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Introduction générale

Définition et pharmacologie

Les plaquettes sont des éléments constitutifs du sang qui permettent la formation
d’un caillot lorsque qu’une bréche vasculaire apparait. Elles peuvent engendrer la formation
de thromboses pathologiques en cause dans les IDM, les accidents thromboemboliques vascu-
laires (périphériques et cérébraux) (1,2). Les AAP sont des médicaments couramment utilisés
et dispensés chaque jour a I’officine. 1ls ont pour but de rendre les plaquettes inactives et ainsi
d’empécher leur action physiologique. Ils sont donc utilisés dans de nombreuses pathologies
cardiovasculaires afin de prévenir la survenue d’évenements thrombotiques ou leurs réci-

dives : SCA, AVC, AOML...

Les AAP agissent sur I’hémostase primaire, menant a 1’agrégation des plaquettes.

Leur mode d’action a différentes étapes de la cascade est réesumé sur le schéma ci-dessous (1)

3).

|_ Inhibition
@_ Activation

AMP

*TX Synthétase
PGG2+PGH2

* Cox1

7 AA

PLAQUETTE

Phospholipase
A2

Aspirine

10



L’effet des AAP peut-étre réversible ou non. L’irréversibilité signifie que les pla-
quettes sont inactivées par I’AAP et le restent méme lorsque ce dernier n’est plus administré.
Il faudra alors attendre le renouvellement des plaquettes pour voir disparaitre 1’effet de
I’AAP. Le tableau ci-dessous rappelle le mode d’action de chacun des AAP ainsi que la réver-

sibilité de I’action et leur métabolisme.

AAP Mode Réversibilité Metabolisme : Prodrogue
d’action de I’action CYP 450, PgP (4)
Acide Acétylsa- | Inhibition de NON (5) /
licylique la COX (5)
Clopidogrel Inhibiteur des NON (6) Prodrogue (6)
récepteurs Substrat majeur PgP
P2Y12 (6) Inhibiteur puissant CYP 450 2B6
Inhibiteur modére CYP 450 2C9
et 2C19
Métabolite actif :
Substrat majeur du CYP 450 2B6
et 3A4/5
Substrat mineur CYP 450 1A2 et
2C19
Prasugrel Inhibiteur des NON (7) Prodrogue (7)
récepteurs Substrat majeur PgP
P2Y12 (7) Inhibiteur modeéré CYP 450 2B6
Métabolite actif :
Substrat majeur du CYP 450 2B6
et 3A4/5
Substrat mineur CYP 450 2C9 et
2C19
Ticagrelor Inhibiteur des OUlI (8) Substrat majeur du CYP 450
récepteurs 3A4/5 et PgP
P2Y12
(8)
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Historique

Les AAP sont des médicaments existant depuis plusieurs dizaines d’années, en
particulier 1’aspirine. L’utilisation de cette derniére en tant qu’antalgique antipyrétique
remonte aux années - 400 avant JC, notamment par Hippocrate a travers I’utilisation de
plantes riches en salicylate. L’acide salicylique a été la premiére molécule synthétisée par un
chimiste allemand en 1859. La production d’aspirine est souvent décrite comme étant a la
base de I’industrie pharmaceutique moderne. En revanche, I’effet de 1’aspirine sur les
plaquettes a été décrit pour la premiere fois par Morris en 1967. D’autres scientifiques ont
rapidement évoqué le fait que ’activité antiagrégante de 1’aspirine était maintenue avec de
faibles doses. Ils ont également souligne que I’effet d’une unique dose d’aspirine sur les
plaquettes était visible jusqu’a 10 jours aprées la prise (temps nécessaire au renouvellement de
toutes les plaquettes) montrant ainsi le caractere irréversible de 1’activité de I’aspirine. C’est
en 1974 qu’a été réalis¢ le premier essai controlé randomisé sur I’aspirine dans la prévention
d’évenements vasculaires. Nous remarquons ainsi que la découverte de [Dactivité
antiagrégante plaquettaire de I’aspirine a faible dose remonte a 52 ans et son r6le dans la
prévention des évenements vasculaires est connu depuis 45 ans (9). Les autres AAP ont une
utilisation plus récente. Le Plavix® (clopidogrel) est commercialisé depuis février 1999 (10).
Les deux AAP les plus récents, ’Efient® (prasugrel) et le Brilique® (ticagrelor), ont obtenu
leur AMM respectivement en 2009 (11) et 2010 (12). En conséquence, seulement quelques
anneées de recul sont disponibles pour ces médicaments. Le Ticlid® (ticlodipine) a quant a lui
obtenu son AMM en 1978 (13). Son utilisation a depuis été limitée en lien avec ses effets
indésirables et notamment les neutropénies habituellement résolues en 1 a 3 semaines apres
l'arrét du médicament mais qui ont été, dans de trés rares cas, fatales (14). Il ne fait

actuellement plus partie des recommandations.
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Utilisation actuelle des antiagrégants plaquettaires

Les AAP représentent une part importante des médicaments consommés en France. En
2013, les antithrombotiques, se classaient au 6éme rang des classes les plus vendues en
officine en quantité et au 9éme rang en valeur (15). Pour connaitre la place des antiagrégants
plaquettaires dans la consommation de médicaments, une base de données est disponible :
Open medic. Elle est constituée d’un ensemble de bases annuelles, portant sur I'usage du

médicament délivré en pharmacie de ville (16).

Les AAP représentaient 47 534 558 boites vendues en 2018. Le graphique ci-dessous

représente la répartition des APP en fonction du nombre de boites vendues en 2018 (16).

Ticagrelor  Association d'AAP
2% 3%
Prasugrel
<1%

Clopidogrel
16%

Nous pouvons ainsi remarquer que 1’aspirine est de loin I’AAP le plus utilisé en France
avec 37 599 224 boites vendues en 2018. En revanche, le prasugrel représente I’AAP le moins

utilisé avec seulement 172 533 boites vendues en 2018.
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En 2018, les AAP représentaient 253 477 193 curos remboursés par 1’assurance
maladie. Le graphique ci-dessous montre la répartition des différents AAP en fonction du
montant remboursé par I’assurance maladie (16).

Association

d'AAP
9%

/

Prasugrel |
3%

Figure 3- Répartition des AAP en montant remboursé sur I'année 2018

Malgré la forte dominance de 1’aspirine en quantité, elle ne se trouve pas au premier
rang des AAP en valeur. En effet, I’aspirine représente 70 millions de dépenses alors que le
clopidogrel pourtant beaucoup moins vendu en quantité représente 99 millions de dépenses.
Non loin derriére ’aspirine, le ticagrelor représente 52 millions de dépenses alors qu’il ne

représentait que 2% du volume des AAP.

La figure ci-dessous montre I’évolution de la consommation des AAP entre 2014 et

2018 (16).
40000000
,, 35000000 -
% 30000000 = Clopidogrel
o 25000000
© .
¢ 20000000 —Acide
) acetylsalicylique
€ 15000000
S == Ticagrelor
10000000
5000000 Prasugrel
0

2014 2015 2016 2017 2018

Figure 4 - Evolution du nombre de boites vendues pour chaque AAP entre 2014 et 2018
14



L’aspirine a vu son nombre de boites vendues augmenter jusqu’en 2017 et est en
légére baisse en 2018. La consommation de ticagrelor semble en augmentation sur cette
période tandis que la consommation de prasugrel stagne. Enfin, depuis 2014, le nombre de

boites de clopidogrel vendues ne cesse de décroitre.

Pourquoi réaliser cette étude ?

Les AAP ne sont pas toujours utilisés conformément aux recommandations, des études
ont ainsi pu mettre en évidence un mesusage des AAP. Une éetude réalisée a Tours sur le bon
usage des AAP et des anticoagulants a montré que 5% des prescriptions étaient non
pertinentes en lien avec une indication hors AMM (17). Une autre étude sur le bon usage du
clopidogrel réalisée par 1’assurance maladic a mis en évidence 30% de prescriptions non-

conformes a I’AMM et non médicalement justifiées (10).

Le bon usage du médicament est défini comme 1’utilisation du bon médicament, pour
le bon patient, a la bonne dose et pendant une durée adéquate (18). Il a pour but d’assurer
I’efficacité et la sécurité du médicament (19). Il permet ainsi de diminuer 1’iatrogénie
médicamenteuse. Cette derniere est une préoccupation importante, on estime que 45 a 70%
des 10.000 déces et 130.000 hospitalisations en lien avec I’iatrogénie médicamenteuse sont
des accidents évitables. Le collectif du bon usage du médicament a rappelé lors de son
communiqué de presse du 22 mars 2018 : « Mauvais dosage, mauvaise prise, non-respect du
traitement prescrit, interaction entre plusieurs médicaments... les causes d’un accident lié¢ a un

médicament sont diverses et les conséquences loin d’étre anodines" (20).
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L’utilisation des AAP dans de nombreuses pathologies fait aujourd’hui 1’unanimité,
mais le bon usage de ces medicaments est primordial. Le principal risque lié a leur utilisation
étant le risque hémorragique. Les AAP sont notamment 1’une des principales causes
d’hospitalisation pour hémorragies digestives hautes (21). Aucune étude n’a pu montrer qu’un
AAP entrainerait un risque hémorragique plus élevé qu’un autre. En revanche, la double
antiagrégation plaquettaire est une situation augmentant le risque hémorragique (2). Parmi les
contre-indications de I’ensemble des AAP la notion d’hémorragie est toujours
présente. L aspirine est contre-indiquee en cas de « risque hémorragique », le clopidogrel en
cas de « lésion hémorragique évolutive », le Brilique® en cas de « saignement pathologique

en cours » et I’Efient® en cas de « saignement pathologique avéré ».

Ce risque hémorragique peut étre illustré par différentes études, notamment une étude
parut en 2006 visant a évaluer le risque relatif et absolu d’événements indésirables
significatifs en lien avec I’utilisation d’aspirine a faible dose et de clopidogrel. Cette derniere
a montré que les faibles doses d’aspirine augmentaient le risque de saignement majeur
d'environ 70% (avec une augmentation absolue modeste) (22). L’étude clinique de phase Il
PLATO, avait pour but de comparer 1’association ticagrelor et faible dose d’aspirine versus
clopidogrel et faible dose d’aspirine. La fréquence des saignements dit majeurs fatals ou
majeurs engageant le pronostic vital ne différait pas entre les deux groupes. En revanche, le
ticagrelor était associé a plus de saignements majeurs et mineurs que le clopidogrel. Les
saignements intracraniens étaient notamment plus fréquents sous ticagrelor que sous

clopidogrel (23).

Le prasugrel est actuellement surveillé avec la mise en place d’un plan de gestion des

risques (24). Ce dernier a pour but de compléter les informations disponibles sur les
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médicaments et de mieux caractériser et prévenir les risques liés a une utilisation en
conditions réelles (25). Il a été mis en place pour le prasugrel en raison du risque
hémorragique, mais également du risque de réaction d’hypersensibilité (dont 1’angioedéme) et

du risque potentiel de mésusage.

Il est important de noter que le risque de survenue d’hémorragie n’est pas le seul effet
indésirable des AAP. Il s’agit en revanche du risque li€¢ a cette classe médicamenteuse.
Cependant, chacun d’entre eux ont des effets indésirables qui leurs sont propres (par exemple

dyspnée et bradycardie avec le Brilique ® (23)).

D’autre part, le mésusage des médicaments a également un impact économique. Les
dépenses sur les AAP ont augmenté de, 243 millions d’euros en 2002, a 459 millions en 2006.
Cette elévation des dépenses est en grande partie due a 1’augmentation de I’utilisation de
Plavix®. Or, sur cette periode, les prescriptions non-conformes de Plavix® ont été estimées a
10% du montant des prescriptions d’AAP. Le mésusage du Plavix® aurait ainsi engendré 350

millions d’euros de dépenses injustifiées entre 2002 et 2006 (26).

Plusieurs acteurs sont responsables du bon usage du médicament. En effet, tous les
professionnels de santé sont concernés, en particulier le médecin prescripteur, mais également
le pharmacien dispensateur. Le patient est également concerné par le bon usage, ¢’est en effet
lui qui prend le médicament et il doit donc étre informé des conditions a respecter pour
optimiser ’efficacité de son traitement et limiter les effets indésirables. Pour favoriser le bon
usage, les professionnels de santé s’appuient sur les RCP des médicaments, mais aussi sur des

référentiels produisant des recommandations de bon usage comme la HAS et I’ANSM (18).
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Les sources sont ainsi multiples et parfois contradictoires, ce qui engendre une certaine

complexité pour les professionnels de santé.

Le dialogue entre le pharmacien et le médecin est également un point central pour
améliorer le bon usage des médicaments. Au cours de son communiqué du 22 mars, le
collectif du bon usage a énoncé dix préconisations pour réduire I’iatrogénie a 5 ans dont
« Encourager la coopération médecins-pharmaciens », « Accélérer, via le DMP, la mise a
disposition des outils de partage des données patients », « Mettre en place un numéro vert a
destination des médecins et pharmaciens » ... Nous pouvons ainsi voir que le pharmacien est
au cceur du dispositif pour lutter contre I’iatrogénie médicamenteuse et est donc un garant du
bon usage du médicament (27). Il joue un ro6le sur les deux versants du bon usage. En effet, il
posseéde aujourd’hui des outils pour intervenir au niveau de la prescription par 1’analyse
pharmaceutique de 1’ordonnance. D’autre part, il intervient du coté du patient en apportant des

informations et des conseils pour favoriser le bon usage du médicament.

Ainsi, D’utilisation des AAP doit s’inscrire dans une maitrise des risques. Le
pharmacien d’officine fait partie des garants de ce bon usage qui, s’il n’est pas respecté, peut
mettre en péril la sécurité des patients et a également un impact économique. C’est pourquoi il
a été décidé de réaliser cette étude sur le bon usage des antiagrégants plaquettaires en
ambulatoire, notamment sur le versant « prescription ». Elle a en effet pour but de mettre en
évidence la non-conformité des prescriptions d’AAP. Le bon usage du coté patient n’est pas

abordé dans ce travail.
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Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la conformité des prescriptions d’AAP
issues de I’officine en fonction de ’AMM et des recommandations des sociétés savantes
concernées. Les objectifs secondaires sont les suivants: mettre en avant les limites
rencontrées par le pharmacien d’officine pour valider les prescriptions quotidiennement lors

de la dispensation et évaluer la pertinence des informations disponibles a I’officine.
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Présentation de ’article

1. Introduction

Les AAP sont des médicaments agissant sur 1’hémostase primaire dans le but
d’empécher ’activation des plaquettes et donc la formation de thromboses. Ils sont utilisés
dans la prévention primaire et secondaire de nombreuses pathologies athéro-trombotiques
(1,2). Utilisés depuis plusieurs dizaines d’années (plus de 50 ans pour I’aspirine (9)), ils
représentent aujourd’hui une part importante des médicaments consommés en France. En
2013, I’analyse du marché pharmaceutique francais classait les antithrombotiques au 6°™ rang
(en volume) des classes médicamenteuses les plus vendues en ville (15). En 2018, ’aspirine
représentait 79% des AAP consommeés en France, le clopidogrel 15%, les associations d’AAP

3%, le ticagrelor 2% et le prasugrel moins de 1% (selon la base open medic (16)).

Le bon usage du medicament consiste a utiliser le bon médicament, au bon moment, a
la bonne dose et par le bon patient (18), permettant ainsi de lutter contre 1’iatrogénie
médicamenteuse (19). Cette derniere est responsable de 10000 décés et 130000
hospitalisations dont 45 a 70% seraient évitables (20). Malgreé le rapport bénéfice/risque bien
établi des AAP, le bon usage de ces derniers est primordial pour optimiser leur efficacité mais
également limiter les risques liés a leur utilisation. En effet, un des principaux risques lié a
I’utilisation de cette classe médicamenteuse est le risque hémorragique (28). Pour autant, le
bon usage des AAP n’est pas toujours respecté, comme cela a pu étre mis en évidence dans
certaines études. En 1999, I’assurance maladie a montré que le clopidogrel n’était pas
conforme a I’AMM et non médicalement justifié pour 30% des prescriptions (10). Une autre
étude réalisée au centre hospitalier de Tours sur le bon usage des AAP et des anticoagulants, a

montré que 5% des prescriptions avaient une indication hors AMM (17). Au-dela de I’impact
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que peut avoir le mésusage des médicaments sur le patient, celui-ci a également un impact
économique. Une étude a ainsi montré que le mésusage du clopidogrel était responsable de

350 millions d’euros de dépenses injustifiées entre 2002 et 2006 (10).

De nombreux acteurs jouent un role dans le bon usage du médicament (médecins,
pharmaciens, infirmiers, patients...). Pour en assurer le bon usage, les professionnels de santé
s’appuient sur de multiples sources parfois contradictoires (RCP des médicaments,
référentiels produisant des recommandations de bon usage...). Comme le montre le collectif
du bon usage dans ses préconisations de mars 2018, le pharmacien est au cceur du bon usage.
Il joue un réle important grace a son analyse pharmaceutique des prescriptions et ses échanges
avec les médecins. Il participe aussi a améliorer le bon usage du médicament par le patient a

travers les conseils et les informations qu’il lui donne.

Les AAP sont ainsi dispensés quotidiennement a 1’officine et ne sont pas toujours
utilisés dans des conditions optimales. Leur mésusage entraine un impact économique et peut
de surcroit mettre en péril la sécurité des patients. Le pharmacien étant un des principaux
acteurs responsables du bon usage du meédicament, cette étude a pour objectif primaire
d’évaluer la conformité des prescriptions issues de I’officine a ’AMM et aux différentes
recommandations. Les objectifs secondaires sont de mettre en avant les difficultés que
rencontrent quotidiennement les pharmaciens pour valider des prescriptions face au manque

d’informations disponibles a I’officine ainsi que d’évaluer la pertinence de ces informations.
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2. Matériel et méthode

Ce travail a consisté dans un premier temps a réaliser un recueil des AMM des différents
AAP ainsi qu’un résumé des recommandations sur 1’usage de ces derniers. Dans un second
temps, une enquéte sur le bon usage des AAP a été réalisée en récoltant les données puis en
analysant la conformité des prescriptions d’AAP issues de I’officine aux différents référentiels
étudiés dans la premiére partie. Une troisiéme partie a consisté en une recherche dans les

dossiers du CHU Grenoble Alpes.

2.1 Résumés des AMM et des recommandations d’usage

2.1.1 Antiagrégants plaquettaires et indications inclus dans 1’étude

Dans un premier temps, une sélection des AAP et des indications a été faite pour
pouvoir construire les différents tableaux des AMM et recommandations. Les antiagrégants
plaquettaires choisis pour cette étude sont 1’aspirine, le clopidogrel, le ticagrelor et le
prasugrel. Ce sont les AAP les plus prescrits. La ticlodipine n’a pas été choisie, car c’est un

AAP qui n’est presque plus utilisé et qui ne fait plus partie des recommandations.

Les indications étudiées dans le cadre de ce travail sont les suivantes :

- Prévention primaire des événements athérothrombotiques

- Coronaropathies : pathologie coronarienne stable, SCA, pose de stent hors SCA,
pontage aorto-coronarien hors SCA

- Valvulopathies : bioprothese aortique, bioprothése mitrale, bioprothése tricuspide,

réparation de valves mitrale ou tricuspide, TAVI
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- Cardiopathies emboligénes : traitement interventionnel d’un foramen ovale perméable,
foramen ovale perméable non fermé, trouble du rythme supraventriculaire

- Pathologies neurologiques: AIT/AVC, angioplastie intracranienne, sténose
carotidienne  (asymptomatique,  symptomatique), angioplastie  carotidienne,
endartériectomie carotidienne

- AOMI : asymptomatique, symptomatique, pose de stent, pontage

- Thrombocytémie essentielle

Les précisions concernant ces indications sont présentées dans un tableau disponible en

annexe 1.

2.1.2 Tableaux présentant les AMM et les différentes recommandations

d’usage

Sur la base des AAP choisis, un tableau résumant les differentes AMM des
antiagrégants plaquettaires concernés par 1’étude a été réalisé. Un deuxieme tableau résumant
les recommandations sur I’usage des AAP a ensuite été construit. Les référentiels retenus pour
construire ce tableau sont les suivants : HAS, ANSM, ESC, SFC, SFH. Les tableaux des
recommandations et des AMM ainsi construits ont donc servi de base pour I’analyse de

conformité des prescriptions qui a suivi. Ces tableaux sont disponibles en annexe 2 et 3.
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2.2 Etude de conformité a ’AMM et aux recommandations de prescriptions

d’AAP en ambulatoire

2.2.1 Type, lieu et contexte de I'étude

L’¢étude menée dans le cadre de ce travail est une étude observationnelle, rétrospective.
Elle a été réalisée au cours du stage de 6éme année de pharmacie d’officine, dans une
pharmacie du centre-ville de Grenoble. Les résultats de cette étude sont basés sur des
informations recueillies dans le cadre de la dispensation d’ordonnance contenant un
antiagrégant plaquettaire. Le consentement oral et éclaire des patients était recueilli apres une
breve explication de 1’étude, avant de commencer la collecte des informations nécessaires

pour déterminer la conformité de la prescription aux recommandations.

2.2.2 Criteres d'inclusions

Les prescriptions incluses dans 1’étude devaient concerner des patients majeurs, prenant
un ou des antiagrégants plaquettaires faisant partie de ceux sélectionnés pour 1’étude, venant
eux méme chercher leur traitement a la pharmacie et ayant donné leur consentement éclaire.
Seules les prescriptions dispensées entre le 01/12/18 et le 28/02/19 sont incluses dans cette

étude.

2.2.3 Données recueillies

Les données recueillies ont été traitées de manieére anonyme avec attribution d’un
numéro sur la grille de recueil et sur tous les documents contenant les informations collectées.
Pour faire la correspondance entre le patient et le numéro (nécessaire pour la 3¥™ partie de ce
travail de these) une liste manuscrite a été établie avec les initiales et la date de naissance.
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Les données a recueillir pour évaluer la conformité aux recommandations concernaient :

Le patient : sexe, poids, taille, statut tabac

- Le(s) traitement(s) AAP : qualité du prescripteur, nom, dosage, posologie, date
d’instauration, durée, indication

- Les contre-indications a I’utilisation de chacun des antiagrégants plaquettaires

- En cas de co-prescription d’un anticoagulant : nom, dosage, posologie et indication de

ce dernier

D’autres données étaient recueillies pour pouvoir, en cas de double antiagrégation

plaquettaire, évaluer la durée recommandee :

- Présence ou non de certaines pathologies et antécédents: diabéte, néphropathie
diabétique, HTA, coronaropathie sur de multiples vaisseaux, dialyse. Les antécédents
de thrombose de stent, d’IDM, d’intervention coronarienne percutanée, d’hémorragie,
de SCA, d’insuffisance cardiaque ou FEVG <30 %

- La biologie : créatininémie, taux de cholestérolémie total, hémoglobinémie et

leucocytémie

Le recueil de données ne portant que sur 1’interrogatoire du patient, certaines données

étaient régulierement manquantes. A noter que ce manque de données n’entrainait pas

I’exclusion du patient. La grille de recueil compléte est disponible en annexe 4.

2.2.4 Analyse des données

Toutes les données recueillies ont été reportées dans un tableur Excel© permettant de

faire un état des lieux des prescriptions d’AAP et donc une analyse descriptive. Puis, dans un
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deuxieme temps, la vérification de la conformité des prescriptions aux regards de I’AMM et
des recommandations a été réalisée. Pour chaque prescription, la conformité ou non-
conformité a été donnée en fonction de chaque référentiel choisi et étudié dans la premiere
partie. La prescription était jugée non conforme a tel référentiel ou a I’AMM dés lors qu’un
des criteres (indication, posologie, durée de traitement) ne correspondait pas. De plus la
conformité ou non a I’AMM ou aux recommandations a été€ évaluée sur la situation globale du
patient le jour ou ce dernier était inclus dans 1’étude (et non pas par rapport a chaque
indication). Pour une meilleure visualisation des résultats, les indications ont été regroupées

dans des catégories d’indications plus larges (voir graphique en annexe 5).
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Les indications retenues ont été celles données par le patient, soit directement « j’ai
fait un infarctus », « j’ai fait un AVC », « on m’a posé un stent » ... Soit expliquées avec leurs
propres mots « j’ai les artéres bouchées au niveau des jambes/du cou » par exemple. Dans
d’autres cas, une interprétation était nécessaire. Au vu de la définition d’un angor stable, ont
été classés dans cette catégorie les patients ayant donné comme indication : « j’ai fait un test
d’effort ils ont vu une anomalie », « j’¢tais essoufflé mon médecin traitant m’a fait un ECG et
m’a orienté vers un cardiologue qui m’a fait une échographie et un test d’effort, il voulait que
je fasse une coronarographie, je I’ai refusée », « j’ai fait une coronarographie qui a montré des
plaques d’athérome mais aucun stent n’a été posé ». En effet, une pathologie coronarienne
stable peut étre diagnostiquée sur la base de la clinique et des tests non-invasifs (biologie,
échographie, ECG de repos, ECG d’effort...). Différentes situations se posent en fonction du
niveau de risque :

- Risque faible : un traitement medicamenteux est mis en place.

- Risque intermédiaire : il y a mise en place d’un traitement médicamenteux et I’ICP est a
considérer.

- Risque élevé : une ICP est réalisée (avec revascularisation si nécessaire) (4).

Dans 1I’¢tude, quand I’indication retenue était la pose de stent il s’agissait d’une pose dans le
cadre d’une pathologie coronarienne stable ou instable. En revanche, si I’indication retenue
¢tait pathologie coronarienne stable cela signifiait qu’aucun stent n’avait été posé. D’autre
part, ont été classes dans la catégorie SCA tous les patients ayant dit avoir « fait un infarctus »

ou avoir eu une douleur thoracique.

Les patients savaient généralement qu’on leur avait posé un stent mais trés peu

savaient le type de stent (nu, actif...). Dans la plupart des cas I’information n’était pas
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nécessaire pour conclure a la conformité. Pour les quelques patients ou I’information

importait, il a été décidé de prendre la situation la plus favorable.

2.3 Recherche complémentaire dans la base de données du CHU Grenoble

Alpes

Pour répondre a un des objectifs secondaires de cette étude, nous avons Vérifié que les
informations données par le patient concordaient avec celle contenues dans les dossiers
patients du CHU Grenoble Alpes. Ainsi, a la fin de la période de recueil de données a
I’officine, une recherche dans les dossiers du CHU pour chaque patient interrogé a été réalisee
(apres accord de ces derniers lors de I’interrogatoire a I’officine et accord du CHU). Si des
venues étaient répertoriées pour le patient, une étude des dossiers permettait de venir
confirmer, compléter ou rajouter des informations par rapport a celles données par le patient a
I’officine. Au vu des résultats de cette recherche, les informations qui ont été¢ obtenues grace
au dossier CHU n’ont pas été utilisées pour I’analyse de conformité des prescriptions aux
différents référentiels. Cette derniére a donc été basée uniquement sur les données recueillies

aupres des patients a 1’officine.

28



3. Résultats

3.1 Description de la cohorte et résultats du recueil des données

3.1.1 Description de la cohorte

L’étude a été réalisée aupres de 50 patients venus a 1’officine avec une prescription
d’antiagrégant plaquettaire entre 01/12/18 et le 28/02/19 et qui ont accepté de participer a

I’enquéte. Les moyennes d’age ainsi que les écarts types sont représentés dans le tableau Il.

Moyenne d’age Ecart type (o)
Femme 77,3 8,2
Homme 70,9 12,1
Total 73,5 11,1

La moyenne d’age des patients inclus dans 1’étude était de 73,5 ans. Le sex-ratio était

de 1,5. Parmi les 50 patients, 10 étaient diabétiques et 32 souffraient d’HTA.

3.1.2 Résultats du recueil des données

Les principales données nécessaires pour conclure a la conformité ont pu étre récoltées
pour les 50 patients (médecin prescripteur, AAP prescrit, posologie, indication, durée...). En
revanche, I’information sur le type de stent n’a été obtenue que pour un patient. Les
informations sur la présence d’un diabéte ou d’une hypertension, la consommation tabagique
et I’utilisation de technique d’épuration extra-rénale ont été récoltées pour les 50 patients. I
en est de méme, concernant les antécédents de thrombose de stent, d'IDM ou d’intervention
coronarienne percutanée, de coronaropathie sur de multiples vaisseaux et d’hémorragie. En

revanche, d’autres informations ont été plus difficiles & obtenir. Pour les antécédents
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d'insuffisance cardiaque ou de FEVG <30%, I’information a été obtenue 1 fois sur les 50
patients, les valeurs de tension artérielle ont été obtenues pour 15 patients sur les 31 souffrant
d’HTA. Concernant la biologie, la créatininémie a été obtenue pour 5 patients sur 50, la

cholestérolémie, I’hémoglobinémie et la leucocytémie pour 3.

3.2 Etat des lieux de la prescription d’antiagrégants plaquettaires en ville

3.2.1 Description des indications, spécialités et prescripteurs

Pendant I’interrogatoire une des informations a récolter était 1’indication justifiant la
prescription de I’AAP. Les indications données par les patients sont détaillées sur la figure 6.
Un patient pouvait avoir plusieurs indications justifiant la prise d’AAP. Ici, n=66.

Thrombocytémie  Autres (AAP non

. o PN
essentielle 1% indiqués) 3% Prévention

primaire 6%

AOMI 8%

Pathologies
carotidiennes
8%

Cardiopathies___ ¥
emboligénes 1%

Valvulopathies
4%

Figure 6 - Répartition des indications rencontrées lors de I’étude

La catégorie d’indication la plus rencontrée au cours de I’étude était celle des
coronaropathies (58% des indications). Dans cette catégorie, la pose de stent représentait
I’indication la plus fréquente (53%), venait ensuite le SCA (29% des coronaropathies). Enfin
le PAC (10%) et la pathologie coronarienne stable seule (sans pose de stent associée) (8%).
La deuxieéme catégorie d’indication était celle des AVC/AIT avec 11% puis la pathologie

carotidienne et I’AOMI qui arrivaient en 3™ position avec 8% chacune.
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La répartition des différents AAP prescrits aux patients inclus dans 1’étude est

représentée dans la figure 7.

Aspirine + Clopidogrel
(regroupés dans le méme
comprimé) 5%

Ticagrelor 4% -~

Clopidogrel _-
15%

~ Aspirine 76%

Figure 7 - Repartition des difféerents AAP retrouvés dans I'étude

L’AAP le plus utilisé chez les patients interrogés était I’aspirine a 76% (n=54) puis le
clopidogrel & 15%. A eux seuls, ces deux AAP (clopidogrel et aspirine) représentaient (seuls
ou associés) 96% des AAP prescrits. Le prasugrel n’était prescrit a aucun des patients inclus

dans 1’étude.

La répartition des dosages d’aspirine est représentée sur la figure 8.

Aspirine 300 mg
7%

Aspirine 160
mg N

12%

Aspirine 100_/
mg

15% Aspirine 75

mg 66%
Figure 8 - Répartition des dosages d'aspirine
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Les prescriptions d’aspirine & des dosages inférieurs ou égales a 100mg représentaient
81% des prescriptions. Tandis que les dosages a 160mg et 300mg représentaient

respectivement 12% et 7% des prescriptions.

Les prescripteurs a 1’origine des ordonnances rencontrées au cours de 1’étude étaient
pour 76 % des médecins généralistes. Sur les 24% restants, 20% étaient rédigées par des
cardiologues. Ainsi, les 2 prescriptions n’émanant ni d’un généraliste ni d’un cardiologue,

provenaient d’un chirurgien vasculaire et d’un angiologue.

3.2.2 Quels principes actifs prescrits dans quelles indications ?

L’aspirine était I’AAP le plus prescrit dans toutes les indications largement devant les
autres AAP dans les coronaropathies (34 prescriptions sur 45) et les AVC/AIT notamment (6
prescriptions sur 7). Pour la prévention primaire, I’aspirine était retrouvée dans toutes les
prescriptions. En revanche, le clopidogrel était presque a la hauteur de 1’aspirine dans I’AOMI
et les pathologies carotidiennes (3 prescriptions d’aspirine contre 2 de clopidogrel pour
chacune de ces indications). Le ticagrelor était retrouvé uniquement dans le cadre des

coronaropathies.

3.2.3 Quels prescripteurs pour quel AAP et quelle indication ?

Dans cette étude, les prescriptions d’aspirine et de clopidogrel émanaient
principalement de médecins généralistes (4 fois plus que d’un cardiologue pour 1’aspirine).
Les prescriptions de Duoplavin® (aspirine + clopidogrel) émanaient pour 2 d’entre elles d’un
cardiologue et pour la 3*™ d’un médecin généraliste. Le ticagrelor, rencontré deux fois au

cours de I’étude, était prescrit pour I’'un par un médecin généraliste et pour ’autre par un
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cardiologue. Parmi les prescriptions de clopidogrel, 2 étaient rédigées en association a de
I’aspirine (Kardégic® ou Aspirine Protect®). L’une émanait d’un généraliste et la deuxiéme
d’un cardiologue. Au total, sur les 7 doubles antiagrégations plaquettaires, 3 ordonnances

étaient rédigées par un médecin généraliste et 4 par un cardiologue.

La figure 9 ci-dessous détaille le nombre de prescripteurs pour chaque indication.
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La totalité des prescriptions d’AAP pour la prévention primaire émanait de médecins
généralistes. Pour les 28 coronaropathies, 13 provenaient d’un cardiologue et les autres d’un
médecin généraliste. Dans les autres indications les médecins prescripteurs étaient

essentiellement, voir uniquement, des médecins généralistes.
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3.3 Conformité des prescriptions a I’AMM et aux recommandations

3.3.1 Conformité des prescriptions aux différents réferentiels

Les prescriptions rencontrées pendant 1’enquéte ont été analysées a 1’aide des
informations récoltées pendant I’interrogatoire des patients. Le but était de déterminer si elles
étaient conformes a I’AMM et aux différentes recommandations qui avaient été étudiées dans
un premier temps. Aucune contre-indication physiopathologique n’a été relevée sur les 50
prescriptions d’AAP étudiées. Ainsi, 78% (n= 50) des prescriptions de I’étude étaient
conformes & ’AMM. Les prescriptions conformes a au moins une des recommandations
étudiées étaient de 76% (n=50) avec 75% (n=44) de conformité a la HAS, 71% (n=45) a
I’ANSM et 55%(n=42) a ’ESC. L’unique prescription concernée par la SFH était conforme et

80% des 15 prescriptions concernées par la SFC étaient conformes.

Les prescriptions non-conformes a I’AMM étaient principalement rédigées par des

médecins généralistes (9 prescriptions non-conformes sur 11). Il en est de méme pour les

prescriptions non-conformes aux recommandations (9 prescriptions sur 12).
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3.3.2 Conformité des AAP aux différents référentiels

Les conformités aux référentiels pour chaque principe actif et association de principes

actifs sont representées dans la figure 10.
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50%
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AMM HAS ESC SFC SFH

Au moins ANSM
une reco

Pourcentage de conformité par AAP

Référentiels

M aspirine clopidogrel m aspirine+clopidogrel M aspirine+ticagrelor

Figure 10- Pourcentage de prescriptions conformes par AAP en fonction des référentiels
(AMM et recommandations)

Les prescriptions d’aspirine étaient conformes a 78% (n= 37) a ’AMM et a 76% (n=
37) a au moins une recommandation. Pour les prescriptions de clopidogrel :
- 50% (n=6) étaient conformes a I’AMM
- 67% (n=6) a au moins une recommandation
- 33% non conformes a I’AAM et conformes a aucune recommandation
Les prescriptions de doubles antiagrégations plaquettaires (aspirine et clopidogrel ou
aspirine et ticagrelor) étaient toutes conformes a I’AMM. Celles avec 1’association

clopidogrel et aspirine étaient conformes a au moins une recommandation pour 80% (n=5).

Les prescriptions d’aspirine avaient des taux de conformité a la HAS (81%, n=32) et &

I’ANSM (73%, n=33) supérieurs a celui de ’ESC (53%, n=30). Au contraire pour le
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clopidogrel seul, qui avait un taux de conformité a I’ESC plus élevé (60%, n=5) par rapport a
la HAS (20%, n=5) et a ’ANSM (40%, n=5). L’association aspirine et ticagrelor était
conforme & toutes les recommandations qui la concernait. En revanche, les prescriptions
associant aspirine et clopidogrel étaient conformes a 80% a la HAS (n=5) et 4 I’ANSM (n=5)

et a seulement 40% a I’ESC (n=5) et a la SFC (n=5).

3.3.3 Types de non-conformités rencontrées

Les types de non conformités sont détaillés dans le tableau ci-dessous. Une

prescription pouvait avoir jusqu’a 5 non-conformités.

Référentiels
Raisons de
non-conformité AMM | ANSM HAS ESC SFC Total
Indication 10 6 3 8 0 27
Dosage 0 2 2 4 0 8
Durée de traitement 1 2 2 4 3 12
Traitement de 2°™ intention 0 3 4 1 0 8
Association a un anticoagulant 0 0 0 2 0 2
Total 11 13 11 19 3 57

Sur les 57 non-conformités retrouveées, 27, soit presque la moitié, étaient liées a un
probléme d’indication. Celle rapportée par le patient ne justifiait pas selon I’AMM et/ou les
recommandations la prescription d’'un AAP. Le deuxieme type de non-conformité était la
durée de traitement avec une incidence de 12. Ensuite venaient les probléemes de dosage et de
« traitement de 2°™ intention ». Ce type de non-conformité signifiant que 1I’AAP prescrit
n’était pas celui qui devait étre prescrit en premicre intention au vu de la situation et des
informations a disposition.
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Le non-respect de ’AMM était majoritairement di & 1’indication avancée par le
patient qui ne faisait pas partie de I’AMM pour 10 prescriptions non-conformes sur 11. Pour
I’ANSM, le principal motif de non-conformité était également 1’indication pour 6
prescriptions sur 13, puis pour 3 le fait de ne pas avoir respecté le choix du traitement de
premiere intention. Pour la HAS, la principale raison de non-conformité était la prescription
d’un AAP qui devait étre prescrit en 2™ intention pour 4 prescriptions sur 11. La non-
conformité par probléme d’indication n’arrivait qu’en deuxiéme position avec 3 prescriptions.
Le premier type de non-conformité, si on se référe a I’ESC, était I’indication (8 prescriptions

sur 19), puis le dosage et la durée de traitement avec 4 prescriptions pour chacun.

La principale non-conformité pour I’aspirine était un probléme d’indication avec 9 cas
sur 16, puis le choix du dosage pour 4. La majorité des prescriptions de clopidogrel étaient
non-conformes parce qu’il ne devait étre utilisé qu’en 2°™ intention aprés 1’aspirine (2 cas sur
5). La durée de traitement incorrecte ¢était 1’unique raison de la non-conformité des

prescriptions contenant 1’association aspirine et clopidogrel.

3.4 Résultats de la recherche complémentaire dans les dossiers du CHU

Grenoble Alpes

A la fin de I’enquéte, une recherche dans les dossiers du CHU Grenoble Alpes a été
réalisée dans le but de voir si les informations données par les patients au cours de 1’enquéte
étaient fiables. Sur les 50 patients recherchés, aucune information n’a été retrouvée dans les
dossiers pour 20 d’entre eux ; soit parce qu’ils n’avaient pas de venue au CHU, soit parce
qu’aucun dossier n’évoquait les pathologies en question. Sur les 30 patients restants : les
informations retrouvées dans les dossiers du CHU étaient identiques a celles récoltées grace a
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I’interrogatoire des patients pour 14 d’entre eux. Pour 14 autres, des informations
supplémentaires ont été retrouvées, mais elles n’impactaient pas la conformité a I’AMM ou
aux recommandations. Les différents types d’informations retrouvées étaient les suivantes :
indication supplémentaire pour 6, information sur le type de stent (nus ou actifs) pour 7 et
discordance de date pour 1 patient. Enfin, pour 2 patients, les informations retrouvées

impactaient la conformité a I’AMM ou aux recommandations.

A T’issu du recueil des données a 1’officine, il manquait pour conclure a la conformité
de 3 ordonnances, I’information sur le type de stent. La recherche dans le dossier du CHU a
permis de trouver le type de stent pour 1 patient. De plus, 6 patients avaient attribué la prise
d’AAP a des indications qui ne justifiaient en réalité pas leur prescription (HTA, EP...). Les
dossiers du CHU ont permis d’éclaircir la situation pour 3 d’entre eux, soit en apportant une
nouvelle indication justifiant la prise d’AAP (1 patient) soit au contraire en confirmant la

présence de I’indication donnée par le patient sans en apporter de nouvelle (2 patients).
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4. Discussion

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude sur le bon usage des antiagrégants
plaquettaires sur des prescriptions de ville. En effet, une étude avait été faite a Tours en 2016,
sur le bon usage des antiagrégants plaquettaire et des anticoagulants, mais sur des
prescriptions de patients entrant au centre hospitalier de Tours (17). Une autre étude a été

réalisée en 2015 sur des patients de I’institut de cardiologie a Montréal (29).

Au total, 50 patients ont été inclus dans notre étude. La moyenne d’age était de 73,5
ans ce qui est semblable a celle retrouvée dans 1’étude de Tours (72,85 ans) (17). Le sex-ratio
¢tait de 1,5 ce qui est quasiment identique a 1’étude de Tours (1,49) (17). Parmi les 50
patients, 20% etaient diabétiques et 64% souffraient d’HTA. Ces résultats sont inférieurs a
ceux obtenus dans I’étude de Tours (33,5% de diabétiques et 71.22% d’hypertendus) (17).
Cette différence peut s’expliquer par notre plus petite cohorte et par les sources
d’informations multiples dans 1’étude de Tours. Si I’on compare ces résultats a la population
francaise, ils sont bien plus élevés puisque les diabétiques représentaient 5,4% de la
population francaise en 2015 (30) et 'HTA 28% de la population francaise de plus de 35 ans
(selon I’étude flash 2017) (31). Ceci s’explique par le fait que le diabéte et I’HTA sont des
facteurs de risque cardiovasculaire (32) et sont donc plus présents chez les patients inclus

dans notre étude.

Selon le rapport du Drees, les coronaropathies sont plus fréquentes dans la population
francaise (11,1% des comorbidités déclarées en 2014) que les AVC (3,9%) eux méme plus
fréquents que les AOMI et pathologies carotidiennes (qui n’apparaissent pas dans le
classement) (33). Dans notre étude, nous retrouvons les catégories d’indications dans le méme
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ordre, avec cependant une sur-représentation des pathologies coronariennes (58% des
prescriptions) par rapport aux AVC/AIT (11%). Dans la catégorie des coronaropathies,
I’angor avec ou sans pose de stent représentait 1’indication la plus fréquente dans notre étude
(61%), venait ensuite les SCA (29% des coronaropathies). Le rapport du Drees (33) détaillait
3,8% d’IDM et 7,3% d’angors ce qui semble en accord avec nos résultats (environ 2 fois plus

d’angors que d’IDM).

Les résultats obtenus dans notre étude concernant les AAP prescrits sont représentatifs
de la population francgaise. En effet, ils sont tres proches de ceux retrouvés dans la base open
medic (16): 79% de prescriptions d’aspirine versus 76% dans notre etude, 16% de
clopidogrel versus 15% dans notre étude, 2% de ticagrelor versus 4% dans notre étude, <1%
de prasugrel dans la base open medic et aucun dans notre étude. Le prasugrel n’est presque
plus prescrit selon notre étude, celle de Tours (17) et la base open medic (16). Cette
constatation peut étre expliquée par le plan de gestion des risques qui a été mis en place pour
le prasugrel (25). Les doubles antiagrégations plaquettaires aspirine et clopidogrel sont plus
nombreuses que 1’association aspirine et ticagrelor. Ce résultat peut paraitre étonnant, le
clopidogrel (pro drogue) ayant une efficacité variable en fonction des individus. En revanche,
le prasugrel et le ticagrelor n’ont pas I’AMM dans la pose de stent chez le coronarien stable ce

qui limite leurs utilisations et peut expliquer nos résultats (34).

Ainsi, I’AAP le plus utilisé chez les patients interrogés était 1’aspirine (76% des
prescriptions) avec 34 prescriptions sur 45 dans les coronaropathies, 6 prescriptions sur 7 dans
les AVC/AIT. Ces résultats concordent avec les AMM et recommandations. En effet,
’aspirine représente I’AAP de premiere intention dans la grande majorité des indications. Le

clopidogrel est presque au méme niveau que I’aspirine dans I’AOMI. Si nous nous référons a
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I’ESC, ce dernier devrait méme étre préféré a 1’aspirine dans cette indication. Cependant, il
arrive en deuxiéme intention pour la HAS et I’ANSM, justifiant ainsi les résultats obtenus lors
de cette étude. En revanche, il est plus étonnant de voir le clopidogrel se rapprocher de
I’aspirine dans les pathologies carotidiennes alors que celui-ci n’est indiqué qu’en deuxiéme
intention dans les recommandations et qu’il n’a pas I’AMM dans cette indication. Cependant,
la conformité a un référentiel était jugée pour le patient dans sa globalité et non pathologie par
pathologie. Un AAP bien indiqué dans une pathologie peut 1’étre moins dans une autre,

apportant ainsi une limite a I’interprétation de ces résultats.

Sur les 50 prescriptions d’AAP, 4 avaient pour indication la prévention primaire des
événements athérothrombotiques et concernaient [I’aspirine. Il s’agissait toujours de
prescriptions hors AMM (voir annexe 2). Du c6té des autres référentiels, des 2004 I’ESC ne
recommande pas de prescription d’aspirine en prévention primaire en dehors de toutes
pathologies cardiovasculaires. L’ANSM recommande la prescription d’aspirine en dernier
recours une fois le contrdle des facteurs de risque cardiovasculaire envisagé. L’HAS
recommande cette prescription dans la population générale en cas de risque cardiovasculaire
« élevé » et chez les diabétiques en cas de risque « intermédiaire » a « élevé » (voir annexe 3).
Toutes les prescriptions de prévention primaire de 1’étude sont donc non-conformes selon
I’ESC et ’ANSM. En revanche, 2 sont conformes selon la HAS. Une étude portant sur
I’évaluation de prescriptions d’aspirine en prévention primaire avait montré un taux de
prescription hors recommandation HAS/ANSM de 38,3% (35). Notre taux est donc plus élevé
mais il ne porte que sur 4 prescriptions ce qui limite son interprétation. Depuis quelques
années, la prescription d’aspirine en prévention primaire est sujette & controverse. Une méta-
analyse publiée en janvier 2019 dans le JAMA a montré une diminution modeste du risque

cardiovasculaire contre balancée par un risque accru de saignement majeur. Elle a également
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specifié I’absence d’impact sur la mortalité cardiovasculaire (36). D’autre part, 2 études ont
donné des résultats beaucoup plus tranchés sur la question. L’étude « Arrive » chez des
patients a risque cardiovasculaire modéré (37) et « Ascend » chez des diabétiques (38) ont
conclu a un rapport bénéfice/risque défavorable de I’aspirine en prévention primaire dans ces
deux populations. Ces résultats montrent qu’une réévaluation individualisée des prescriptions

d’aspirine en prévention primaire, de préférence par un spécialiste est primordiale.

Selon I’ESC, un dosage supérieur a 100mg d’aspirine au long cours semble avoir une
balance bénéfice/risque défavorable (39). Cette recommandation parait étre majoritairement
suivie (81% des prescriptions dans notre étude). Cependant, on peut alors se demander
pourquoi les dosages plus élevés sont encore prescrits (12% de prescriptions a 160mg et 7% a
300mg). Ces prescriptions peuvent étre expliquées par la HAS et I’ANSM qui recommandent
un dosage d’aspirine entre 75 et 160mg pour les coronaropathies et certaines sténoses
carotidiennes, voir méme une fourchette plus ample pour les AOMI et AIT/AVC (75-325 mg)

(40,41).

L’étude de conformité des prescriptions a montré que 22% des patients inclus dans
I’étude avaient une prescription non-conforme a I’AMM. Dans 1’étude de Tours, 5% des
prescriptions (anticoagulant et antiagrégant) étaient non pertinentes pour une indication hors
AMM (17). Dans une autre étude sur des prescriptions d’antiagrégants plaguettaires chez des
patients tres agés parut en 2009, 15% des prescriptions avaient été jugées non-conformes a
I’AMM (42). Ce résultat se rapproche plus du notre qui reste cependant élevé. Cela peut
s’expliquer par la méthodologie employée dans notre étude avec aucun accés a des dossiers
médicaux. Certaines prescriptions ont ainsi pu étre jugées non-conformes par manque

d’informations. Du c6té des recommandations, 24% des patients inclus dans notre étude
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avaient une prescription non-conforme & toutes les recommandations. 1l semblerait donc que
I’AMM soit 1égérement plus respectée que les recommandations, mais la différence n’est pas
tres importante. Ce résultat, méme s’il est a interpréter avec précaution du fait des biais de
notre étude, interpelle toutefois. Il amene en effet a réfléchir sur la nécessité de réévaluer les

prescriptions et ce méme lorsqu’elles concernent des médicaments courants tel que 1’aspirine.

Les résultats de la SFH et la SFC ne peuvent étre interprétés du fait du peu de
prescriptions incluses dans 1’étude concernées par ces référentiels (SFH 1 prescription
concernée, SFC 15 prescriptions). Les trois autres référentiels peuvent en revanche étre
compares avec un nombre de prescriptions concernées semblables: 45 prescriptions
concernées par I’ANSM, 44 pour la HAS et 42 pour I’ESC. Le premier référentiel qui semble
étre suivi par les prescripteurs est la HAS (75% de prescriptions concernées conformes) puis
I’ANSM (71%). Ce sont ces deux référentiels qui sont les plus suivis pour I’aspirine : HAS
(81%), ’ANSM (73%) contre 53% pour I’ESC. Ce dernier référentiel n’est suivi que pour un
peu plus de la moitié des prescriptions d’AAP (55%). Cette constatation peut s’expliquer par
la grande majorité de medecins généralistes dans notre étude. Ces derniers peuvent
difficilement se tenir informes de toutes les recommandations spécifiques de chaque domaine
et suivent donc des recommandations plus généralistes et résumées comme celles de la
HAS/ANSM. Pour le clopidogrel, les taux de conformité les plus importants sont pour
I’ESC avec 60% de prescriptions conformes contre 20% pour la HAS et 40% pour I’ANSM.
Ce résultat peut s’expliquer par le fait que le clopidogrel intervient plus dans le cadre de
double antiagrégation plaquettaire ou en deuxiéme intention aprés I’aspirine dans des
situations que 1’on peut qualifier de plus complexes. Pour 1’association aspirine et clopidogrel,

ce sont la HAS et I’ANSM qui sont les plus suivies, ce qui parait assez étonnant etant donné
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que les doubles antiagrégations plaquettaires sont débutées dans des contextes de pathologie
aigue.

Les résultats de cette etude semblent montrer que ce sont les médecins généralistes qui
respectent le moins I’AMM et les recommandations (9 prescriptions non-conformes a I’ AMM
sur 11 et 9 prescriptions non-conformes a toutes les recommandations sur 12). Cependant, il y
a un biais concernant les prescripteurs, car dans notre étude, 76% des prescriptions émanaient
de médecin généraliste. Les deux groupes sont donc peu comparables et 1’interprétation de ce
résultat est difficile. D’autre part, la prescription du médecin généraliste était la plupart du
temps une reconduction d’une prescription issue au départ d’un spécialiste. Cette part
prédominante de médecins généralistes nous permet en revanche, de voir que les patients
ayant eu une pathologie cardiaque sont souvent amenés a consulter un spécialiste (20% de
prescriptions provenant de cardiologue). En revanche les patients ayant des probléemes
périphériques (AOMI...) ou d’AVC/ AIT semblent n’étre que trés peu revus par un spécialiste
dans les suites chroniques (1 prescription de chirurgien vasculaire et 1 prescription
d’angiologue). Dans notre étude, malgré cette part préedominante des médecins généralistes 4
doubles antiagrégations plaquettaires sur 7 etaient rédigées par un cardiologue. Cela
s’explique par le fait que ces dernieres sont mises en place a la suite d’un SCA ou d’une pose

de stent, deux pathologies nécessitant un cardiologue dans leur prise en charge aigue.

Les résultats de conformité des prescriptions montrent qu’il y a globalement une
meilleure conformité a I’AMM et aux recommandations des associations d’AAP que des AAP
seuls. Les prescriptions associant deux AAP étaient toutes conformes a I’AMM et conformes
a au moins une recommandation a 80% pour I’association aspirine et clopidogrel et a 100%
pour aspirine et ticagrelor. Dans 1’étude de Tours, le résultat inverse avait été trouvé avec plus

de prescriptions non-pertinentes parmi les doubles AAP (17). Il est important de noter que les
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associations d’AAP ne représentent que 14% des prescriptions dans notre étude ce qui induit
un biais dans I’interprétation de ce résultat. Ce biais était aussi présent dans I’étude de Tours
(5% des prescriptions) (17). Les prescriptions d’aspirine ont un taux de conformité plus élevé
(78% conformes a I’AMM et 76% a au moins une recommandation) que le clopidogrel (50%
conformes a ’AMM et 67% a au moins une recommandation). Ceci peut s’expliquer par le
fait que I’aspirine est un médicament beaucoup plus ancien, que les prescripteurs utilisent
depuis longtemps avec des contraintes de prescriptions moins ciblées que les autres AAP
(gamme de dosage plus large par exemple). Toutes les prescriptions contenant le ticagrelor
étaient conformes, ce résultat montre qu’il semble étre utilisé avec plus de précautions que les

autres AAP. Cependant, seulement 2 prescriptions de ticagrelor ont été incluses dans 1’étude.

Une etude sur le bon usage du clopidogrel réalisée par 1’assurance maladie en 1999,
avait montré que seulement 54% de prescriptions de Plavix® étaient conformes a
I’AMM(10), données concordantes avec celles que nous retrouvons. Ainsi, le respect de
I’AMM pour les prescriptions de clopidogrel ne semble pas avoir beaucoup évolué. Dans
cette méme étude, les prescriptions jugées hors AMM avaient été classées en « médicalement
justifiée » ou non, ce qui peut s’apparenter a la conformité aux recommandations. Ainsi, 30%
avaient été jugées non-conforme a I’AMM et non médicalement justifiées. Dans notre étude,
33% des prescriptions de clopidogrel étaient jugées non-conforme a I’AMM et non

médicalement justifiées (hors recommandations).

Une prescription pouvait étre jugée non-conforme a I’AMM ou a une recommandation
pour différentes raisons. Le type de non-conformité le plus fréquemment retrouvé était
I’indication (27 cas parmi toutes les prescriptions et tous les référentiels). Ce type de non-

conformité a été retrouvé au premier rang pour la plupart des référentiels : pour I’AMM elle
45



représentait notamment 10 prescriptions non-conformes sur 11, pour I’ANSM 6 prescriptions
sur 13. Nous la retrouvons également au premier rang pour un certain nombre d’AAP avec
par exemple 9 prescriptions d’aspirine non-conformes pour cette raison. Ce résultat interpelle,
il montre en effet que la majeure partie des prescriptions ne sont pas conformes parce que
I’AAP n’est pas indiqué et n’aurait donc jamais da étre prescrit. Un biais important est a
prendre en compte : I’information sur 1’indication ne provenait que du patient et a parfois dl
étre interprétée a travers les quelques informations données par le patient. De plus, c¢’est pour
’AMM qu’il y a le plus de non-conformités en lien avec l’indication. Ainsi, certains

référentiels recommandent un AAP pour des indications hors AMM.

Le deuxieme type de non-conformité était la durée de traitement (12 cas). Dans la
plupart des pathologies justifiant la prise d’AAP, cette derniére est «a vie ». Cette non-
conformité concernait donc essentiellement les associations d’AAP. C’était en effet I’unique
raison de la non-conformité des prescriptions contenant 1’association aspirine et clopidogrel.
Ce resultat montre donc que les doubles antiagrégations plaquettaires étaient toute justifiees
au moment de I’instauration de la prescription, mais que la réévaluation n’était pas faite ou
mal faite. Le plus grand nombre de non-conformités pour la durée de prescription concernait
I’ESC (4 prescriptions non-conformes sur 19). Ce résultat se justifie par le fait que ’'ESC
préconise des durées de double antiagrégations plaquettaires plus courtes que les autres
référentiels. Cependant, les durées données dans les recommandations sont des fourchettes qui
peuvent varier en fonction des risques hémorragiques et ischémiques évalués par le
prescripteur pour chaque patient. Pour ’ESC, ces risques se calculent grace aux DAPT et
PRECISE score. Ces derniers n’ont jamais pu étre calculés dans notre étude du fait du

manque d’informations. A ce jour, il est donc impossible & I’officine de valider précisément
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une durée de double antiagrégation plaquettaire, méme si le risque hémorragique ou

ischémique peut étre approximativement évalué avec I’ interrogatoire du patient.

Au troisieme rang, deux types de non-conformités étaient retrouvés avec 8 cas:
« traitement de 2°™ intention » et « dosage ». La majorité des prescriptions de clopidogrel
étaient non-conformes pour la raison « traitement de 2°™ intention ». Ce résultat est expliqué
par les recommandations ou le clopidogrel arrive majoritairement en deuxiéme intention en
cas de CI a I’aspirine. Le dosage était le deuxieme type de non-conformité pour ’ESC avec 4
prescriptions sur 19 (apres I’indication avec 8 cas). Ce résultat n’est pas étonnant, car I’ESC
est le seul réferentiel qui donne la fourchette la plus étroite et ne recommande pas les dosages
au-dela de 100mg d’aspirine (voir annexe 3). Au contraire, pour I’AMM, ce type de non-
conformité n’est jamais retrouvé. Les spécialités ayant toutes le méme AMM quel que soit le
dosage. Les problémes de dosage n’étaient retrouvés que pour 1’aspirine (4 prescriptions)

¢tant donné que c’est le seul AAP disponible en différents dosages.

La recherche dans les dossiers du CHU a montré que 94% des patients inclus dans
I’é¢tude et dont des dossiers ont été trouvés au CHU connaissaient 1’indication principale de
leur AAP. Ce chiffre montre que I’on peut faire confiance au patient, qu’il connait
globalement les pathologies I’amenant a prendre des AAP. Cependant, il faut rester prudent
car pour 40% des patients les informations recueillies a 1’officine n’ont pas pu étre
confrontées aux dossiers du CHU ce qui représente une proportion importante. Qui plus est, la
généralisation de ce résultat a la connaissance des patients de leur pathologie ne peut étre
faite. En effet, les pathologies justifiant la prise d’AAP sont pour la plupart des pathologies
marquantes pour les patients (AVC, SCA...) ce qui explique que ces derniers les citent

aisément comme raison a la prise de leur médicament. De plus, cette étude a montré la
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difficulté a obtenir certaines informations a 1’officine. La recherche dans les dossiers
médicaux a permis d’apporter des informations supplémentaires : indications supplémentaires
justifiant également une prise d’AAP a 6 reprises, informations sur le type de stents pour 7
patients, antécédents d’AIT/ AVC justifiant la prise d’AAP pour 2 patients. Ces résultats
montrent que la source « patient » semble étre certes une source fiable, mais qui s’avére non-
suffisante pour valider une prescription de fagon précise et ainsi promouvoir le bon usage du
médicament. A I’issu du recueil des données a 1’officine, pour 9 patients des données étaient
manquantes pour conclure a la conformité. Les dossiers du CHU n’ont pas apporté de
nouvelles informations pour plus de la moiti¢ d’entre eux. Ce résultat justifie la décision de ne

pas intégrer les modifications apportées par les dossiers du CHU a nos résultats de I’enquéte.

Cette etude comporte certaines limites, tout d’abord, il s’agit d’une petite cohorte de
50 patients qui peut ainsi manquer de puissance. D’autre part, notre étude est monocentrique
ce qui peut induire un biais de sélection. En effet, la population fréquentant la pharmacie a un
niveau de vie assez homogene qui n’est pas représentatif de tous les patients que 1’on peut
rencontrer dans différents secteurs géographiques. Les informations étaient recueillies grace a
I’interrogatoire des patients et non par un questionnaire ce qui induit un biais d’information.
Les questions posées en premier lieu étaient des questions ouvertes, mais lorsqu’un patient ne
connaissait pas 1’indication de son traitement ou donnait une indication qui ne le justifiait pas,
des questions fermées étaient alors posées pour vérifier qu’aucun autre antécédent n’existait et
pouvait justifier la prescription. On se rend ainsi compte qu’il faut parfois aider le patient pour
obtenir une information. Enfin, la principale limite de cette étude est I’unique source (le

patient) utilisée pour conclure a la conformité des prescriptions.
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5. Conclusion

Les résultats de cette étude illustrent la nécessité d’une réévaluation des prescriptions
d’antiagrégants plaquettaires. En effet, un traitement peut étre conforme a un instant donné
sans que 1’intérét de le maintenir ne Soit constant au cours du temps ; en raison d’une durée de
traitement devant étre limitée ou encore d’une modification des recommandations en lien avec
les évolutions scientifiques. De plus, cette étude nous a permis de constater que la source
« patient » est une source fiable mais non suffisante. La nécessité de croiser plusieurs sources

pour valider une prescription apparait donc comme indispensable.

Pour répondre a ces besoins, des outils sont en train de voir le jour a I’officine. Les bilans
partagés de médication, nouvelles missions confiées aux pharmaciens d’officine, sont ainsi
une opportunité de réévaluer 1’intérét de chaque médicament prescrit et d’échanger avec les
autres professionnels de santé. D’autre part, le dossier médical partagé, source d’informations
multiples, semble étre un outil trés prometteur pour pallier au manque d’informations

disponibles a I’officine.
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Conclusion générale

THESE SOUTENUE PAR : Manon BUISSON

TITRE : Bon usage des antiagrégants plaquettaires : enquéte sur les bonnes pratiques en

pharmacie d’officine

CONCLUSION : Les antiagrégants plaquettaires (AAP) sont des médicaments indiqués dans
de nombreuses pathologies et dispensés fréquemment en pharmacie d’officine. Leur
utilisation comporte des risques et le pharmacien fait partie des garants du bon usage
permettant de limiter 1’iatrogénie médicamenteuse et ses conséquences. Cette étude a pour
objectif d’évaluer le bon usage des AAP sur la base de prescriptions dispensées en pharmacie
d’officine au regard des recommandations en vigueur. L’objectif secondaire est d’évaluer la
pertinence des informations disponibles a ’officine et de mettre en avant les informations

manquantes aux pharmaciens d’officine pour valider une prescription.

En termes de méthodes, les patients ont été recrutés a 1’officine au cours du stage de
sixiéme année. L’analyse de conformité des prescriptions s’est basée sur les informations
récoltées aupres des patients lors de la dispensation de 1’ordonnance. Chaque prescription était
ensuite confrontée a I’Autorisation de Mise sur le Marché et aux recommandations de la
Haute Autorité de Santé, de 1’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et de la Société
Européenne de Cardiologie. Enfin, pour juger de la pertinence des informations disponibles
au quotidien a I’officine, les dossiers du CHU Grenoble Alpes ont été¢ consultés, apres accord

des patients interrogés et du CHU.

Les résultats principaux sont les suivants : plus de 20% des prescriptions n’étaient
conformes ni a I’AMM, ni a aucune des recommandations. Une grande majorité des non-
conformités était en lien avec un probléme d’indication (27 non-conformités sur 57). La
recherche dans les dossiers patients du CHU a montré que 28 patients (sur les 30 dont des
dossiers ont été retrouvés) avaient donné des informations fiables. Cependant, des

informations étaient réguliérement manquantes (type de stent, biologie...).

La réévaluation des traitements apparait alors comme indispensable, en lien

notamment avec les évolutions scientifiques et 1’innovation thérapeutique. La formation
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continue des professionnels de santé prend alors tout son sens. D’un autre coté, les bilans
partagés de médication, nouvelles missions confiées aux pharmaciens d’officine, sont une
opportunité de réévaluer ’intérét de chaque médicament prescrit et permettent également
d’échanger avec les professionnels de santé qui gravitent autour du patient. De plus, cette
étude montre la nécessité de multiplier les sources d’information a 1’officine pour réaliser une
analyse approfondie des prescriptions. Le DMP est I’outil qui pourra sans doute répondre a ce
besoin. D’autant plus que I’analyse pharmaceutique ne s’arréte pas a 1’étude de conformité du
traitement ; d’autres points sont a vérifier notamment les contre-indications, les interactions

médicamenteuses et les posologies.

Un point essentiel non abordé dans cette étude est celui du patient et de son
implication personnelle a I’égard de son traitement. Le pharmacien doit apporter les conseils
adaptés au patient, I’aider a trouver des clés pour une prise optimale du traitement, via
I’éducation thérapeutique notamment. Il est donc important d’agir sur tous les versants
(analyse et optimisation des prescriptions, échange entre professionnels de santé, formation
continue, conseils au patient...) pour promouvoir le bon usage des médicaments et donc

améliorer et sécuriser la prise en charge des patients.
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Annexes

Annexe 1 : Explication de chacune des indications sélectionnées pour I’étude

Indications

Explications

Prévention primaire

Prévention primaire des évenements athérothrombotiques

Pathologie coronarienne stable

Prévention de la morbidité cardiovasculaire chez les patients
atteints d’angor stable

SCA

Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients
ayant eu un syndrome coronaire aigu

Coronarographie sans détails

Coronarographie avec dilatation au
ballon

Stent(s) sans details

Stent(s) nu(s)

Stent(s) actif(s)

Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients
ayant eu une angioplastie coronaire

PAC

Réduction de I’occlusion des greffons apreés pontage
aortocoronaire

Remplacement de valve sans

détails
RVA sans détails, biologique ou
mécanique Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients
RVM sans détails, biologique ou ayant eu un remplacement de valve cardiaque
mécanique
RVT sans détails, biologigue ou
mécanique
Réparation VM Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients
ayant eu une réparation de valve cardiaque
TAVI Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients

ayant eu un TAVI

Foramen ovale perméable (FOP)

Prévention des complications secondaires cardiovasculaires et

non ferme cérébrovasculaires chez les patients atteint de FOP
AVC Prévention secondaire des accidents vasculaires cérébraux
AIT Prévention secondaire des accidents ischémiques

transitoires
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Sténose carotidienne sans détails

Sténose carotidienne
asymptomatique

Sténose carotidienne
symptomatique

Prévention des complications secondaires cardiovasculaires et
cerébrovasculaires chez les patients ayant une sténose
carotidienne

Angioplastie carotidienne

Prévention des complications secondaires cardiovasculaires et
cérébrovasculaires aprés angioplastie carotidienne

Endariectomie carotidienne

Prévention des complications secondaires cardiovasculaires et
cérébrovasculaires chez les patients ayant eu une endariectomie
carotidienne

AOMI sans détails

AOMI asymptomatique

AOMI symptomatique

AOMII avec stent

AOMI symptomatique avec
stent

AOMI avec pontage

Prévention secondaire des événements
athérothrombotiques chez des patients atteints
d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Thrombocytémie
essentielle

Prévention des manifestations ischémiques chez les
patients atteints de thrombocytémie essentielle

EP

Infarctus de stress

L’utilisation d’antiagrégants plaquettaires en prévention
secondaire dans I’infarctus de stress (ou TAKO TSUBO)
et dans I’embolie pulmonaire n’est pas indiquée.
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Annexe 2 : Tableau résumant les AMM des différents AAP sélectionnés

Contre-Indications

Spécialité Indications dans I’AMM Résumé
Kardégic 75mg - Prévention des complications cardiovasculaires et cérébrovasculaires | v* Pathologie coronarienne stable,
liéesal atheroscler_ose c,h(?z 1es_ patients a haut risque vasculaire SCA, angioplastie coronaire,
Kardégic 160mg ayant une pathologie artérielle ischémique confirmée.
- Réduction de I’occlusion des greffons aprés PAC. PAC
- Prévention AVC chez les patients ayant une fibrillation a_urlc_:ula,lre v AVC/AIT/sténose carotidienne
Kardégic 300mg pour lesquels le traitement par antivitamine K est contre-indiqué ou
non indiqué, aprés examen du bénéfice et du risque. v AOMI
Posologie : 1 sachet par jour X Valvulopathies, TAVI, FOP
X Prévention primaire
Aspirine protect - Prévention des complications secondaires cardiovasculaires et céré- v Pathologie coronarienne stable,
100mg brova;cula}lrgs chez les patients présentant une maladie athéroma- SCA. angioplastie coronaire,
teuse ischémique.
- Prévention des événements thrombo-emboliques apres chirurgie ou PAC
interventions vasculaires tel_les qu anglloplastle-coronal-rei translumi- v AVC/AIT/sténose carotidienne
nale, pontage aorto-coronarien, endartériectomie carotidienne, shunt
Aspirine protect artérioveineux. v AOMI
300mg - Réduction de I’occlusion des greffons aprés pontage aortocoronarien. | x Valvulopathies, TAVI, FOP
Posologie : 1 comprimé par jour X Prévention primaire
- Prévention secondaire de I’infarctus du myocarde, des accidents v" Pathologie coronarienne stable,
Resitune 75mg ischémiques transitoires et des accidents vasculaires cérébraux. SCA, angioplastie coronaire,
- Prévention de la morbidité cardiovasculaire chez les patients atteints PAC
d’angor stable.
- Prévention de la morbidité cardiovasculaire chez les patients ayant v AVC/AIT
des ante'cedents d ang(')r instable, en dehors de la phase aigué. X Valvulopathies, TAVI, FOP
- Prévention de I’occlusion du greffon aprés un pontage aorto- X prévent o
Resitune 100mg coronarien (PAC) ou un pontage infra-inguinal. revention primaire
- Angioplastie coronaire, en dehors de la phase aigué. X Sténose carotidienne
X AOMI

Posologie : 75 & 150mg par jour

- Allergie a I’aspirine ou autres
AINS (allergie croisée), ou a
I’un des excipients
- Antécédents d'asthme induits
par l'administration de salicylés
ou de substances d'activité
proche (AINS notamment)

- Ulcére gastroduodénal en
évolution

- Maladie hémorragique consti-
tutionnelle ou acquise

- Patients atteints d'une masto-
cytose

- Risque hémorragique

- Insuffisance hépatique et ré-
nale sévere

- Insuffisance cardiaque sévére
non contrblée

- Grossesse, & partir du début du
6°™ mois pour des doses d'aspi-
rine supérieures a 100mg par

jour
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- Prévention secondaire des événements athérothrombotiques :
o Infarctus du myocarde (datant de quelques jours a moins de

v . . .
35 jours), d’un accident vasculaire cérébral ischémique (da- SCA, angioplastie coronaire en
tant de plus de 7 jours et de moins de 6 mois) ou d’une arté- association a I’aspirine
riopathie oblitérante des membres inférieurs établie. v AVC datant de moins de 6 mois | - Hypersensibilité & la substance
SCA ST- et ST+, angor instable, angioplastie coronaire en . . . ..
© ey g , . giop ou en lien avec une FA (AVK active ou a ’un des excipients.
association a 1’acide acétylsalicylique (AAS). ) )
Plavix 75mg (et - Prévention des événements athérothrombotiques et thromboembo- Cl) - Insuffisance hépatique severe.
ses génériques) liques dans la fibrillation auriculaire : v AOMI - Lésion hémorragique évolu-
Chez les patients adultes souffrant de fibrillation auriculaire, ; ; ;
° . P . } L. X Valvulopathies, TAVI, FOP tive (ulcere gastroduodenal ou
qui présentent au moins un facteur de risque d’événements ) o .
vasculaires, qui ne peuvent étre traités par un antivitamine K | X Prévention primaire hémorragie intracranienne).
(AVK) et qui présentent un faible risque de saignements, le | x AT / sténose carotidienne
clopidogrel est indiqué, en association avec I’AAS, dans la % . .
prévention des événements athérothrombotiques et throm- PAC, pathologie coronarienne
boemboliques, incluant I’AVC. stable
Posologie : 1 comprimé par jour
Dans SCA ST- jusqu’a 12 mois selon les essais cliniques
v" SCA, angioplastie coronaire
- Prévention secondaire des événements liés a 1’athérothrombose chez .
, x b tas . . , o X Valvulopathies, TAVI, FOP
I’adulte déja traité par le clopidogrel et I’acide acétylsalicylique CI de Paspirine et du ol
Duoplavin (AAS) : SCA ST- et ST+, angor instable, angioplastie coronaire avec | X Prévention primaire ¢ laspirine €t du clo-
pose de stent. X AIT/ AVC/ sténose carotidienne pidogrel
Posologie : 1 comprimé par jour X PAC, pathologie coronarienne
Dans SCA ST- jusqu’a 12 mois selon les essais cliniques stable
X AOMI
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- Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients v SCA en association a I’aspirine | - Hypersensibilité
adultes (en association avec 1’acide acétylsalicylique) ayant : Sai  pathologi
Brilique 90mg o Un syndrome coronaire aigu. X Valvulopathies, TAVI, FOP - >aignement pathologique en
o Des antécédents d’infarctus du myocarde et a haut risque de | X prévention primaire cours
développer un événement athérothrombotique. - 8o "hé i
X AIT/ AVC / sténose carotidienne Antécédent d"hémorragie
. . . . . intracranienne
Posologie : si SCA 90mg 2 fois par jour pendant 12 mois X PAC, pathologie coronarienne ] )
Si antécédent IDM a haut risque athérothrombotique 60mg 2 fois par jour > | stable, angioplastie coronaire -Insuffisance hépatique severe
non commercialisé en France) X AOMI - Administration concomitante
avec de puissants inhibiteurs du
CYP3A4
- Prévention des événements atherothrombotiques chez les patients v SCA en association a Iaspirine | - Hypersensibilité
adultes (en association avec l'acide acétylsalicylique) avec un syn- . . i . .
L s . ) si intervention coronarienne - Saignement pathologique
drome coronaire aigu (c'est-a dire angor instable, infarctus du myo-
Efient carde sans sus-décalage du segment ST ou infarctus du myocarde percutané avere
10 et 5mg avec sus-décalage du segment ST) traités par une intervention coro- X Valvulopathies, TAVI, FOP -Antécédent ’AVC ou AIT
naire percutanée (ICP) primaire ou retardée. ' ' . A .
X Prévention primaire -Insuffisance hépatique sévére
Posologie : 10mg / jour pendant 12 mois X AIT/ AVC / sténose carotidienne
Diminution a 5mg/ jour chez personne agée ou pesant moins de 60 kg . )
X PAC, pathologie coronarienne

stable, angioplastie coronaire

X

AOMI

v = indication faisant partie de I’AMM

X = indication ne faisant pas partie de ’AMM

http://base-donnees-publiqgue.medicaments.gouv.fr/index.php#result
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Annexe 3 : Tableau et texte résumant les recommandations de chaque référentiel sélectionné en fonction de chaque indication

AAP Aspirine Clopidogrel Ticagrelor | Prasugrel
Pathologie
e HAS (1) ANSM (2): !
-Population générale : aspirine seule (75-160 mg) si risque cardiovasculaire
élevé (fatal = 5% calculé avec table SCORE).
-Diabétiques : risque &levé et intermédiaire aspirine (75-160 mg)
envisageable si pas de risque élevé de saignement (pas d’antécédent
d’hémorragie gastro-intestinale, pas d ulcére digestif, pas d utilisation
Prévention primaire concomitante de médicaments susceptibles d’induire un saignement tels
que les AINS ou la warfarine)
+ ANSM ajoute : Le contréle des facteurs de risque cardiovasculaire
doit étre envisage avant la prescription d aspirine (peut permettre
de diminuer le risque cardiovasculaire et donc de diminuer les
prescriptions d’aspirine)
e ESC (3) - Pas d"aspirine en prévention chez les patients non
atteints de pathologie cardiovasculaire
HAS (grade B) /
o HAS (grade A) (1). ANSM (2) : 75-160 mg/j au long cours (1), ANSM (2),
Pathologie ESC (Classe I
coronarienne e ESC (4):75-150 mg/j au long cours (classe I niveau A) niveau B) (4) :
stable T5mgsiCla
I"aspirine

Coronaropathies

e HAS (Grade A) (1), ANSM (2), ESC (5,6) (Classe [ niveau A): bithérapie — aspirine + autre AAP puis aspirine seule

Choix des AAP :

e HAS (7) : Prasugrel ne doit pas étre prescrit chez les patients de 73 ans et plus et/ou de moins de 60 kg en raison d'un

risque hémorragique accru
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SCA (ST +et ST-)

o  ANSM preécise les conditions d ntilisation du prasugrel et du ticagrelor (2) :
Ticagrelor : choizi 3 la phase aigug comme inhibiteur du récepteur P2Y 12, intéressant pour des patients nécessitant une
revascularisation urgente (tritronculaires, sténose du tronc coronaire gauche) du fait de son caractére irréversible
Prasugrel : si antécédents de thrombose de stent sous clopidogrel, test montrant une inhibition plaguettaire insuffisante
sous clopidogrel, prasugrel choisi 4 la phase aigué

o SFC (8) : double antiagrégation plaquettaire = trattement personnalisé, adapté a chaque patient et sifuation clinique, a
réévaluer régulitrement. Si pas de CI prasugrel et ticagrelor recommandé en 1% intention (Classe Ib)

o ESC(5,6) (Classe I, niveau B) :
Ticagrelor : En I'absence de CI recommandé pour tous les patients A risque modéré 3 éleve d'événement ischémique, peu
importe 1a stratégie de trastement initiale {y compris ceux traités par clopidogrel — arrét de celui-ci quand début du
Ticagrelor) et 51 antécédent de thrombose de stent (9)
Prasugrel - patient ayant eu une ICP (anatomie des coronaires connue, Classe 111 niveau B), antécédent de thrombose de
stent sous clopidogrel (9), si pas de CI (antécédent °AVC ou AIT), non recommandé chez les plus de 75 ans, faible poids
(=60kg), non recommandé si patient 3 haut risque hémorragique (10)
Clopidogrel : patient ne pouvant pas recevoir le prasugrel ou le ticagrelor ou devant recevoir une anticoagulation ow 51
fibrinolyse sans ICP
Une désescalade du traitement par inhibiteur P2Y 12 (par exemple, passage du prasugrel ou du ticagrélor au clopidogrel)
guidée par le test de la fonction plaquettaire peut étre considérée comme une stratégie alternative en particulier pour les
patients atteints de SCA dont on considére qu'une inhibition plaquettaire puissante de 12 mois ne convient pas (10).

Posologie :
o HAS(7), ANSM (2):
Aspirine 75-160 mg/j + clopidogrel 75 mg/j
Cu Aspirine 75-160 mg/j + prasugrel 10 mg/j
Ou Aspirine 75- 160 mg/j + ticagrelor 180 mg/j

s ESC{10):idem qu'HAS, ANSM mais aspirine 75-100 mg (Classe I niveaun A)
5i patients de plus de 75 ans ou moins de 60 kg — Prasugrel 5 mg/j

63



Durée double antiagrégation plaguettaire :
HAS (7} : 12 mois & moduler (+ de 12 mois si risque ischémique élevé (par exemple, thrombose de stent, récidive de SCA
sous double antiagrégation plaquettaire, coronaropathie post infarctus/diffuse) et risque hémorragique bas (IIb, B)

ANSM (2) : 12 mots
SFC (8), ESC(10):
- 12 mois {modulable, Classe I, niveau A)

ESC (10), (11)
- 5CA et implantation de stent : arrét double antiagrégation i 6 mois si haut risque hémorragique (Classe ITa nivean
B) au-dela de 12 mois si bonne tolérance et patient 4 haut risque ischémique (> 50 ans avec au moins une des

caractéristiques suivantes : > 65 ans, diabéte nécessitant un traitement. un deuxiéme IDM, coronaropathie sur de
multiples vaisseaux, insuffisant rénal avec Cl de créatinine < 60 ml‘min) (Classe IIb, niveau A) = Ticagrelor
prefére au clopidogrel et prasugrel dans ce cas (Claszse IIb niveau B) utilisable jusqu’a 36 mois apres le SCA
SFC (%) : modulable 4 6 (voir 3 mois en cas de haut risque hémorragique) prolongation possible au-dela de 12 mois si bonne
tolérance et patient & haut risque ischémique (jusqu’a 36 mois pour le ticagrelor)

Angioplastie au
ballon ou
pose de stent nu
hors SCA

-»

HAS (1) et ANSM (2) : 75-160 mg/j au long cours (Grade
A)

ESC (105 : 75-100 mg/j au long cours (Classe I, nivean A)

s« HAS(1)et
ANSM (2) (grade
B pour
angioplastie,
grade A pour
stent nu) -
Clopidogrel 75 mg/j
associé a I aspirine
pendant 1 mois

s  ESC (100, (11)
(Classe I nivean A
pour stent nu et
Classe lla niveau B
pour ballon) -

Clopidogrel 75 mg/j

associé 4 I'aspirine

pendant 6 mois

(= 6 mois si patient 4

haut risque

hémorragique (3 mois

« ESC(9):
Préfére si
thrombose de
stent en
association
avec l'aspirine
pour minimum
12 mois voir
plus si bien
tolére (RQ - la
plupart du
temps
thrombose de
stent = SCA
donc se référer
2 la partie
SCA)

« ESC(9):
Préfére si
thrombose de
stent en
association avec
I’ aspirine pour
minimum 12
mois voir plus si
bien toléré

(RQ : 1a plupart
du temps
thrombose de
stent = SCA
donc se référera
1a partie SCA)
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Classe ITa nivean A
voir 1 mois Classe I[Th
nivean C) ou = § mois
mais <30 mois st
patient i haut risque
1schémique, {Classe
ITb, niveau A))

o SFC(8):

- Stent nu 75 mgj
associé a 1'aspirine 1
mois

- Angioplastie au
ballon 75 mg/j associé
a 1’aspirine 6 mois

Pose de stent actif
hors SCA

HAS (1), ANSM (2) : 75-160 mg/j au long cours

+ ANSM (2) : cas extrémes nécessitant un arrét obligatoire des AAP
(saignement. ), durée minimale de la double antiagrégation
plaquettaire : § semaines

+ HAS (1) : 51 risque hémorragique haut, traitement anticoagulant ou
intervention chirurgicale ne pouvant étre differée — durée minimale
de la double antiagrégation plaquettaire : 1 a 3 mois (IIb, C)

ESC (10) : 75-100 mg/j au long cours (Classe [, niveau A)

« HAS (1), ANSM
(2):

Clopidogrel 75 mg/j

associe 4 1'aspirine

pendant 6 3 12 mois

(grade A)

« SFC(8):

- Stent actif 73 mg/j
associe a 'aspirine 6
mois

- Stent résorbable 73
mg/j associé a
I"aspirine 12 mois

« ESC(10),(11):
Clopidogrel 75 mg/j
associe 4 1'aspirine
pendant 6 mois
(Classe I, niveau B)
(= & mois s1 patient a
haut risque

« ESC(9):
Preferé si
thrombose de
stent en
association
avec 1"aspirine
PO MiniTm
12 mois voir
plus =1 bien
tolere (RQ - la
plupart du
temps
thrombose de
stent = SCA
donc se réferer
a la partie
SCA)

« ESC(9):
Prefere si
thromhbose de
stent en
association avec
I’aspirine pour
minimum 12
moiz voir plus s1
bien toléré

(RQ : 1a plupart
du temps
thrombose de
stent = SCA
donc se réferer a
1a partie SCA)
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hémorragique (3 mois
Clasze IIa nivean A
voir 1 mois Classe ITh
niveau C) ou > § mois
mais < 30 mois 51
patient a haut risque
1schémique, (Classe
ITb, niveau A))

Thrombose de stent
— a double dose si
prasugrel et ticagrelor
CI(9)

e HAS (1), ANSM

(2): * ANSM(2)
Clopidogrel 75 mg/j :
associé A l'aspirine *  ANSM Pas
pendant 1 an en cas (2): recommande
d'IDM (Grade A) Pas de sur {élevation du
o  HAS (1), ANSM (2): risque risque de
PAC hors 5CA Aspirine (73-160 mg/j) au long cours (grade A) « HAS (1), ANSM saignement)
(2): « ESC(11)
Clopidogrel 75 mg /] : « ESC(11):
s FESC(11):idem pathologie coronarienne stable au long cours 51 CIa | Pas de SCA Pas de SCA pas
I"aspirine (Grade B) | pas de double | de double
antiagrégation | antiagrégation
« ESC(11): plaquettaire plaquettaire
Paz de SCA pas de
double antiagrégation | 51 SCA idem 51 5CA idem
plaquettaire reco SCA reco SCA
51 5CA idem reco
SCA
TAKO TSUBO « ESC (12) : Aspirine si athérosclérose coronaire concomitante

66



v HAS (1), ANSM (2), ESC (13) : Valves mécaniques = Anticoagulant (pas d’ AAP dans cette indication)

o ESC(13) (Classe IIa, nivean C) : 75-100 mg/j pendant 3 mois et

Cardiopathies emboligenes

ovale perméable

Bioprothése pas d° AAP au-dela de 3 mois 1 pas d’autres indications que 1a prothése
aortique elle-méme
« HAS (1) (Grade C), ANSM (2) : au long cours si athérosclérose
E associee
E s HAS (Grade C) (1), ANSM (2) : au long cours si athérosclérose
g Biop_ru:rthf:se associée
= mitrale « ESC(13) (Classe I1a, nivean C) : AVE les 3 premiers mois et pas d"AAP av-dela de 3 mois si pas d’autres indications
= que la prothése elle-méme
= Bioprothese o ESC (13) (Classe ITa, niveau C) : AVK les 3 premiers mois et pas d"AAP au-dela de 3 mois s1 pas d’anires indications
E tricuspide que la prothése elle-méme
2 Réparation valves o ANSM (2) : AVE pendant les 3 mois suivant la réparation (A AP non indiqués)
mitrale ou o ESC((13): AVE pendant les 3 mois suivant la réparation
tricuspide
o HAS (1) (accord professionnel), ANSM (2}, ESC (13} (Classe o ESC(13): en association a 1'aspirine pendant 3
IIa, niveau C) : au leng cours meis (Classe Ila, nivean C)
TAVI
Femarque : simple anti agrégation si risque
hémorragique eleve (Classe IIb, niveau C)
o HAS (1) (accord professionnel), ANSM (2) : au long cours « HAS (1) (accord
Aprés traitement professionnel),
interventionnel ANSM (2} : 73
d'un foramen mgfj en

association a
I’aspirine pendant
3 mois

Foramen ovale
permeable non

«  HAS(1) (grade A), ANSM (2) : s1 foramen ovale perméable + AVC/AIT trattement AAP (voir reco AVC/AIT)
+ANSM (2) : =1 thrombus veineux profond ou une autre indication 3 un traitement anticoagulant alors AVE et non AAP

fermé
o HAS (1) (Grade A), ANSM (2) : 75-325 mg/j s1 Cl formelle aux | e  ANSM(2):
anticoagulants association 3
I*aspirine en
alternative aux
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Trouble du rythme
supra-ventriculaire

AVEK =i risque
d’interaction
entre AVE et
d’autres
médicaments, de
difficultés de
SUIVI 01
d’equilibre des
INE._ de
mauvaise
observance du
traitement /1" pas
recommande si la
CI aux AVE est
un risque
hémorragique

Pathologie neurologique

HAS (14) :

/I si autres pathologies nécessitant un anticoagulant (FA, prothése valvulaire mécanique...) poursuite de ce dernier et pas d°AAP
mis en place sinon : _
Aspirine 3 73-325 mg/j (grade A) ou clopidogrel 75 mg/T (grade B) : aspirine 1¥* intention par rapport au clopidogrel en dehors des

ATT/AVC problémes d'allergie.
Rq : Association aspirine et dipyridamole plus recommandée (risque accru d hémorragies et mauvaise tolérance)
o ANSM (2) : aspirine 50-325 mg/j ou clopidegrel 73 mg/j au long cours (choix individualisé sur la base des facteurs de
risque des patients, du cofit, de la tolérance et des autres caractéristiques cliniques)
Angioplastie « HAS (1) (accord professionnel), ANSM (2) : Aspirine (75 4 160 mg/j) et clopidogrel (75 mg/) pour une période
intracranienne minimale de 1 a 3 mois swvi d’une simple anti-agrégation
o HAS (1) (Grade B), ANSM (2) : 75-325 mg/j pourrait réduire le o ESC(13):75
Sténose risque d°événement vasculaire mg/JTs1Cla
carotidienne I"aspirine (Classe
Asymptomatique o ESC(15):75-100 mg si sténose asvmptomatique =50% et faible ITa, niveau C)
risque hémorragique (Classe [Ta, niveau C)
Sténose s ESC(15): 75-100 mg en monothérapie au long cours (Classe I, o ESC(15):75
carotidienne niveau A) mg/jsiCla
Symptomatique *  ANSM (2) : aspirine 75 a 325 mg/j Iaspirine (Classe
o  HAS (1) : 75-160 mg au long cours (grade A) I. nivean A)
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s ESC(15):75-100 mg au long cours (Classe I, niveau A)

ESC (15) (Classe
I, niveau A) : 75

AOMI

mg/jen
Angioplastie association a
carotidienne I"aspirine
pendant 1 mois
minimum
«  ANSM (2) : association aspirine 73-160 mg/j et clopidogrel 75 mg/j pendant 1 mois mintmum puis menothérapie (aspirine ou
clopidogrel en fonction des caractéristiques du patient)
Endartériectomie o  HAS (1) (Grade A), ANSM (2) : 75-325 mg/] avant et aprés
carotidienne intervention
Asymptomatique | ANSM (2), HAS (18), ESC (15) (Classe IIT, niveau A) : AAP pas indiqués
o HAS (1) (grade A), ANSM (2) : 73-325 mg/j au long cours HAS (1), ANSM
(2): T3mg/ =i
o ESC (15) (classe I, niveau A) : 75-100 mg/j au long cours (/! intolérance a
Symptomatique clopidogrel préfére Classe IIb, niveau B) I"aspirine
ESC (15) (classe

I, niveau A) :
T3mg/j (preferé a
I"aspirine, Classe
ITb, niveau B))

Stent

o HAS (16) (grade A), ANSM (2) : 75-325 mg/j au long cours

HAS (16) :
Timg/j en
association &
I"aspirine
pendant un mois

ESC (13):
Tomg/j en
association a
*aspirine
pendant un mois
(Classe Ila,
niveau C) puis au
long cours seul
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Thrombocytémie essentielle

o ESC(15):75-100 mg en association au clopidogrel pendant 1 (préfere a
mois (Classe ITa, niveau C) puis au long cours seul (/I\ clopidogrel 'aspirine, Classe
prefere, Classe ITb, niveau B)) ITb, niveau B))
ANSM (2):
T5mg/) s1
angioplastie
complexe
associer a
I"aspirine pour 1
mois puis au long
cours si
intolérance a
1" aspirine
o  ANSM (2) :
Timg/j 51
mntolérance a
I"aspirine
o  HAS (1), ANSM (2): 75-325 mg/j au long cours ESC(15) : 75
| mg/i en
Pontage o ESC(15):75-100 mg monothérapie au long cours (classe I1a, monothérapie au
niveau B) (/' clopidogrel prefere. Classe IIb, niveau BY) long cours (classe
Ma, miveau B)
(prefere a
I"aspirine, Classe
ITh, niveau B))
o SFH(17): aspirine faible dose

Pas indique

Pas indique

Pas indique
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Score de risque Hémorragigue et Ischémigque pour modification de la durée de la double antiagrégation plaquettaire (SFC) en post-SCA (8) :

PRECISE-DAPT score DAPT score
Tirme of ute Az the time of coronary stending After 12 manths of uneventiul DAPT
. N L. . DAPT duration Sk DAPT (34 montka] va. Standardlong DAPT SranclardDAPT (12 manths) vi. Long DAPFT
- Score hémorragique « PRECISE-DAPT » (PREdicting bleeding sirategies assessed {1224 months) (30 mnihs)
Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent SematEsESN HE  :znsn tessw "'g; .
. . . . z
Dual Anti Platelet Therapy) - un score = 25 est en faveur d’une réduction WBC &5 8 1012141618230 510 <75 _,;
de la durée de 1a double antiagrégation pl ttaire <45 Opt
Erega p aqlle Ae N & M = L mm +1 m
L] 00 B il & X o m tes I'MIHIB +1 m
T MI at prasentation +1pt
- Score ischémigue « DAPT » - un score = 2 est en faveur d une poursuite o ne i‘: FECETELD ":m . : ::
de la durée de la double antiagrégation plaquettaire k_- Stant diamater <3 mm +1pt
S CHF or LVEF <30 % +2pt
Viein graft stent +2pt
Score range 0o 100 posnts: 210 10 ponts
Decision making Scovm = 25 < Short DAPT Scrwre = 2 - long DAPT
out-of suggested Score < 25 - Standard/long DUPT Soone < 2 - Standard DAPT
Caloulator WA DN S IaD IS O0Ne. OO WA CID TSI O g

Association a un anticoagulant oral :

ESC (107 : toujours s assurer que I'association est indispensable au vu des risques (I’anticoagulant a-t 'il une réelle indication ?). L exposition a long terme des patients
aune trithérapie est associée 3 un haut risque de saignement (dont 1 sur 10 sont fatals avec une moitié d'hémorragie intracrinienne et une deuxiéme moitié d'hémorragie gastro-
intestinale).

Coronaropathies :

- Si traitement médical {pas de coronarographie) : Bithérapie pendant 12 mois (Clopidogrel ou aspirine + anticoagulant) puis anticoagulant oral seul

- 5ile patient a eu une coronarographie (10) :



AOMI (15)

r

.

Triple thérapie
2AAP+1
anticoagulant
pendant 6 mois

.

Bithérapie:
1AAP+1
anticoagulant

pendantles & mois
suivants

Triple thérapie |
2AAP+1
anticoagulant
pendant 1 mois voir

\bithérapie d'emblée)

Bithérapie:
1AAP+1

anticeagulant
pendantles 11 mois

suivants

Toujours s’ assurer de la nécessité d une anticoagulation :

- AOMI Asymptomatique, symptomatique ou chirnrgie : anticoagulant seul
- Aprés revascularisation percutanée : voir graphique ci-contre

Puis au long cours anticoagulant oral seul (10)

Remarques :

- AAP utilisés dans ces cas : aspirine {75-100 mg/j) et ou clopidogrel (75mg/j), pas de
ticagrelor et prasugrel (10)

- AQOD préferés aux AVE chez les patients atteints de FA non valvulaire nécessitant une
anticoagulation et un traitement AAP (10)

- 51 AVK : cible INR entre 2 et 2,5(10)

- Pour Dabigatran et Rivaroxaban uvtilisation des plus petites doses (10)

- Inhibiteur P2Y12 peuvent étre utilisés (méme les nouveaux) dans une bithérapie en
alternative 3 une triple si CHAIDS2-VASc score de 1 (homme) ou 2 (femme) (9)

- Clopidogrel + anticoagulant oral = alternative 3 une triple thérapie si HAS-BLED =3 et
faible risque de thrombose de stent {(— taux d’IDM, AVC, TVR ou thrombose de stent ne
different pas significativement mais mortalité toutes causes est plus faible dans 1a double
thérapie a 1 an) (%)

'8

Bithérapie
AAP (aspirine ou Anticoagulant
I clopidogrel) + seul
anticoagulant pendant 1

mois

N

| | Puis soit maintientbithérapie
soit anticoagulant seul
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Grade recommandation HAS/ANSM (18)

._m*_ rh

-

-

-

Miveau 1
Essais comparatifs randomisés de fone
puisssnce
Mota-annfiyse d essns comparaiis
rANGOmsds

Analyss de décision basée sur des dtudes
bien mendes.
Miveau 2
Essais comparalifs randomisds de taibie
pussance.
Etudding non
bien maréas.
Elucdies de cohorie.
Hivoau 3
Etndes cas-jémains
Mivoau 4
Etudis comparatives comportant dos biais
importants
Esudes nétospectives
Sdvies de cas

Fastslo niveau do prowve.

Classe et niveau recommandation ESC (11)

Classes of Definition

recommendationt
Level of

evidence A

Level of
evidence B

Level of
evidence C

Suggested wording to
use

Data derived from multiple randomized
clinical trials or meta-analyses.

Data derived from a single randomized
clinical trial or large non-randomized
studies.

Consensus of opinion of the experts and/
or small studies, retrospective studies,
registries.

BESC 20017
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Annexe 4 : Grille de recueil des informations

GRILLE DE RECUEIL

> Le patient

N° attribué :

Sexe :

Poids :
Taille :

Fumeur(euse) : [] oui

(cocher la case)
o Masculin
o Féminin

kg
cm

[ non

Biologie :
Créatininémie :

Taux de cholestérol total :
Hémoglobine :
Leucocyte :

en mmol/I

(en g/dl ou mmol/L)
(en u/mcL ou 1079/L)

>

Traitements

Qualité du prescripteur :

Les antiagrégants plaquettaires :

Si deuxiéme antiagrégant :
Nom (DCI + spécialité) :

- Nom (DCI + spécialité) : -
- Dosage : -
- Posologie :

- Date d’instauration: / /
- Durée :

Indications (cocher la/les case(s)) :

¢} Prévention primaire

o Pathologie coronarienne stable (sans pose de stent)

o SCA date de(s) événement(s): / /

o Coronarographie pratiquée date de(s) examen(s): / /
O Dilatation au ballon O Actif
O Stent(s), si oui nombre : O Nu

[] Resorbable

o Pontage : [[]veine [Jartére date de(s) opérations(s) :

o Changement de valve : dates de(s) opération(s): / /

Aortique
g ] C: [0 Biologique
Mitrale [0 Meécanique
O Tricuspide

o TAVIdate de(s) opération(s): / /

Dosage

Posologie :
Date d’instauration: / /

Durée :

oood

Stent actif au paclitaxel
Diameétre de stent <3 mm
Stent dans un pontage veineux
« vein graft stent»
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¢} AOMI

Préciser si [] asymptomatique [] symptomatique []stent(avecdate): / / [J pontage (avec date):

o) AVC date de(s) événement (s): / /

o AIT date de(s) événement(s): / /

o Sténose carotidienne : [0 Asymptomatique [0 Symptomatique
o Angioplastie carotidienne

o Endartériectomie carotidienne

/

> Autres pathologies :

o Diabete : [ non traité [ traité

o Néphropathie diabétique

o HTA: mm Hg, controlée : [1 oui [ non
o Antécédent de thrombose de stent

o Antécédent d’IDM ou d’ICP

o Coronaropathie sur de multiples vaisseaux

o Plusieurs SCA

o Antécédents d’hémorragie/ hémorragie en cours

o Antécédents d’insuffisance cardiaque ou FEVG <30 %

o Dialyse

/

> Autre :

O Allergie a I'aspirine ou autres AINS (allergie croisée), ou autre AAP

[] Antécédents d'asthme induit par I'administration de salicylés ou de substances d'activité proche (AINS

notamment)
L] Ulcere gastroduodénal en évolution
[] Maladie hémorragique constitutionnelle ou acquise
[ patient atteint d'une mastocytose
[ Risque hémorragique
O Insuffisance hépatique sévere
L insuffisance cardiaque sévere non contrblée

Si anticoagulant

Nom :
Dosage :
Posologie :
Indication :
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Annexe 5: Graphique représentant le regroupement des indications en
catégories

INDICATIONS INDICATIONS REGROUPEES

Prévention primaire

-Pathologie coronarienne stable . . o
-SCA Prévention primaire
-Stent(s) sans détails

-Stent(s) nu(s)

-PAC Coronaropathies
-RVA biologique

-Réparation VM Valvulopathies

-TAVI

FOP non fermé Cardiopathies emboligénes
-Sténose carotidienne

asymptomatique - Pathologies carotidiennes
-Endariectomie carotidienne

-AOMI avec stent

-AOMI symptomatique avec stent

Thrombocytémie essentielle

-Infarctus de stress Autres (AAP non inD
-Embolie pulmonaire
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Faculte de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes

Serment
de
Galien

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique. ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle A mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'v manque ».
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Manon BUISSON

BON USAGE DES ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES : ENQUETE SUR LES
BONNES PRATIQUES EN PHARMACIE D’OFFICINE

RESUME : Les antiagrégants plaquettaires (AAP) sont trés fréquemment dispensés a
I’officine et leur mésusage peut avoir des conséquences pour le patient. Le pharmacien
d’officine fait partie des garants du bon usage du médicament. Cette étude avait pour objectif
d’évaluer le bon usage des AAP sur la base de prescriptions dispensées en pharmacie
d’officine au regard des recommandations en vigueur. L’objectif secondaire ¢était d’évaluer la
pertinence des informations disponibles a 1’officine et de mettre en avant les informations

manquantes aux pharmaciens d’officine pour valider une prescription.

L’analyse de conformité a montré que plus de 20 % des prescriptions étaient hors
AMM et hors recommandations, 1’indication non pertinente €tant la principale raison de non-
conformité. La recherche dans les dossiers patients du CHU a montré que 28 patients (sur les

30 dont des dossiers ont eté retrouveés) avaient donné des informations fiables.

Cette étude montre que la réévaluation des prescriptions est primordiale. La formation
continue des professionnels de santé et la mise en place des bilans partagés de médication
sont des outils qui permettent d'accroitre la qualité de cette réévaluation. D'autre part, la
nécessité de multiplier les sources d’informations a 1’officine pour permettre une analyse
approfondie des prescriptions apparait comme indispensable. Le dossier médical partagé est
un outil qui pourra sans doute répondre a ce besoin d’informations. Enfin, I'apport de conseils
adaptés au patient et I’éducation thérapeutique sont essentiels, ils permettent en effet
d’optimiser la prise du traitement par le patient et donc de promouvoir le bon usage des

médicaments.

MOT CLES: Bon usage du meédicament, antiagrégant plaquettaire, conformité aux

recommandations scientifiques, pharmacie d’officine
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