facteurs de risque dits majeurs sont pris en compte dans les modeles. D’autres facteurs de risque
pourraient augmenter le RCV global : obésité androide, sédentarité, antécédents familiaux de
maladie coronarienne précoce, précarité et facteurs psychosociaux, ménopause, taux élevé de
triglycérides, augmentation du fibrinogéne, de I'apoprotéine B et de la lipoprotéine (a) **”®. Enfin,
SCORE comme UKPDS n’ont pas été créés pour répondre a la question : Faut-il traiter un patient par
AAP ? Nous n’avons pas trouvé d’études évaluant le bénéfice de traiter par AAP tous les patients
ayant un RCV fatal a 10 ans d’au moins 5%.

Ces deux modeles font partie des modéles dont la validité externe a été la plus évaluée "*”). La
performance de I'équation de risque de SCORE varie d’'une performance d’acceptable a bonne
puisque I'aire sous la courbe (ASC) ROC (receiver operating characteristic) varie entre 0,6 et 0,9 selon

7476) |/

les études ASC pour le modéle UKPDS varie aussi selon les publications de 0,61 3 0,86 "+,

Quelques études semblent montrer que le modéle SCORE peut surestimer le risque 7*””). De
nombreuses études trouvent une surestimation du risque chez les diabétiques de type 2 avec le
modele UKPDS 7>7®. Utiliser I'algorithme SCORE chez les diabétiques (en multipliant le résultat par 2
chez les hommes et 4 chez les femmes), ou bien celui de Framingham, ne semble pas donner de
meilleurs résultats. Ainsi, calculer le RCV semble plus compliqué chez les patients diabétiques 7>
Les équations de calcul du RCV sont des outils pratiques, rapides et intuitifs, mais qui ne sont pas
parfaits. Leur utilisation doit tenir compte des connaissances et du jugement du médecin. Elle doit
également s’adapter au patient, aux représentations de sa santé, attentes et préférences. Ainsi, cet
outil ne doit pas prendre le pas sur une approche globale centrée sur le patient, avec une

compréhension commune et une décision partagée.
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4.3. Discussion sur le rapport HAS/ANSM

Ce rapport HAS/ANSM sur le bon usage des AAP a comme intérét d’uniformiser les pratiques. Il
permet de réactualiser les recommandations apres avoir réalisé un état des lieux des connaissances
afin d’obtenir un traitement avec la meilleure balance bénéfice/risque. Ainsi il est plus facile
d’identifier des situations ou un traitement par AAP n’est pas bénéfique.

Néanmoins certaines imprécisions persistent. Nous avons déja abordé lI'impact des traitements
concomitants sur I"évaluation du RCV qui n’est pas clairement développé. Le degré de sténose des
carotides pour lequel un AAP devrait étre instauré n’est pas non plus précisé. Ce rapport nous
explique que la plupart des artériopathies ne justifient pas I'introduction d’un traitement par AAP.
Néanmoins, la question de son introduction devant la somme de plusieurs artériopathies pourrait se
poser. En effet, plusieurs patients inclus dans cette étude étaient dans ce cas.

Enfin les études sur la prescription d’AAP en prévention primaire ne montraient pas une balance

(4-13)

bénéfice/risque indiscutablement favorable . Nous n’avons pas trouvé d’étude évaluant le

bénéfice de traiter les patients dont le RCV fatal a 10 ans d’au moins 5%.

4.4. Forces et faiblesses de I’étude

4.4.1. Faiblesses de I’étude

Le nombre de prescriptions étudiées est resté inférieur au nombre de sujets nécessaires a inclure.
Ceci était attendu, et des moyens supplémentaires auraient été nécessaires pour augmenter ce
nombre.

Le fait que peu de praticiens aient accepté de répondre a I'étude était un biais de sélection. En effet,
il y a un risque que seul les praticiens les plus motivés, ou se sentant plus concernés par le sujet,
aient répondu. De plus, il s’est avéré que I'échantillon de praticiens ayant participé a I'étude était
différent par rapport aux médecins généralistes exercants en Rhone-Alpes. En effet, ils étaient plus
jeunes, exergaient plus souvent en cabinet de groupe ou en maison de santé, et étaient plus souvent
maitres de stage ®*®Y). |Is exercaient plus souvent en milieu semi-rural et moins en milieu urbain ®
par rapport aux médecins généralistes de France.

Enfin, le risque de I'échantillonnage en grappe était I'inhomogénéité des grappes, et donc,

I"apparition d’un effet centre. Pour lutter contre ce risque, le nombre de patients a inclure était limité

a cing par praticiens. Néanmoins, nous étions tributaires de I'implication des praticiens. Ainsi, nous
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n’avons pas pu avoir toutes les grappes avec le méme nombre de patients (figure 2). Les praticiens

ayant inclus plus de patients, ont eu une influence plus importante sur les résultats.

4.4.2. Forces de I’étude

Ce travail contribue a l'objectif de traiter un patient en prenant en compte la balance bénéfice-
risque.

Il était représentatif de I'activité en médecine générale. Tous les praticiens ayant participé a I'étude
étaient des médecins généralistes. Les patients étudiés faisaient partie de la patientéle typique
rencontrée en médecine générale.

De plus, cette étude d’évaluation de la qualité des soins a utilisé la derniere recommandation de
I’ANSM et de 'HAS comme référentiel.

L'objectif principal de cette enquéte de pratique était de connaitre le pourcentage de prescriptions
hors recommandations des AAP en prévention primaire des pathologies cardiovasculaires
athéromateuses. Cet objectif a été rempli.

Des raisons possibles a ce résultat de 38,3% ont été soulevées. Comme la prescription fréquente
d’AAP pour traiter une artériopathie sans que ce soit recommandé. Ou la prescription de clopidogrel
non justifiée. Les praticiens étaient la plupart du temps convaincus qu’ils suivaient les
recommandations. lls pourraient utiliser les outils de calcul du RCV proposés par le rapport
HAS/ANSM pour améliorer leurs pratiques. L’accés aux informations semblait simple, néanmoins
celles-ci étaient complexes et parfois contradictoires. La réévaluation des traitements en
consultation semblait peu évidente. Des freins a une bonne formation et a la réévaluation des
prescriptions ont été identifiés.

Ces éléments de réflexion demanderaient a étre approfondis dans de futurs travaux.
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Conclusions

Les maladies cardiovasculaires par maladies athéromateuses sont la premiere cause de mortalité en
Europe. Un traitement par antiagrégant plaquettaire (AAP) en prévention secondaire a montré son
bénéfice mais la prescription systématique d’APP en prévention primaire chez tous les patients n’est
pas justifiée. ANSM et la HAS ont publié un rapport sur le bon usage des agents antiplaquettaires
afin de ne traiter que les patients a haut risque cardiovasculaire, chez lesquels le bénéfice a traiter

est plus important que le risque hémorragique.

L'objectif principal de I'étude était de connaitre la fréquence des prescriptions hors
recommandations HAS/ANSM des antiagrégants plaguettaires en prévention primaire des maladies
athéromateuses en médecine générale, en Rhone-Alpes. L'objectif secondaire était d’explorer les

raisons principales de ces prescriptions hors recommandations.

Nous avons réalisé une enquéte de pratiques, observationnelle, avec échantillonnage en grappe, par
guestionnaires a remplir sur internet, dont les liens étaient distribués par email via 'URPS aux
médecins généralistes de Rhone-Alpes. Chaque praticien remplissait un premier questionnaire pour
expliquer leur point de vue sur les traitements par AAP en prévention primaire. Puis ils devaient
inclure les cinqg premiers patients qu’ils rencontraient dans leur exercice avec ce traitement en
remplissant un questionnaire d’inclusion. Etaient exclus les patients traités par un AAP pour d’autres
indications (prévention secondaire, pathologie inflammatoire). L’inclusion a eu lieu de mai a
novembre 2015. L'URPS a contacté 2731 médecins généralistes, 84 praticiens ont répondu au
premier questionnaire, 31 praticiens ont inclus des patients dont la prescription a été étudiée. Les
prescriptions chez les patients qui ne présentaient pas de critere les classant a haut risque
cardiovasculaire étaient considérées comme en dehors des recommandations. Il en était de méme si

les données collectées étaient insuffisantes pour évaluer le risque cardiovasculaire.

Au total, 114 patients ont été inclus. Aprés exclusion de 20 patients ne respectant les criteres
d’inclusion, 94 prescriptions ont pu étre étudiées. Parmi celles-ci, 36 étaient hors recommandations
(38,3%). Les 94 prescriptions étudiées étaient partagées entre 84 prescriptions d’aspirine, dont 26
hors recommandations (31,0%) et 10 prescriptions de clopidogrel, toutes hors recommandations. Le
médecin justifiait le plus souvent sa prescription d’AAP par la présence d’une artériopathie (55,6%),
un haut risque cardiovasculaire (25,0%), ou la présence d’un diabéte de type 2 (11,1%). Les raisons
rapportées de prescription hors recommandations des AAP en prévention primaire étaient liées

principalement au caractére complexe et parfois contradictoire des recommandations existantes.
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Pour améliorer leurs pratiques, les médecins pourraient utiliser les outils de calcul du risque

cardiovasculaire proposés par la HAS et I’ANSM.
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Annexes

Annexe 1 : mécanisme d’action des antiagrégants plaquettaires

Annexe 1.a: sites d’actions des antiagrégants plaquettaires

Extrait de I'argumentaire du rapport ANSM/HAS sur le bon usage des agents antiplaquettaires, publié en juin
2012 (référence bibliographique n°3).

Clopidogrel
Prasugrel
Elinogrel
Ticagrelor
Ticlopidine

ASA = acide acétylsalicylique
COX = cyclo-oxygénase

TxA2 = Thromboxane A2

ADP = adénosine diphosphate

Annexe 1.b : inhibition de COX1 par I'aspirine

Extrait de Aspirin A historical and contemporary therapeutic overview, de Valentin Fuster et Joseph M. Sweeny,
publié dans Circulation, le 22 février 2011 (référence bibliographique n°42).

COX1 (h i
e
[ |

Active site Serine 529 Acetyl serine

Hydrophobic PGH,
channel /

COOH
COOH IS SN~
O] _ Arachidonic acid

oH | 7 COX = cyclo-oxygénase

S—— TxA2 = Thromboxane A2

Annexe 1.c : bioactivation et mécanisme d’action du clopidogrel, prasugrel et ticagrelor
Extrait de Role of cytochrome P450 genotype in the steps toward personalized drug therapy, de Larisa H

Cavallari, Hyunyoung Jeong et Adam Bress, publié dans Pharmacogenomics ans Personalized Medicine, le 04
novembre 2011 (reference bibliographique n°43).
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Annexe 2 : questionnaire sur le point de vue des praticiens sur la formation et utilisation des
antiplaquettaires en prévention primaire

email du praticien :* cette information ne sera pas divulgué texte libre
*Obligatoire
type d'exercice :*

- r

urbain semi-rural rural
type de cabinet :*
cabinet de groupe maison médicale C seul
étes-vous maitre de stage ?*
© oui O non
dans quelle tranche d'age étes-vous ?*

_ . . C C
moins de 30 ans 30-39ans 40 - 49 ans 50 - 59 ans plus de 60 ans

pensez-vous étre assez formé sur la bonne utilisation des antiplaquettaires en prévention primaire ?*

1 2 3 4 5

pas du tout T i i i - parfaitement

vous étes vous informé sur |'utilisation des antiplaquettaires en prévention primaire ces trois dernieres années ?*
cc

oui non
quels sont vos sources d'information ? si pas de recherche ces trois derniéres années, ne rien écrire  texte libre

diriez vous que l'accés aux informations sur |'utilisation des antiplaquettaires est facile ?
si pas de recherche ces trois derniéres années, ne rien cocher

1 2 3 4 5

pas du tout T i i i - tout a fait

diriez vous que les informations concernant I'utilisation des antiplaquettaires est claire?
si pas de recherche ces trois dernieres années, ne rien cocher

1 2 3 4 5

pas du tout f" . f" f" . parfaitement

quels sont les freins a une bonne formation sur I'utilisation des antiplaquettaires ?* texte libre

utilisez vous un ou plusieurs score(s) de calcul de risque cardiovasculaire ?*

- r

oui non
si oui, le(s) le(s)quel(s) ? texte libre

a quelle fréquence réévaluez vous le traitement des antiplaquettaires en prévention primaire lors d'une consultation ?*

1 2 3 4 5

jamais f" f" f" f" f" toujours

quels sont les freins a la réévaluation de ce traitement lors d'une consultation ?* texte libre

60

PIRES
(CC BY-NC-ND 2.0)



Annexe 3 : questionnaire sur I'évaluation des prescriptions
*Obligatoire

prénom et nom du PRATICIEN remplissant le questionnaire : *
cette information ne sera pas divulguée lors des résultats du travail, I'analyse des résultats sera strictement anonyme texte libre

age du patient : * texte libre

sexe du patient *

-
femme homme
appartenance ethnique du patient *

C A S -
caucasien afro-antillais indo-asiatique
traitement antiplaquettaire du patient : *
-
ACETYLSALICYLATE DE DL-LYSINE 75mg ACETYLSALICYLATE DE DL-LYSINE 160mg

c CLOPIDOGRELr‘ Autre :

quelle(s) est (sont) I'(les) indication(s) ? * texte libre
pensez-vous suivre les recommandations ? *
(O & T :
oui non ne sait pas
médecin initiateur du traitement : *
- e SV & ) o o . i )
moi ancien médecin traitant endocrinologue — diabétologue cardiologue angiologue

. -
ne sait pas Autre :

le patient a comme antécédent(s) - comorbidité(s) *
cochez une ou plusieurs cases

r aucun antécédent ni comorbidité

™ tabagisme actif ou sevré depuis moins de trois ans ™ tabagisme sevré depuis plus de trois ans

™ hypertension artérielle ™ dyslipidémie

™ diabete type 1 ™ diabete type 2 I microalbuminurie ou protéinurie ™ rétinopathie diabétique
™ ischémie rétinienne I insuffisance rénale chronique non liée a I'age

™ AOMI non symptomatique ™ AOMI symptomatique

™ athérome carotidien non sténosant ™ sténose carotidienne non symptomatique de moins de 60%

™ sténose carotidienne non symptomatique de plus de 60% ™ syndrome coronarien, infarctus du myocarde, angor
™ ischémie myocardique silencieuse ™ AVC, AIT

™ anévrysme aortique avec chirurgie ou stent ™ anévrisme aortique symptomatique

™ anévrisme aortique non symptomatique

™ plaques athéromateuses des branches aortiques non symptomatiques

™ plaques athéromateuses des branches aortiques symptomatiques

™ cardiopathie emboligéne r vascularites r trouble de I'hémostase

™ antécédent familial de maladie cardiovasculaire précoce

™ contre indication ou intolérance a I'aspirine

r

Autre :
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Annexe 3 (suite) : questionnaire sur I’évaluation des prescriptions

si diabéte, durée d'évolution du diabéte : ne rien écrire en absence de diabéte texte libre

derniére valeur de la pression artérielle systolique datant de moins de deux ans: *
en mmHag, indiquer si valeur non disponible texte libre

derniére valeur du cholestérol total datant de moins de deux ans : *
INDIQUER L'UNITE, indiquer si valeur non disponible texte libre

derniére valeur de HDL cholestérol datant de moins de deux ans : *
INDIQUER L'UNITE, indiquer si valeur non disponible texte libre

derniére valeur de LDL cholestérol datant de moins de deux ans : *
INDIQUER L'UNITE, indiquer si valeur non disponible texte libre

si diabéte, derniére valeur de HbAlc datant de moins de deux ans :
ne rien écrire si pas de diabete, indiquer si valeur non disponible texte libre
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Annexe 4 : table SCORE pour les pays a faible risque : risque cardio-vasculaire fatal a 10 ans (%)
Risque calculé en fonction du sexe, de I'age, du tabagisme, de la pression artérielle systolique et de la

cholestérolémie totale

SCORE - European Low Risk Chart

0 year sk of fatal CVD in low sk regiors of Europe by gender, age, systolic blood pressure, total cholesterol and smoking status
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How do | use the SCORE charts to assess CVD
risk In asymptomatic persons?

1. Use the low risk charts in Andomra, Austria Belgium*,
Cyprus, Denmark, Finland, France, Germany, Greece”, lceland,
Ireland, ksrael, Htaly, Luxembourg, Malta, Monaco, The Mether-
lands®, Morway, Porugal San Marino, Slovenia Spain®,
Sweden®, Switzerland and the United Kingdom.

Use the high risk charts in other European countries. OF these,
someare at very high risk and the charts may underestimare risk
in these. These include Ammenia, Azerbaijan, Belarus, Bulgaria,
Georgia, Kazakhstan, K Latvia, Lithuania, Macedonia
FYR, Moldova, Russia, Ukraine and Uzbekistan.

*Updtec, recalibrated charts re now avalable for Blgium, Germarny, Gresce, The

Relative Risk Charts

Note that a low total cardiovascular risk in a young person may conceal a
high relative risk; this may be explained to the person by using the relative risk
chart. As the person ages, a high relative risk will translate into a high total
risk. More intensive lifestyle advice will be needed in such persons. This chart
refers to refative risk, not percentage risk, so that a person in the top right
corner is at 12 times higher risk than a person in the bottom left comer.

Another approach to explining fisk to younger persons is to use
cardiovascular risk age. For example, in the high risk chart, 2 40 year okl male
hypertensive smoker has a risk of 4%, which s the same as a 65 year old with
no fisk factors, so that his risk age is &5. This can be reduced by reducing his
risk factors.
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Risk estimation using SCORE: Qualifiers

» The charts should be used in the light of the clinician’s knowledge and
judgement, especially with regard to local conditions.

 As with allrisk estimation systems, risk will be overestimated in courtiries
with a falling CVD mortality rate, and under estimated if it is rising.

= At any given age, risk appears lower for women than men. However,
inspection of the charts shows that their risk is merely deferred by 10 years,
with a 60 year old woman resembling a 50 year old man in terms of risk.

= Risk may be higher than indicated in the chart in:
-Seclentary or obese subjects, especially those with central obesity
-Those with a strong family history of premature OVD

-Sociall deprived indivicuals and those from some ethnic minorities
-Indhviduals with ciabetes- the SCORE charts should anly be used inthose:

Nethertar:, Spain, Sweden and Poland. = [_Non-smoker ] [ smoker ] withtype 1 diabetes without targekorgan damage; other diabelc subjects
oL ar already at very highrisk.
2. Find the cell nearest to the persont age, cholesterol and BP SE 1803 3|4 5|6 6|7|8]|10|12 ~Those withlaw HDL cholesterl* or increased trighcerice, fibrinogen,apok,
values, bearing in mind that risk will be higher as the person mE| 160(2|3(3|4]|a 4|s|e|7|8|g Lpla) levels and peshaps increased highsensiivity CRR
approaches the next age, cholesterol or B category. S wol1lz]2|2|3 33lals|e|n -Asymptormatic subjects with evidence of pre-cinical atherosclemsis, for
3. Check the lifi £ g 120011 (1]2(2 2|12(3)|3|4 é on uttesenograpy.
. Check the qualifiers E“" ] - Those with moderate o severe chronic kidney disease
& 4 56 7 8 4 5 6 7 8 [GFR <60 mLAmind1.73 m?]

4. Establish the total 10 year risk for fatal CVD.

4

“Note that HOL i

s effect

Cholesterol [mmol/L]

include MO cholesteral leel.

www.escardio.org/EACPR

Source: European Guidelines on CVD Prevention in Clinical Practice (2012)

i atal ages, and ik Thi
can be astimated using the slectmnic version of S0ORE, Mearticcre, which has been updated to

- doi; i EUROPEAN
‘EMR:: European Heart Joumnal (2012) 33, 16351701 - doi: 10, 1093/eurheartj/ehs092 SOCIETY OF
i - CARDIOLOGY™

Table téléchargeable sur le site européen de cardiologie :
http://www.escardio.org/communities/EACPR/Documents/score-charts.pdf
[Derniere consultation le 06 avril 2016] référence bibliographique n°51.
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Annexe 5 : exemples de I'estimation du risque cardiovasculaire en fonction de différents niveaux
de HDL-C

Evaluation du risque cardiovasculaire fatal sans lipoprotéines de haute densité (HDL-C) pour les
femmes dans les populations a risque de maladie cardiovasculaire élevé, avec des exemples de
|'estimation du risque correspondant lorsque différents niveaux de HDL-C sont inclus.

Non_Smoker Smoker
Without HDL: 4.4 180 14 14 15 16 17 Without HDL: 5.7
HDL0.8: 8.1 160 HDLO0.8: 10.2
HDL 1.0: 6.7 HDL 1.0: 8.5
HDL 1.4: 4.5 HDL 1.4: 5.9
HDL 1.8: 3.0 HDL 1.8: 4.0

Without HDL: 4.2 Without HDL: 4.4

Without HDL: 2.1
HDL 0.8: 4.4

HDLO0.8: 8.0 ¥ HDL0.8: 8.5
HDL 1.0: 6.5 £ HDL 1.0: 7.0
HDL 1.4: 4.4 £ HDL 1.4: 4.7
HDL 1.8: 2.9 ® HDL 1.8: 3.2
L.
Without HDL: 2.4 :?, Without HDL: 4.5
HDL0.8: 4.6 o HDL0.8: 8.3
HDL 1.0 3.8 o HDL 1.0: 6.9
HDL 1.4: 2.5 'g HDL 1.4: 4.7
HDL 1.8: 1.7 o HDL 1.8: 3.2
o
=
S
2 HDL 1.0: 3.5
w HDL 1.4: 2.3
HDL 1.8: 1.5

4 5 6 7
Total Cholesterol (mmol/I)

Figure 4 Risk function without high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) for women in populations at high cardiovascular disease risk,
with examples of the corresponding estimated risk when different levels of HDL-C are included|

Extrait de ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: the Task Force for the
management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS), publié dans Eur Heart J.,en juillet 2011 (référence bibliographique n°
53).
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Annexe 6 : tableau comparatif entre les modéeles SCORE et Framingham

Comparaison des modéles SCORE et Framingham pour différents critéeres de choix d'un outil
d’estimation du RCV global.

SCORE

Framingham

Evénement
prédit

Variables

Horizon

Validité interne

Précision de
I'estimation

Transportabilité du
modéle & d’hutres
populations

Utilisation du modéle - Sur

- Mortalité cardio-vasculaire estimée
comme la somme du risque de mortalité
coronarienne et du risque de mortalité non
coronarienne

- Sexe

- Tabagisme actuel

- Cholestérol

- Pression artérielle systolique
-Age

- Horizon illimite entre 40 et 65 ans

- Plusieurs cohortes d'ol une
hétérogénéité des modes de recrutement,
des mesures et du suivi

- Non documentée

- Modéle derivé a partir des cohortes
belges, italiennes et espagnoles

- Modéle walidé sur les cohortes
allemande et francaise

l'enquéte prospective

dans des populations parisienne (indexC =0,71)

frangaises

- Morbidité cardio-vasculaire : des modéles distincts
ont été utilisés pour l'accident vasculaire cérébral,
I'accident coronarien, les autres événements cardio-
vasculaires

- Sexe

- Tabagisme actuel

- HDL-cholestérol

- Pression artérielle systolique

- Cholesterol

- Diabéte

- Hypertrophie ventriculaire gauche
-Age

- Traitement antihypertenseur

- Horizon limité entre 4 a 10 ans (age 30-74 ans)

- Une étude de cohorte de qualité exemplaire

- Documentée : mais degré de precision faible chez
les diabétiques et chez les patients présentant une
HVG (du fait d’effectifs réduits dans la cohorte)

- Modéle multivalidé sur une grande variété de
cohortes

- Recalibration possible dans les cohortes a faible
prévalence (proposée sur des données francaises,
analaises et espaanoles)

- Sur I'enquéte PCV Metra (avec recalibration), sui
les donnees INSIGHT, sur les données PRIME

Extrait du rapport ANAES sur les méthodes d’évaluation du risque cardiovasculaire global, publié en
juin 2004 (référence bibliographique n°46).
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PIRES David :

Prescription hors recommandations HAS/ANSM des antiagrégants plaquettaires: étude en
prévention primaire des maladies athéromateuses en médecine générale

65 pages, 12 figures, 6 Annexes

Th. Méd : Lyon 2016 n°

Résumé :

INTRODUCTION : Les maladies cardiovasculaires par maladies athéromateuses sont la premiére cause de mortalité en
Europe. Un traitement par antiagrégant plaquettaire (AAP) en prévention primaire a une balance bénéfice/risque
incertaine, et sa prescription systématique n’est pas justifiée. En juin 2012, I’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santés) et la HAS (Haute Autorité de Santé) ont publié un rapport sur le bon usage des
agents antiplaquettaires afin de ne traiter que les patients a haut risque cardiovasculaire. L’objectif principal de cette étude
était de connaitre le pourcentage des prescriptions d’AAP hors recommandations HAS/ANSM en prévention primaire des
maladies athéromateuses en médecine générale. L'objectif secondaire était d’explorer les raisons principales de ces

prescriptions.

METHODE : Nous avons réalisé une enquéte de pratique, observationnelle, avec échantillonnage en grappe, par
questionnaire a remplir par les médecins généralistes de Rhone-Alpes sur internet. Chaque praticien remplissait tout
d’abord un premier questionnaire pour connaitre leur point de vue sur ce traitement. Puis ils devaient inclure les cing
premiers patients rencontrés dans leur exercice ayant ce traitement. Etaient exclus les patients traités par un AAP pour
d’autres indications. Le critere de jugement principal était le non respect des recommandations HAS/ANSM, en prévention

primaire, décrites dans leur rapport.

RESULTATS : L'inclusion a eu lieu de mai a novembre 2015. Nous avons inclus 114 patients. Apres exclusion de 20 patients,
94 prescriptions ont été étudiées. Nous avons retrouvé 36 prescriptions hors recommandations, soit 38,3% des
prescriptions, dont 25 prescriptions chez des patients sans diabéte. L'aspirine a été prescrite 84 fois, dont 31% des
prescriptions étaient hors recommandations. Les dix prescriptions de clopidogrel étaient toutes hors recommandations. Sur

les 40 patients avec une artériopathie, 21 patients étaient hors recommandations.

DISCUSSION : Les prescriptions hors recommandations étaient observées majoritairement chez les patients non
diabétiques. Ce pourcentage élevé pourrait s’expliquer par le nombre de patient avec une artériopathie pouvant favoriser
la prescription d’AAP, et notamment du clopidogrel. Mais aussi a des recommandations complexes et parfois

contradictoires et des freins a une bonne formation et a la réévaluation du traitement en consultation.

MOTS CLES :

Antiagrégant plaquettaire, aspirine, clopidogrel, maladie athéromateuse, médecine générale, prévention primaire, risque

cardiovasculaire.
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