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Mes parents, merci pour votre soutiens au cours de I'intégralité de mes études,
pour votre écoute et vos conseils dans les moments difficiles, pour m’avoir rejoint
dans cette belle région malgré nos attaches parisiennes, pour toutes les émotions
gue Nous avons pu vivre jusqu’a présent en espérant en vivre encore le plus

longtemps possible. Je vous aime.

Ma grand meére, désolé d’avoir di t’abandonner en partant vivre a plus de 800km
de ton domicile mais il n’y a pas un jour ou je ne pense pas a toi. Je suis tres
heureux que tu puisses vivre cet aboutissement de mes études et espere pouvoir te

faire vivre encore d’autres moments de ce type.

A mes oncles et tantes qui m’ont toujours soutenu et avec qui je partage des
souvenirs inoubliables. Merci a Zachia d’avoir relu et corrigé mon travail de these

pour I'orthographe et la syntaxe.

A mes cousins et cousines qui ont bien grandi et que je vois moins mais que je
n’oublie pas. Bon courage a Djebril et Cilia les futurs médecins pour qui I’aventure

n’est pas encore terminée.

A Yanis, mon grand frere que je n’ai jamais eu, avec qui j'ai probablement partagé
les moments les plus forts de ma vie, qu’ils soient heureux ou difficiles. Nos délires,
nos voyages, nos galéeres n’ont fait que nous rapprocher a un point que nous
mémes ne soupgonnions pas au départ. Je suis slr pour que tu deviennes
aujourd’hui une des personnes a qui je confierai ma vie sans hésiter. Bravo pour ton
parcours et ta réussite actuelle, je te souhaite le meilleure pour la suite et me languis

de notre prochaine aventure.

12



A mes amis,

Jeanick et Kamel, mes deux potos en or sur qui je peux compter en toutes
circonstances. Nous avons prouvé que la différence d’age ne signifiait absolument
rien pour partager une amitié, des valeurs et des projets. Méme si on se voit moins
depuis que je suis descendu, je ne vous oublie pas et attends avec impatience que
vous me rejoigniez dans cette sublime région.

Joanna, une rencontre comme on en fait pas tous les jours. Tu fais partie des
premiéres personnes de mon nouveau cercle social ici, tu m’as immédiatement
intégré aupres de tes amis et méme de ta famille. Le temps a fait naitre une
confiance et complicité que je suis content de partager avec toi et je sais que nous
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J’espere pouvoir partager encore beaucoup de délires avec toi et te souhaite le

meilleur.
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internat en médecine B ou je finissais le mien et j’ai tout de suite su que nous
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un snap de toi a Nico pour lui dire « lui c’est un futur pote » et je ne m’étais pas
trompé. A tel point qu’on nous a surnommeés Tic et Tac dans le service. Content de
te compter parmi mes amis et que I'on ait maintenu le contact apres le stage.

J’espere qu’on continuera de délirer pendant encore tres longtemps.

Mooms, une des rares personnes qui ne m’ait pas oublié malgré le fait que je sois
descendu dans le Sud. Ton parcours inspire le plus grand respect vu que tu t’es
toujours débrouillé pour obtenir ce que tu voulais. Je ne me lasse jamais de nos

longues conversations audios avec nos propres délires et me rappellerai toujours
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continuer a se voir aussi souvent que possible.

Mika et Alex, les deux compeéres motards du moins pour I’'un des deux. Vous
m’avez également accueilli dans votre cercle au début de mon internat et nous
avons depuis partagé beaucoup de choses. Merci pour votre aide et votre

générosité.

Toutes les belles rencontres faites depuis le début de cet internat : Niels, Morgane,
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Sophie L, Sophie M, Anais, Marion, Jean, Amandine, Ali.
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Liste des abréviations

AAP : Anti-agrégants plaquettaires

ACCP : American college of chest physicians

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

AOD : Anti-coagulants oraux direct

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
ATCD : Antécédant

AVC : Accident vasculaire cérébral

AVK : Anti-vitamine K

BESPIM : Biostatistiques Epidémiologie Santé Publique Innovation et Méthodologie
CCR : Cancer colo-rectal

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CNAM : Caisse nationale d’assurance maladie

CNGOF : College national des gynécologues obstétriciens francais
CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés
COX: Cyclo oxygénase

CPAM : Caisse primaire d’assurance maladie

CPP : Comité de protection des personnes

CV : Cardio vasculaire

DESC : Diplome d’étude spécialisé complémentaire
DPC : Développement professionnel continu

EPP : Evaluation des pratiques professionnelles

ESC : European Society of Cardiology

HAS : Haute autorité de santé

IDM : Infarctus du myocarde

IPP : Inhibiteur de la pompe a proton

MG : Médecin généraliste

MTEV : Maladie thromboembolique veineuse

OMG : Organisation mondiale de la santé

RCIU : Retard de croissance in utero

ROSP : Rémunérations sur objectifs de pratique

SA : Semaines d’aménorrhées

SAPL : Syndrome des anti-phospholipides
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TxA2 : Thromboxane A2
TVP : Thrombose veineuse profonde

UKPDS : United Kingdom Prospective Diabetes Study
USPSTF : United States Preventive Services Task Force
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INTRODUCTION

ASPIRINE

L’aspirine, un remeéde ancestral

L’aspirine (ou acide acétylsalicylique ) est un médicament dont I’utilisation remonte a
I’Antiquité mais I’'Histoire retiendra Felix Hoffman comme étant celui ayant réussi a
synthétiser I'acide acétylsalicylique en 1897. L’aspirine était initialement utilisée
uniquement pour ses propriétés antalgiques et surtout antipyrétiques. Un an apres
I’enregistrement de la marque « Aspirine » en 1899, le médicament est mis sur les
marchés francais et américain et dans la plupart des pays industrialisés. Son
utilisation a connu, au cours des deux derniers siecles, un nouveau tournant grace a
ses propriétés anti-thrombotiques qui en ont fait une thérapeutique de référence
dans la prévention primaire et secondaire des pathologies cardiovasculaires ainsi
que dans certaines pathologies neurologiques telles que ’AVC ou encore en

gynécologie comme pour la pré éclampsie par exemple (7).

Des effets bénéfiques mais a risques

L’aspirine fait partie de la classe thérapeutique des anti-inflammatoires non
stéroidiens. Son action thérapeutique varie selon la quantité du principe actif. A forte
dose (>500mg), I'aspirine est connue pour ses propriétés antalgiques, anti-
apyrétiques et anti-inflammatoires. A faible dose (<300mg), I’aspirine est connue

pour ses propriétés anti-agrégantes plaquettaires.

Son action principale consiste en I'inhibition irréversible d’une enzyme appelée la
cyclo oxygénase avec notamment la COX-1 plaquettaire permettant la formation de
Thromboxane A2 (2). Ceci a pour conséquence d’inhiber I'agrégation plaquettaire et

donc d’éviter la formation de thrombus.

Les effets bénéfiques de I'aspirine sont contrebalancés par les effets indésirables de
son utilisation avec notamment des manifestations hémorragiques. La littérature
nous indique que I'aspirine augmente majoritairement les risques de saignements
gastro-intestinaux et intra craniens (3,4). La prescription de cette thérapeutique reste
donc délicate d’autant plus gu’elle est de plus en plus utilisée chez les sujets agés
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concernés par ce type d’effets indésirables pouvant rapidement entrainer de graves

complications (5).

Une thérapeutique tres utilisée en France

L’aspirine est le 7eme médicament le plus vendu en France (6).
On estime que 3 a 5% de la population francaise est concernée par la prise d’AAP

dont 81% de patients traités par aspirine (7).

Aux Etats-Unis, on estime a 35,8 millions d’adultes prenant de I’aspirine en
prévention primaire (8). Une cohorte publiée en juillet 2019 estime que pres d’un
quart de la population de plus de 40 ans prend de I’aspirine en prévention primaire

dont 23% le feraient sans I’avis d’'un médecin (9).

Aspirine et Cancer, une prévention méconnue en cours d’étude

’aspirine pourrait également avoir une indiction en prévention primaire dans le
cadre de certains cancers. Le mécanisme d’action reste encore méconnu mais
certaines études mettent en avant son réle dans la réduction de I'incidence du

cancer colorectal (10, 11).

Les dernieres recommandations américaines préconisent méme I’utilisation
d’aspirine en prévention primaire du cancer colorectal chez les patients agés de 50
a 59 ans avec un risque cardiovasculaire supérieur ou €gal a 10% a 10 ans. Cette
indication peut étre également discutée chez les patients agés de 60 a 69 ans avec

un risque cardiovasculaire supérieur ou égal a 10% a 10 ans (712, 13, 14).

D’autres études s’intéressent a cette utilisation en prévention primaire en
cancérologie notamment dans le carcinome hépatocellulaire (717, 15) ou dans le
cancer du sein (76) ou de 'ovaire (717) mais les résultats restent actuellement
discordants et d’autres études complémentaires sont nécessaires pour évaluer le

bénéfice éventuel de I'aspirine dans ces indications.
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Aspirine et MTEV, une indication non recommandée mais...

Prévention secondaire de la MTEV :

L’aspirine n’est pas une thérapeutique recommandée en premiere intention dans la
prévention de la MTEV. Les études WARFASA (18) et ASPIRE (79) se sont
notamment intéressées a un role éventuel de I’Aspirine en prévention au long cours
en relais d’un anticoagulant apres une TVP. On a relevé une diminution de 40% des
récidives de TVP sous aspirine par rapport a un placebo alors que cette diminution
est de 60 a 90% sous AVK et AOD. On a cependant noté un risque hémorragique
plus faible sous Aspirine. Il n’est donc pas recommandé de prescrire I'aspirine dans

cette indication pour le moment.

Prévention primaire de la MTEV en chirurgie orthopédique :

L’étude EPCAT Il (20), publiée en février 2018 dans le New England Journal of
Medicine, a mis en évidence une non infériorité d’un traitement par aspirine en

prévention de la MTEV post-chirurgie de la hanche ou du genou.

Il faut toutefois souligner que les patients recevaient initialement 5j de Rivaroxaban
10 mg dans cette étude et qu’actuellement, il semble difficile de convaincre les
praticiens de préférer I’aspirine en prévention de la MTEV dans cette indication par

rapport aux anticoagulants.
Concernant les fractures de I’extrémité supérieure du fémur, la littérature n’est pas

assez fournie pour conclure en faveur d’une indication a un traitement par aspirine

en prévention primaire (21).

Aspirine et grossesse, utilité dans les maladies vasculaires placentaires

Des anomalies du développement de la vascularisation placentaire peuvent aboutir

a un retard de croissance intra-utérin, une mort foetale in utero ou une pré
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éclampsie. Il a été démontré que I'aspirine pouvait avoir une efficacité en prévention

de ces pathologies.

Le CNGOF préconise donc actuellement un traitement préventif par aspirine
(75-100mg/j) a débuter avant la 20e semaine d’aménorrhée en cas de pré
éclampsie, si présence d’antécédents de pré éclampsie, de HELLP syndrome, de

RCIU ou mort foetale in utero d’origine vasculaire ou d’hématome rétro-placentaire.

1

Les recommandations francaises préconisent I’aspirine entre 100 et 150mg/j a
débuter avant la 16e semaine d’aménorrhée en prévention du RCIU vasculaire chez
les patients ayant un antécédent de RCIU vasculaire < 5e percentile. Elle n’est en
revanche pas indiquée en prévention primaire de la mort foetale in utero, quel que

soit le niveau de risque des patientes. (1)

En cas de SAPL, on distingue 2 types de situations :

- Si la patiente a des ATCD de MTEV ou n’a pas d’ATCD de MTEV mais a des ATCD
de complication obstétricale, un traitement préventif par aspirine (100-160mg/j)
est mis en place jusqu’a 36 SA en association a un anticoagulant type
enoxaparine 0,40mg et une compression veineuse (22).

- Si la patiente n’a pas d’ATCD de MTEV ni d’ATCD de complication obstétricale, un
traitement préventif par aspirine (100mg/j) peut étre mis en place jusqu’a 36SA en

association a une compression veineuse (22).

Aspirine et prévention primaire, un sujet d’actualité et de controverses

Les indications actuelles de I’'aspirine en prévention secondaire sont claires et
établies. Les dernieres recommandations HAS 2012 (23) et de 'ESC 2018 (24)
préconisent son utilisation apres un événement aigu cardiovasculaire tel que
I'infarctus du myocarde ou apres un événement neurovasculaire tel que I’accident
vasculaire cérébral. Cette indication a démontré une efficacité sans conteste sur la
morbi-mortalité vasculaire des patients concernés. Concernant ’AOMI, 'aspirine fait
partie du traitement médical a instaurer en prévention secondaire chez les patients
symptomatiques, son indication reste beaucoup plus discutable chez les patients

asymptomatiques (25).
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En prévention primaire, le sujet est aujourd’hui débattu et appelle a la controverse.
La prévention primaire a été définie par ’'OMS comme « I’ensemble des actes visant
a diminuer l'incidence d'une maladie dans une population et a réduire, autant que
faire se peut, les risques d'apparition de nouveaux cas ». |l s’agit donc d’agir en

amont du processus pathologique.

La prévention primaire se décline en deux grandes étapes : faire changer le style de
vie des patients (le plus difficile) et, dans certains cas, la prescription de

meédicaments (I’aspirine par exemple).

La liste actuelle des facteurs de risque cardiovasculaires évolue : si le tabac, le
cholestérol, la tension artérielle, I'insuffisance rénale, I'hérédité CV (1er degré, < 60
ans) et le diabéete sont au premier plan, il faut ajouter la sédentarité, le régime
alimentaire inapproprié, le poids, et plus récemment la pollution ou les affections

inflammatoires.

Les mesures non médicamenteuses de prévention primaire sont dominées par
I'activité physique (150 minutes par semaine), un régime plutét méditerranéen, une

réduction du stress, la réduction de I'alcool et un sommeil de qualité.

Dans les recommandations HAS de 2012 (23), il a été établi que I'aspirine est
indiguée en cas de risque cardio vasculaire élevé (SCORE > 5%) ainsi qu’en cas de
diabete apres évaluation du risque cardio vasculaire par I’équation de risque de
I"'UKPDS.

Ces recommandations sont majoritairement basées sur les résultats de I’étude
Physician’s Health Study (26) qui conclut a une réduction du risque d’IDM et révele

des résultats non significatifs sur la mortalité cardio-vasculaire et I’AVC.

Des études plus récentes mettent plutot en avant des résultats allant a I’encontre de
ces recommandations en concluant a une efficacité plus que discutable de I'aspirine
en prévention primaire du fait d’une augmentation certaine du risque hémorragique
(27, 28).
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La nouveauté 2019 et les recommandations de ’ACCP 2019 remettent en question

I'usage de I’'aspirine en prévention primaire, suite a trois études de 2018.

L’étude ARRIVE (29) a étudié 12 546 hommes de plus de 55 ans et des femmes de
plus de 60 ans ayant un risque cardio-vasculaire modéré. Cette étude controlée
randomisée, multicentrique en double aveugle contre placebo, a conclu a I'absence
de réduction significative des événements cardiovasculaires ainsi que de la mortalité

globale tandis que les évenements hémorragiques augmentaient significativement.

L’étude ASCEND (30) a étudié 15 480 diabétiques japonais de plus de 30 ans.
Cette étude controlée, randomisée, multicentrique a comparé un groupe prenant
une dose quotidienne d’aspirine a un groupe ne recevant aucun traitement anti-
thrombotique en prévention primaire. Elle a conclu a une diminution significative des
événements cardiovasculaires sans diminution significative de la mortalité globale.
Les événements hémorragiques ont, quant a eux, significativement augmenté et en
comparant ce nombre de manifestations hémorragiques a la diminution des
événements cardiovasculaires, on a conclu que le rapport bénéfice risque était en

défaveur d’une utilisation de I’aspirine en prévention primaire.

L’étude ASPREE (31) a étudié 19114 adultes australiens ou américains de plus de
65 ans ne présentant aucune maladie cardiovasculaire, démence ou handicap. Cette
étude controlée, randomisée, multicentrique, en double aveugle contre placebo a
conclu a I’'absence de réduction significative des événements cardiovasculaires, a
une augmentation significative des événements hémorragiques mais également a

une augmentation significative de la mortalité globale.

Pour comprendre les indications actuelles de I’'aspirine en prévention primaire, il faut
remonter a 1989 et a I’étude Physician Health Study (26), étude controlée,
randomisée, aspirine contre placebo, concernant 22 071 hommes professionnels de
santé. Un arrét prématuré de cette étude a été décidé devant des résultats
significatifs en faveur de I'aspirine concernant la réduction des infarctus du
myocarde. Ce critere n’était pourtant qu’un critére de jugement secondaire alors que
le critére de jugement principal, la mortalité cardiovasculaire, ne montrait aucun
bénéfice significatif en faveur de I'aspirine. La mortalité totale n’avait pas non plus

significativement diminuée.
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En 2005 une autre étude, la Women Health Study (32), a évalué 39 876 femmes en
comparant aspirine contre placebo de maniere controlée, randomisée en double
aveugle. Une réduction significative du risque d’AVC ischémique a été mise en
évidence, ce qui était encore un critere de jugement secondaire. Le critere de
jugement principal, composite, regroupait I'IDM non fatal, I’AVC non fatal et la
mortalité cardiovasculaire et I’on n’a pas retrouvé de réduction significative
concernant ce critere. Cependant, cette étude semble avoir renforcé la place de
I’aspirine en prévention primaire et son utilisation a donc été recommandée jusqu’en
2016 ou 'ESC a pris la décision de ne plus recommander I’aspirine dans cette

indication.

Les principales études ayant impacté I’histoire de I'utilisation de I’aspirine en

prévention primaire sont présentées dans I’'annexe 1.

Aspirine en médecine générale

L'utilisation de I'aspirine est fréquente en médecine générale. On retrouve de
nombreuses prescriptions de cette thérapeutique pour un renouvellement
d’ordonnance ou pour une initiation de traitement. La situation la plus fréquemment
retrouvée est le renouvellement d’un traitement par Aspirine initié par un
cardiologue, un médecin vasculaire ou un neurologue dans les suites d’un

événement aigu vasculaire comme I’infarctus du myocarde, ’AVC, ’AOMI...

L'utilisation de I’aspirine apres la survenue de ce type de pathologies rentre dans le
cadre de la prévention secondaire ; I’évenement vasculaire s’étant déja manifesté,
nous mettons en place les moyens nécessaires pour limiter la récidive. Cependant,
lors de ma pratique, j’ai pu constater a de nombreuses reprises que des patients
prenaient quotidiennement des faibles doses d’aspirine sans jamais avoir présenté

d’événement vasculaire.

Ces prescriptions d’aspirine, en prévention primaire donc, semblent se justifier par
des facteurs de risques cardiovasculaires divers et probablement par les

recommandations HAS de 2012 (23). Il n’est pas rare de recevoir des patients dans
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les services d’urgences pour des chutes alors qu’ils sont sous aspirine en
prévention primaire, avec un risque hémorragique pourtant loin d’étre négligeable

pour eux.

De plus, les prescriptions d’aspirine en prévention primaire sont favorisées par les
ROSP de la sécurité sociale. Celles-ci permettent I'obtention d’une « prime » lorsque
certains objectifs de pratique sont remplis par les MG.

Concernant I’'aspirine en prévention primaire, il existe une ROSP chez les
diabétiques ayant des facteurs de risques cardiovasculaires. Ce systeme témoigne
d’une incitation a la prescription d’aspirine dans une indication controversée dont

les dernieres études semblent mettre en doute la Iégitimité. (33)

La prescription de I’aspirine en prévention primaire est un sujet qui a été jusqu’a
présent peu étudié en médecine générale. Les médecins généralistes font pourtant
partie des praticiens a I'origine de cette prescription. lls sont de plus en premiere
ligne concernant la prévention et plus particulierement la prévention primaire. |l
semble donc indispensable de faire I’'état des lieux des connaissances et des

pratiques des médecins généralistes dans ce domaine.
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Tableau récapitulatif des différentes indications de I’Aspirine

Indication

Référence

Conclusion

Prévention secondaire

Recommandations HAS
2012/ ESC 2018

Usage recommandé apres
un événement vasculaire

Prévention primaire

- Physician Health Study

- Women Health Study

- ARRIVE

- ASCEND

ASPREE

—> Réduction du nombre
d’IDM / Pas de réduction
de la mortalité
cardiovasculaire

—> Réduction du risque
d’AVC ischémique/ Pas de
réduction de la mortalité
cardiovasculaire

—> Pas de réduction des
événement
cardiovasculaire/ Pas de
réduction de la mortalité
globale/ Augmentation des
événements hémorragiques

—> Diminution des
événements
cardiovasculaires/ Pas de
diminution de la mortalité
globale/ Augmentation des
événements hémorragiques

—> Pas de réduction des
événements
cardiovasculaires/
Augmentation de la
mortalité globale/
Augmentation des
événements hémorragiques

Prévention du Cancer

US Preventive Services

Réduction d’incidence du

Task Force CCRa10ans
—> Non infériorité d’un
traitement par aspirine en
Prévention primaire de la | EPCAT Il prevention de la MTEV post

MTEV

chirurgie de la hanche ou
du genou par rapport au
Rivaroxaban
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Prévention secondaire de la
MTEV

- WARFASA / ASPIRE

—> Diminution de 40 a
50% des récidives de TVP
sous Aspirine < 60-90%
sous AVK

Prévention obstétricale

Recommandations CNGOF

—> Usage recommandé
en cas de pré éclampsie si
présence d’antécédents de

pré eclampsie, de HELLP

syndrome, de RCIU ou
mort foetale in utero
d’origine vasculaire,
d’hématome rétro-
placentaire

—> Usage recommandé
en prévention du RCIU
vasculaire chez les patients
ayant un antécédent de
RCIU vasculaire < 5e
percentile

—> Pas d’indication en
prévention primaire de la
mort foetale in utero

—> Prévention par aspirine
jusqu’a 36SA si présence
d’un SAPL

L’objectif principal de cette étude est de faire un état des lieux des pratiques

en termes de prescription d’aspirine en prévention primaire dans le

Languedoc-Roussillon, en évaluant la proportion de patients traités dans cette

indication. Les objectifs secondaires sont d’évaluer la proportion de

diabétiques parmi les patients traités par aspirine en prévention primaire ainsi

que d’étudier si les médecins généralistes évaluent le risque hémorragique et

communiquent autour de ce risque avec leurs patients avant I'utilisation de

cette thérapeutique.
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude observationnelle quantitative régionale.

Le critére de jugement principal de I’étude est la proportion de patients traités par

aspirine en prévention primaire.

Les criteres de jugement secondaires sont la proportion de patients diabétiques

traités par aspirine en prévention primaire ainsi que I’évaluation du risque
hémorragique et la communication autour de ce risque des médecins généralistes

avant une prescription d’aspirine.

Pour participer a cette étude, les médecins généralistes devaient étre titulaire de leur
these, étre encore en activité et exercer dans le Languedoc-Roussillon, en cabinet
libéral ou dans une maison de santé pluridisciplinaire.

N’ont pas été inclus les médecins titulaires d’un DESC, les internes ou les médecins
diplomés non thésés, les médecins remplacgants, les médecins ayant recu une
formation dans I'utilisation des anti-agrégants plaquettaires au cours des trois
derniéres années, les médecins exercant dans une structure hospitaliére ou en
clinique ou chez SOS médecin et les médecins ne prescrivant pas ou plus

d’aspirine.

Cette étude a été encadrée par le département statistique du BESPIM de
Nimes. Au vu du caractere non interventionnel de cette étude, seule une déclaration

au CNIL était requise mais aucun passage devant le CPP.

Cette déclaration au CNIL a nécessité une sollicitation préalable du comité
local éthique de recherche du CHU de Montpellier (qui a donné un avis

favorable) ainsi que la validation de la déclaration au CNIL le 22 février 2019.

Le nombre total de médecins généralistes référencés dans le Languedoc-Roussillon
sur le site du conseil national de I'ordre des médecins est de 4729 praticiens. La
répartition territoriale est détaillée dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Répartition des MG en Languedoc-Roussillon

Aude Gard Hérault Lozere Pyrénées

orientales
Généraliste 560 1100 2142 105 822
% total 11,8 23,3 45,3 2,2 17,4

On a évalué, avec le BESPIM, en termes de temps et de faisabilité, la possibilité de
recruter 142 médecins généralistes, ce qui correspond a 3% de la population totale

des médecins généralistes du Languedoc-Roussillon.

Dans I’hypothese pessimiste que la patientele moyenne de chaque généraliste était

d’environ 500 patients, cela permettait d’estimer avec une précision (demi-largeur

de Uintervalle de confiance) de 0.4% la proportion de patients traités par Aspirine

en prévention primaire.

Ce recrutement devait respecter autant que possible la répartition démographique
territoriale. Les listes des généralistes proposées sur le site du conseil national de
I'ordre sont automatiquement randomisées via le site internet, chaque praticien qui
respectait les criteres d’inclusion et de non inclusion de I’étude a donc été contacté

dans I'ordre de ces listes.

La réalisation d’un recueil de données, par le biais d’un questionnaire en ligne
a réponses dirigées, a été décidée puis réalisée. Une premiere version de ce
questionnaire a été testée par 15 médecins généralistes, parmi eux 13 étaient des
internes de 5e semestre, 1 était remplacant non thésé et 1 était généraliste installée
en cabinet. Le but était d’obtenir un retour constructif afin de proposer un
questionnaire facilement compréhensible, rapidement réalisable avec des questions
ciblées. La version finale de ce questionnaire a été obtenue aprées quelques

modifications minimes grace aux différents avis recueillis chez les testeurs.

Ensuite, chaque praticien, ou a défaut sa secrétaire, a été directement contacté par

téléphone. L’étude en cours de réalisation, les modalités de recueil de données ainsi
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que le caractéere anonyme des réponses leur ont été explicités. Une fois I’accord oral
obtenu, leur adresse mail a été récupérée afin de leur faire parvenir le lien internet
pour le remplissage en ligne du questionnaire. Une anonymisation a été mise en
place pour inciter a la plus grande transparence des réponses. Une relance par mail
générale a été effectuée a 1 mois puis a 2 mois du début du travail de recueil des
données, les réponses étant anonymes il n’était pas possible de cibler les relances.
Le recueil de données a été stoppé lorsque le nombre de réponses a atteint

I'objectif fixe.

Une fois le recueil de donnée terminé, un mail a été adressé a tous les praticiens
contactés (qu’ils aient répondu ou non) afin de leur faire parvenir les informations

concernant les dernieres études sur I'utilisation de I’aspirine en prévention primaire.

Il était nécessaire de réaliser des estimations a partir des intervalles choisis pour les
réponses de chaque question. Pour ce faire, une valeur unique a été attribuée a un
intervalle ( par exemple 15% pour un intervalle « entre 10 et 20% » ). Les résultats
obtenus sont donc des estimations se rapprochant au maximum de la réalité

pratique compte tenu du degré de précision des données recueillies.

L’analyse statistique a été réalisée a I’'aide de tableurs via le logiciel Microsoft excel.
Un rendez-vous a eu lieu avec le BESPIM le 5 juillet 2019 afin de valider les résultats
définitifs obtenus. Les variables quantitatives ont été présentées sous forme de
moyennes et écarts types car leur distribution était normale. Elles ont été présentées
sous forme d’estimation de pourcentage quand cela concernait des proportions.

Les résultats sont donnés avec leur intervalle de confiance.
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RESULTATS

Le recueil de données a débuté le 23 février 2019 et s’est terminé le 30 avril 2019.

Caractéristiques des MG participants

Au total, 610 médecins généralistes ont été sélectionnés pour participer initialement
a I’étude. Parmi eux, 310 n’étaient pas éligibles car ils présentaient des criteres de
non inclusion et n’ont donc pas été contactés. 29 praticiens ont exprimé leur refus
de participer a I'étude, 1 était décédé, 127 n’ont pu étre contactés malgré de

nombreuses tentatives.

143 médecins généralistes ont donc finalement répondu au questionnaire

proposé.

610 médecins généralistes

sélectionnés
>| 310 non jncluahles dans
I’étude
> 1 déces
\ 4
299 médecins généralistes
contactés
P 29 refus de participation
> 127 médecins
généralistes injoignables
\ 4

143 médecins généralistes
ont répondu au
questionnaire 32




Sur les 143 médecins généralistes ayant participé, 18 exercent dans I’Aude, 34 dans
le Gard, 64 dans I’Hérault, 3 en Lozere et 24 dans les Pyrénées orientales. La

répartition est présentée dans la figure 1 :

Figure 1 : Répartition des MG selon leur département d’exercice

16,8 % 12,6 °/o‘/

® Aude

© Gard

© Hérault

® Lozeére

@ Pyrénées orientales

73 femmes (51%) et 70 hommes (49%) ont participé. L’age moyen des 143
participants est de 48,7 ans (IC 95%; 47,06 - 50,28). La répartition des différentes
tranches d’age est présentée dans la figure 2.
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Figure 2 : Age des médecins généralistes ayant participé

® 25-34ans @ 35-44ans @ 45-54 ans
@ 55-64ans @ Plus de 65 ans

Moyenne age 48,7 ans

(IC 95%; 47,06 - 50,28)

Le nombre moyen de patient était de 907 par médecin généraliste (IC 95%; 859 -
955). On pouvait donc estimé le nombre total de patients concernés par notre étude
a 129700 (IC 95%; 122837 - 136565). La répartition des différentes patienteles par

praticien est présentée dans la figure 3.

Figure 3 : Nombre de patient par praticien

® <300 @ 301-500 ¢ 501-800 @ 801 -1000
® 1001

Moyenne 907 Patients

(IC 95%; 859 - 955)

34



Aspirine et prévention

Au vu des réponses des praticiens, on a estimé que 19624 patients (IC 95%; 19546
- 19702) étaient traités par aspirine a dose anti-agrégante plaquettaire, les résultats

exprimés sous forme de proportion sont présentés dans la figure 4.

Figure 4 : Proportions de patients traités par Aspirine a dose anti-
agrégante plaquettaire

® <10% © 10-20% 21-30% @ 31-40%
® 41-50% @ >51%

Estimation de
pourcentage : 15,13%

(IC 95%; 15,07 - 15,19)

* 0,7% (n=1) des MG sondés ont estimé que leurs prescriptions d’aspirine
concernaient majoritairement des patients de moins de 50 ans

* 10,5% (n=15) ont estimé qu’elles concernaient majoritairement les
quinquagénaires

* 62,9% (n=90) ont déclaré qu’elles concernaient majoritairement les
sexagénaires et 23,1% (n=33) les septuagénaires

* 2,8% (n=4) estimaient qu’elles concernaient majoritairement les plus de 81

ans.
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Parmi les patients traités par aspirine, les MG ont estimé que 3513 patients (IC
95%; 3501 - 3525) bénéficiaient de ce traitement en prévention primaire. Les

résultats exprimés sous forme de proportion sont présentés dans la figure 5.

Figure 5 : Proportions de prévention primaire chez les patients sous
aspirine

® <10% © 10-20% 21-30% @ 31-40%
® 41-50% @ >51%

Estimation de
pourcentage : 17,9%

(IC 95%; 17,84 - 17,96)

Parmi les patients traités par aspirine en prévention primaire on a estimé que 1265
(IC 95%; 1262 - 1268) étaient diabétiques. Les résultats exprimés sous forme de

proportion sont présentés dans la figure 6.
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Fiqure 6 : Proportions de diabétiques chez les patients sous
aspirine en prévention primaire

® <10% © 10-20% 21-30% @ 31-40%
® 41-50% @ >51%

Estimation de
pourcentage : 36,01%

(IC 95%; 35,93 - 36,09)

Indications de la prévention primaire par Aspirine

Concernant la justification des indications pour P'initiation d’un traitement par
aspirine a dose AAP, 82,5% des MG ont répondu en prévention primaire en

présence de facteurs de risques cardio vasculaire , 90,9% ont répondu en

prévention secondaire apres un évenement cardio vasculaire, 0,7% ont répondu en

prévention de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie, 6,3% ont
répondu en prévention de la maladie thromboembolique veineuse en médecine et

0,7% ont répondu en prévention du cancer.

Les différentes circonstances cliniques poussant les MG a prescrire de I’aspirine en

prévention primaire sont détaillées dans la figure 7.
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Fiqure 7 : Circonstances cliniques justifiants la prescription
d'Aspirine en prévention primaire

Age > 60ans
Age > 70 ans
Dyslipidémie 51,7%
Obésité 24.5%
Diabéte hls] 80,4%
Sédentarité
Tabagisme actif
HTA
ATCD familiaux CV 79 55,2%

Voyage en avion > 8h 10 7%
Lésions athéromateuses o
carotidiennes asymptomatique <50% 104 72,7%
Abolition d'un pouls sans symptémes d'AOMI 43 30,1%

0 30 60 90 120

44,8%
46,9%

Gestion du traitement par Aspirine et recommandations

Les différentes associations thérapeutiques réalisées par les MG sont détaillées

dans la figure 8.
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Fiqure 8 : Associations thérapeutiques réalisées par les médecins

généralistes
Aspirine + Clopidogrel 40 (28%)
Aspirine + AVK 36 (25.2%)
Aspirine + AOD 29  (20.3%)
Ne rajoute pas d’aspirine
si déja sous AAP 80 (55.9%)
Aspirine + IPP systématique 19  (13.3%)
Aspirine + AINS 12 (78,3%)
0 30 60 90 120

Nous avons également étudié la manipulation de I'aspirine en contexte pré-
opératoire lorsque le risque hémorragique est non négligeable. Nous retrouvons
9,1% (n=13) des praticiens ne demandant pas d’arréter le traitement par aspirine
avant I'opération, 14% (n=20) I'arrétent 3 jours avant, 20,3% (n=29) I'arrétent 5 jours
avant, 25,2% (n=36) I'arrétent 7 jours avant tandis que 31,5% (n=45) déclarent ne

pas étre en charge de la décision.

Nous nous sommes également intéressés aux différentes doses d’Aspirine.

Ainsi en prévention primaire 81,8% (n=117) des MG pensent que la dose la plus
adaptée est de 75 mg par jour, 16,8% (n=24) pensent plutét que la dose optimale
est de 100 mg par jour et 1,4% (n=2) déclarent ne pas savoir gu’elle est la dose la

plus adaptée.
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En prévention secondaire 44,8% (n=64) des MG pensent que 75 mg d’aspirine
par jour est la dose la plus adaptée, 27,3% (n=39) pensent que cette dose
correspond a 100 mg par jour, 27,3% (n=39) pensent qu’il s’agit plutét de 160 mg
par jour et 0,7% (n=1) déclarent ne pas savoir.

L’autre AAP tres utilisé dans la pratique courante est le Clopidogrel : 61,5%
(n=88) des MG pensent que celui-ci n’est pas supérieur a I’aspirine en terme de
morbi-mortalité.

11,9% (n=17) pensent que le Clopidogrel est supérieur a I’aspirine de maniere
générale, 2,1% (n=3) pensent que cette supériorité n’est valable qu’en prévention
primaire, 23,1% (n=33) pensent que cette supériorité n’est valable qu’en prévention
secondaire et 1,4% (n=2) pensent que cette supériorité n’est valable que pour les

patients diabétiques.

La connaissance des recommandations HAS de 2012 (22) ainsi que leur utilité dans
I'utilisation de I'aspirine en prévention primaire pour les MG est exposée dans la

figure 9.

Figure 9 : MG et recommandations HAS 2012 concernant la
prescription d’Aspirine en prévention primaire

® Se basent sur ces recommandations

@ Se basent plutdt sur leur expérience personnelle
Se basent sur d'autres recommandations

@ Pensent qu'elles sont obsolétes

@ Ne connaissent pas ces recommandations
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Risque hémorragique et communication auprés du patient

Enfin, nous nous sommes intéressés au risque hémorragique et a la communication
autour de ce risque.
L’évaluation par les MG du risque hémorragique des patients sous aspirine est

représentée dans la figure 10.

Fiqure 10 : Evaluation du risque hémorragique avant une

prescription d’aspirine

@® Systématiquement Souvent Parfois
® Jamais
5,6 % |
13,3% ——
22 4% — — 58,7 %

4,9% (n=7) des MG déclarent utiliser un score de risque hémorragique avant de
prescrire de |'aspirine pour leurs patients. Ces 7 MG ont tous mentionné le score
HAS BLED comme outil leur permettant d’évaluer le risque hémorragique.
Concernant la communication autour de ce risque hémorragique, 49,3% (n=70) des
MG déclarent y consacrer systématiquement une partie de leur consultation
lorsqu’ils instaurent un traitement par aspirine. 36,6% (n=52) y consacrent souvent
une partie de leur consultation, 4,2% (n=6) ne le font qu’a la demande du patient,

7% (n=10) ne communiquent pas autour de ce risque car celui-ci serait négligeable
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selon leur expérience. Enfin 2,8% (n=4) avouent manquer de temps lors de leurs

consultations pour aborder ce sujet.
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Synthese des principaux résultats de I'étude des 143 MG

Répartition démographique

12,6% dans I’Aude / 23,8% dans le Gard /
44,8% dans I’'Hérault / 2,1% en Lozere /
16,8% dans les Pyrénées orientales

Sexe

51% de femmes / 49% d’hommes

Age

Moyenne 48,7 ans (IC 95%; 47,06 - 50,28)

Patients par praticien

Moyenne 907 (IC 95%; 859 - 955)

Patients sous Aspirine

Estimation de pourcentage : 15,13% (IC 95%;
15,07 - 15,19)

Patients sous aspirine en prévention primaire

Estimation de pourcentage : 17,9% (IC 95%;

17,84 - 17,96)
Diabétiques sous aspirine en prévention Estimation de pourcentage : 36,01% (IC 95%;
primaire 35,93 - 36,09)

Justification d’initiation d’un traitement par
aspirine

82,5% en prévention primaire / 90,9% en
prévention secondaire

Justification d’initiation d’un traitement par
aspirine en prévention primaire

80,4% le diabete / 72,7% les lésions
carotidiennes <50% / 55,2% les ATCD
familiaux CV / 51,7% la dyslipidémie

Supériorité du Clopidogrel sur I’aspirine

61,5% pensent qu’il n’y a pas de supériorité
du Clopidogrel

Associations thérapeutiques

44% associent parfois Aspirine + AAP/AVK/
AOD
13,3% associent systématiquement Aspirine +
IPP
78,3% associent parfois Aspirine + AINS

Contexte péri opératoire

Arrét de I'aspirine 5j avant pour 20,3%

Connaissance des recommandations HAS
2012

42,7% Non
25,2% Oui et se basent sur ces
recommandations

Posologie optimale

75mg en prévention primaire pour 81,8% des
MG
75mg en prévention secondaire pour 44,8%
des MG

Evaluation du risque hémorragique

58,7% évaluation systématique

Utilisation d’un score de risque hémorragique

95,1% Non

Communication autour du risque
hémorragique

49,3% communication systématique
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DISCUSSION

Aspirine et prévention primaire : une association trop fréquente

Notre étude a montré que 17,9% de patients traités par aspirine le sont en
prévention primaire, ceci représente 2,71% du nombre total de patients

étudiés.

Au vu des dernieres études et des dernieres recommandations, il semble évident
que cette proportion reste importante. Ceci est renforcé par le fait que 82,5% des
médecins généralistes interrogés estiment que I’aspirine est un traitement
justifié en prévention primaire en présence de facteurs de risques cardio-

vasculaires.

De nombreuses circonstances cliniques justifient pour ces praticiens la prescription
d’aspirine en prévention primaire, notamment le diabete, les lésions carotidiennes

inférieures a 50%, les antécédents familiaux cardio-vasculaires et la dyslipidémie.
Nous avons pu également constater la méconnaissance des études en cours sur
une éventuelle indication de I'aspirine en prévention du cancer car seul 1 MG

retenait cette indication comme pertinente.

Les diabétiques, une population cible ?

Le diabete est un facteur de risque cardio vasculaire avéré. Il favorise la maladie
athéromateuse avec une préférence pour les atteintes artérielles périphériques
distales, les arteres coronaires ou les arteres carotides. Cette méme maladie
athéromateuse peut étre a I'origine de pathologies vasculaires aigues (AVC, IDM...)
ou chroniques (AOMI). La prise en charge vasculaire du diabéte, et notamment la
prévention, est d’une grande importance dans la prise en charge des patients au vu
des atteintes systémiques qu’il occasionne. La prévention secondaire aprés une
complication aigué a démontré son bénéfice et il est recommandé de prescrire de
I’Aspirine chez ces patients. La prévention primaire est plus débattue notamment

par la balance bénéfice-risque plutdot en défaveur de son utilisation dans cette
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indication méme si on observe une diminution des événements cardiovasculaires

(mais pas de diminution de la mortalité CV).

Concernant les diabétiques, ils représentent 36,01% des patients traités par
aspirine en prévention primaire dans notre étude. Ce résultat semble surprenant
sachant que 80,4% des praticiens participants déclarent que le diabete est une

indication valable justifiant la prévention primaire par aspirine.

De méme, si on se réfere a I’étude ASCEND (30) concluant a une diminution
significative des événements cardiovasculaires toutefois contrebalancée par des
événements hémorragiques augmentés, les études ASPREE (31) et ARRIVE (29) ne
montrent pas de diminution significative des événements cardiovasculaire ou de la
mortalité globale. Cependant, si seulement 36,01% de la prévention primaire
concernent les diabétiques, 63,99% des patients recoivent de I’aspirine en

prévention primaire sans bénéfice prouvé avec un risque hémorragique augmenté.

Le risque hémorragique expliqué au patient

Dans les critéres de jugement secondaires, nous voulions aussi étudier
I’évaluation du risque hémorragique par les MG et la communication autour de

ce risque.

Le constat est plut6t positif puisque 94,4% des MG évaluent le risque hémorragique

avant une prescription d’aspirine dont 58,7% qui le font systématiquement.

L'utilisation d’une thérapeutique anti-agrégante plaquettaire, avec notamment la
iatrogénie qu’elle engendre, semble donc étre une préoccupation des MG. Parmi
eux, 4,9% ont déclaré utiliser un score de risque hémorragique avant la

prescription, tous ont déclaré utiliser le score HASBLED (voir annexe 2).
On constate donc que sur une évaluation majoritaire du risque hémorragique, celle

ci se réalise plut6t sur des criteres subjectifs. Ceci se justifie d’autant plus que les

prescriptions de traitement AAP ne sont pas encadrées par un réel score
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hémorragique, les scores HASBLED et HEMORRHAGE étant plutot spécifiques aux

traitements anticoagulants comme les AVK.

Concernant la communication sur le risque hémorragique, 90,2% des MG
rapportent dédier une partie de leur consultation afin d’expliquer a leur patient cet
effet indésirable dont 49,3% qui le font systématiquement. L’encadrement autour de
la prescription d’aspirine semble donc d’une grande importance pour les MG. Ce
résultat semble tout de méme surestimé en pratique a cause de la courte durée
d’une consultation (15min environ) et du nombre important de patients traités par
aspirine (15,13%).

L’évaluation de ce risque hémorragique ainsi que les informations sur ce risque
restent fondamentales dans l'utilisation de cette thérapeutique, encore plus

lorsque I'on sait quelle est la population concernée par ces prescriptions.

Dans notre étude, les sexagénaires sont les plus concernés par ces traitements par
aspirine. Seulement 11,2% des patients recevant de I’aspirine a dose AAP ont
moins de 60 ans. Ce résultat accentue davantage la grande vigilance dont doivent
faire preuve les MG, les patients de plus de 60 ans présentant plus de comorbidités
et leurs manifestations hémorragiques pouvant étre plus graves tant dans leurs

tableaux cliniques que dans leurs répercussions (34).

Utilisation de I’Aspirine

Dans notre étude, nous avons également voulu évaluer certaines connaissances et

certaines pratiques des MG dans la prescription de I’aspirine.

- Les indications de I'aspirine en prévention primaire : nous sommes partis de
I’hypothese que les recommandations HAS de 2012 (23) constituaient probablement

la source la plus connue en médecine générale par rapport a certaines
recommandations plus spécialisées comme celles de 'ESC (24). Finalement, nous
avons observé que 42,7% des MG ne connaissent pas ces recommandations

HAS. 25,2% se basent sur ces recommandations tandis que 19,6% se basent
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plutot sur leur expérience personnelle. Ceci peut expliquer pourquoi nous
retrouvons ce nombre non négligeable de patients traités par aspirine ne relevant
pourtant pas d’une indication certaine. On peut pointer du doigt tant des
recommandations non réactualisées depuis 2012 qu’un manque de mise a jour des

connaissances personnelles par de nombreux MG.
- La dose d’aspirine prescrite : elle nous a semblé étre un point important a
aborder dans notre étude, le risque hémorragique étant corrélé a la dose d’AAP

assimilée.

En prévention primaire la dose de 75 mg semble étre la plus adaptée dans

cette indication pour la grande maijorité des MG.

En prévention secondaire en revanche, les résultats sont un peu plus

discutables méme si presque la moitié des MG pensent que la dose de 75 mg

reste optimale. On remarque que les doses de 100 et 160 mg paraissent étre plus
adaptées pour certains praticiens. Ce résultat en prévention secondaire peut
probablement s’expliquer par les recommandations qui préconisent un dosage a
160 mg d’aspirine apres une pathologie neurovasculaire ou un dosage compris
entre 75 et 160 mg d’aspirine apres une pathologie cardiovasculaire. Les
recommandations de 'USPSTF de 2016 préconisent une dose préventive de 81 mg
par jour, cette dose n’étant disponible qu’aux Etats Unis, le dosage de 75 ou 100 mg

semble convenable pour limiter un risque hémorragique tout de méme présent. (4)

- Résistance a I’aspirine : Certaines études soulévent ce probleme avec
notamment une diminution de I’efficacité de la thérapeutique (35). Les facteurs
favorisant cela semblent encore peu connus méme si certaines études laisseraient
penser que 'obésité puisse étre une des causes de cette résistance (36). Des tests
de mesure de fonction plaquettaire existent, certaines études ont mis en avant le fait
qu’il ne semble pas pertinent de les utiliser afin d’adapter le traitement AAP (37). Les
adaptations thérapeutiques face a ce phénomene de résistance ne sont pas encore

standardisées.
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Une hypothese éventuelle pourrait étre de fractionner le traitement en 2 prises par
jour mais nous ne disposons actuellement pas suffisamment de données pour

confirmer cette hypothése. (4)

- 44% des MG ont déclaré ajouter parfois un anticoagulant ou un deuxieme
traitement AAP a I’aspirine. Nous n’avons pas orienté notre questionnaire pour
savoir quelles pouvaient étre les indications justifiant ces associations
thérapeutiques car ce n’était pas le but de I’étude. On remarque néanmoins que
cette proportion est tout de méme élevée surtout quand on connait la majoration du
risque hémorragique qu’elle induit (38). Il existe bien entendu des indications
pouvant justifier ces associations thérapeutiques et il est trés rare que le MG soit a

I’initiative de cette association.

- Les saignements gastriques constituant une des manifestations
hémorragiques principales lors de I'utilisation d’aspirine, nous voulions voir si les

MG associent systématiquement un IPP afin de limiter ce risque. La grande

majorité des MG ne réalise pas cette association de maniére systématique. Ce
résultat peut étre sujet a discussion, une association systématique n’est pas
recommandée et il existe des indications justifiant cette association (4). Cependant,
les prescriptions d’aspirine concernant pour la plupart les patients de plus de 60 ans
dans notre étude, il est lIégitime de se demander si un traitement par IPP ne pourrait

pas limiter le risque hémorragique gastrique.

- Association thérapeutique : co-prescription aspirine/anti-inflammatoires. Les
anti-inflammatoires sont largement utilisés en médecine générale notamment dans
les pathologies rhumatismales ou les pathologies aigues orthopédiques (lombalgies
aigues par exemple). Les anti-inflammatoires présentent pourtant un risque
hémorragique notamment gastrique (ulcéres gastro duodénaux ) (39). L’association
de ces 2 thérapeutiques majore donc ce risque hémorragique. Le constat est
d’ailleurs alarmant car 78,3% des MG prescrivent conjointement ces deux
médicaments ponctuellement. Il est certes difficile en médecine générale de se
passer des anti-inflammatoires dans les pathologies rhumatismales mais la balance
bénéfice-risque doit amener a revoir les possibilités de traitement antalgique chez
les patients traités par AAP.
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- Aspirine dans un contexte péri-opératoire. Méme si 31,5% des MG
déclarent ne pas étre en charge de la décision d’arréter le traitement AAP avant une
chirurgie, seuls 20,3% des MG réalisent un arrét de la thérapeutique en
cohérence avec sa demi-vie. Il est vrai que cette situation n’est pas la plus
commune en médecine générale mais elle témoigne tout de méme d’une
connaissance loin d’étre parfaite concernant la thérapeutique, ce qui peut amener a
majorer le risque hémorragique dans des situations ou la prise en charge doit étre

optimale et pluridisciplinaire.

Pour rappel, en cas de chirurgie, sous réserve de I’analyse bénéfice/risque, il
est recommandé de poursuivre I'inhibition plaquettaire (23), dans les situations
suivantes :

- cataracte ;

- chirurgie cardiaque ;

- chirurgie dentaire ;

- chirurgie dermatologique ;

- chirurgie orthopédique ;

- chirurgie vasculaire.

Il est recommandé de I'arréter dans les chirurgies suivantes :
- amygdalectomie ;

- chirurgie urologique ;

- glaucome ;

- neurochirurgie

- Aspirine VS Clopidogrel. Est-ce que les MG jugent le clopidogrel comme

supérieur a I'aspirine en terme de morbi-mortalité en prévention secondaire?

Il ressort que la majorité des praticiens ne conclut pas a une supériorité du
Clopidogrel. L’étude CAPRIE (40), publiée en 1996, a permis de mettre en évidence
une supériorité du clopidogrel versus aspirine dans la prévention secondaire de la

maladie athéromateuse surtout pour I’artériopathie des membres inférieurs. Les
recommandations de ’ESC 2017 préferent le clopidogrel a I’aspirine dans

I’artériopathie des membres inférieurs quand la HAS ne fait plus la différence
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entre clopidogrel et aspirine depuis 2018. Ceci contraste avec les

recommandations antérieures ou I’aspirine était préférée au clopidogrel.

Nos résultats indiquent donc que les MG n’ont pas encore cette notion de

supériorité d’un AAP sur I'autre dans la prévention secondaire.

Forces et faiblesses de I’étude

Notre étude présente un certain nombre de forces et de faiblesses qu’il

convient de souligner.

Tout d’abord, on ne retrouve que peu de travaux réalisés sur ce sujet en

médecine générale. Nous avons pu aborder ce sujet sous un nouvel angle grace
aux dernieres études de 2018 (29, 30, 37).

Nous pouvons également souligner la participation et I’encadrement du
département du BESPIM de Nimes qui a permis d’augmenter la force de notre
étude, tout comme le fait que notre étude ait été validée devant un comité local

d’éthique.

Les criteres de non-inclusion étaient nombreux et ont donc restreint la population de
MG recrutés. Il nous a cependant paru plus cohérent de nous concentrer sur les MG
exercant en cabinet ou en maison de santé sans formation complémentaire pour
éviter au maximum les facteurs confondants. Les MG exercant en structure
hospitaliere peuvent par exemple étre influencés dans leur pratique s’ils travaillent
régulierement avec des cardiologues ou des médecins vasculaires.

De méme, nous avons décidé de ne pas avoir recourt a une diffusion massive du
questionnaire afin de ne pas avoir plusieurs réponses similaires qui découleraient

d’une réponse collégiale de plusieurs MG d’'un méme centre de santé par exemple.

Le recrutement des MG a permis d’obtenir une répartition extrémement proche

de la démographie médicale régionale malgré des criteres de non-inclusion assez
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précis et nombreux. Ceci nous a permis d’étudier les habitudes de prescriptions tant

en médecine de ville qu’en milieu rural.

La répartition des sexes est presque équitable puisque 51% des femmes ont
participé contre 49% des hommes. On se rapproche donc d’une randomisation
1:1 avec une répartition proche de la moyenne nationale (47% de femmes dans le

corps médical en 2018 (41)).

La moyenne d’age des MG sondés est de 48,7 ans (IC 95%; 47,06 - 50,28), cette
moyenne se rapproche des chiffres retrouvés par région sur le site national du
conseil de I'ordre (47) (52,3 ans pour I’Aude, 51,7 ans pour les Pyrénées Orientales,

50,8 ans pour le Gard, 50 ans pour I’'Hérault et 52,1 ans pour la Lozére).

On peut néanmoins noter que notre étude a interrogé tres majoritairement les MG
ayant entre 35 et 54 ans ; nous avons obtenu trés peu de réponses chez les
médecins témoignant de plus de 25 ans d’expérience et encore moins des jeunes
médecins débutant leur carriere. Il est important de souligner qu’un recrutement
plus homogene aurait pu avoir une incidence sur les résultats retrouvés. En effet,
nous pouvons supposer que les jeunes médecins bénéficient de connaissances plus
récentes tout comme nous pouvons souligner que les connaissances des médecins

plus expérimentés dépendent de leur rigueur a mettre a jour leurs connaissances.

Le nombre de patients estimé est treés important ce qui renforce la puissance de
notre étude. |l est vrai qu’il s’agit d’'une estimation mais notons que le nombre de
MG recrutés est non négligeable (n=143) et que cette estimation se rapproche

fortement de la moyenne nationale de patients par MG ( 864 patients (41)).

Dans notre étude, on a estimé a 15,13% le nombre de patients traités par
aspirine a dose anti-agrégante plaquettaire alors que 3 a 5% de la population
francaise serait concernée par la prise d’AAP. Cette valeur a pu surestimer le

nombre de patients traités en prévention primaire.

Le fait d’avoir eu recours a des estimations plutét qu’a des valeurs précises

s’explique simplement par la faisabilité de I'étude. Le nombre de questions du
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questionnaire étant limité (mais tout de méme conséquent : 20 questions +/-1), il a
fallu établir des questions peu chronophages afin d’obtenir un taux de participation
permettant d’atteindre le nombre de MG voulu dans le délai imparti. Cette tendance
a été renforcée par le pré-test du questionnaire ou les testeurs ont confirmé la
pertinence d’utiliser des intervalles plutét que des questions ouvertes. Le fait de
proposer des QCM et donc d’orienter les réponses a également été décidé pour
plus de cohérence dans les analyses statistiques afin de se limiter aux critéres que
nous voulions analyser. Toutes ces décisions ont été discutées et validées avec le
BESPIM, tout comme la largeur des intervalles ainsi que les réponses proposées
dans certaines questions.

Un biais non négligeable est le biais de déclaration. Les réponses analysées sont

basées sur la bonne foi des MG sondés puisque la vérification de la véracité de
leurs réponses n’a pu étre réalisée. Nous avons tenté de contacter les différentes
CPAM départementales afin d’obtenir certaines données pour effectuer une
comparaison avec certaines réponses obtenues (notamment le nombre de patients
par MG ou le nombre de patients sous aspirine). L’acces a ces données nous a été
refusé. L'anonymisation des questionnaires avait pour but de limiter ce biais de
déclaration en évincant le jugement que pouvait ressentir les MG sur leurs
différentes réponses. D’un autre c6té, cette anonymisation peut aussi avoir produit
un effet inverse : des déclarations surestimées ou sous estimées selon les questions
devant notre impossibilité de vérifier ces déclarations. Le grand nombre de MG

recrutés est censé limiter ce biais au maximum méme s’il reste présent.

Des changements de pratiques a mettre en place

Malgré le fait que notre étude démontre une proportion de patients traités par
aspirine en prévention primaire a priori trop élevée au vu des dernieres études, nous
pensons que les changements de pratiques, bien que nécessaires, seront difficile a
mettre en place.

Rappelons que pour changer une pratique médicale il faut entre 5 et 10 ans.
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Tout d’abord, il faudrait que les recommandations de la HAS se mettent a jour et
nous avons pu remarquer que les MG ne se basaient pas forcément tous sur ces
recommandations. Il semble donc indispensable que toutes les recommandations

aillent dans le méme sens.

Ce changement des pratiques va étre limitée par un certain nombre de MG non
négligeable qui se basent plus sur leur expérience personnelle et chez qui les
changements de pratiques sont difficiles a inculqguer comme nous I‘avons déja

souligné.

Un autre argument, et non des moindres, reste celui de la communication avec
le patient. Comment faire comprendre a son patient traité par aspirine en prévention
primaire depuis plusieurs mois, années ou décennies, que ce traitement n’a
finalement plus lieu d’étre? Le probleme se pose tant sur 'alliance thérapeutique qui
peut étre fragilisée par ce changement que sur I'incompréhension ou la non-
adhésion a ce changement. Il peut également étre difficile de faire comprendre au
patient I'intérét limité de la thérapeutique en prévention primaire ainsi que la balance
bénéfice-risque en défaveur de I'utilisation de I'aspirine dans cette indication.

A ceci, s’ajoute le fait que I'arrét brutal d’un traitement par aspirine peut étre

compliqué a mettre en place et doit plutét étre adapté au cas par cas.

Le JAMA a différencié en Juin 2019 deux catégories de patients : ceux
bénéficiant déja d’un traitement par aspirine en prévention primaire et ceux ne

prenant pas d’aspirine. (42)

Pour la premiére catégorie, elle pose la question d’un arrét du traitement par
aspirine qui semble justifié devant un risque CV < 7,5%, une durée de traitement par
aspirine < 5 ans et un risque hémorragique fort. Un risque CV > 10%, un haut risque
de cancer colorectal et une durée d’utilisation de I'aspirine > 10 ans doivent plutot

faire considérer la poursuite du traitement.

Pour la deuxiéme catégorie, elle pose la question d’une initiation d’un traitement
par aspirine chez les patients avec un risque CV >15%, un haut risque de cancer

colorectal et un risque hémorragique faible.
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La conclusion de cet article est exemplaire : « De nouveaux essais cliniques
suggerent que I'aspirine serait moins bénéfique pour la prévention primaire des
événements cardiovasculaires, et confirment en méme temps un risque
hémorragique non négligeable. Apres un événement cardiovasculaire, I'utilisation
d’aspirine, ou d’un autre antiplaquettaire ou les deux reste obligatoire, bien que
l'aspirine soit sous-utilisée pour la prévention secondaire. La décision de poursuivre
ou non l'aspirine en prévention primaire, devrait se concentrer sur les risques et les
préférences de chaque patient. Il est nécessaire d’identifier les patients pour qui
l'arrét de I'aspirine est souhaitable. Les cliniciens ne doivent pas abandonner
I'aspirine pour la prévention primaire ni l'utiliser sans tenir compte du risque
hémorragique. Il est donc nécessaire d’avoir une approche globale de la prévention

primaire au cas par cas »

54



Conclusion

Notre travail tend a montrer que I’aspirine est encore trés utilisée en prévention
primaire dans le Languedoc-Roussillon alors que son utilisation dans cette

indication semble de plus en plus controversée.

Mais il faut insister sur le fait que les nouvelles recommandations nord-américaines
ne sont pas ou peu connues des médecins généralistes. Par ailleurs, il est
nécessaire et souhaitable que la HAS et/ou ’ANSM se prononcent sans tarder sur

I'utilisation de I’aspirine en prévention primaire.

Si nous voulons faire évoluer les pratiques, il faut que les médecins, toutes
spécialités confondues, accomplissent régulierement leur DPC. De plus, en cas de
modification importante des recommandations, la HAS, ’ANSM, les ARS et la

CNAM, devraient en informer les médecins dans un souci de pertinence des soins.

Aujourd’hui, la personnalisation du traitement est un facteur a prendre en compte.
De ce fait, si les recommandations existent, elles sont certes a connaitre, mais
également a adapter au cas par cas apres une information honnéte et
compréhensive vis-a-vis du patient, ce qui représente toute la difficulté de notre

métier.

Demain, la Recertification obligatoire des médecins participera a I’évolution réguliere
des pratiques si tant est que cette Recertification ne reste pas au stade de
promesses...

Cependant, aujourd’hui le DPC et les EPP sont indispensables pour que tout

médecin optimise et actualise ses connaissances.

« A doctor is a student still he dies, once he considers himself bot a student
anymore, the doctor inside him dies”

Sir William Osler
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Annexe 1 : Principales études ayant impacté I’histoire de

Putilisation de I’Aspirine en prévention primaire (8)
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Annexe 2 : Score HASBLED (43)
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Score HASBLED Points

Hypertension 1
Al’)normal renal or liver fonction (altération fonction rénal ou 1o0u?
hépatique)

Stroke ( antécédant AVC) 1
Bleeding ( antécédent ou risque de saignement) 1
Labile INR (INR instable) 1
Eldery (age > 65ans) 1
DlrugsI; Alcohol (médicaments a risque hémorragique/ drogue ou 1 ou?
alcoo
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Annexe 3 : Questionnaire destiné aux médecins généralistes
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Introduction : L’ Aspirine fait partie des prescriptions courantes en médecine générale.
Le but de ce questionnaire est d’avoir une idée de vos prescriptions d’Aspirine surtout

en tant que médicament anti-agrégant plaquettaire dans votre pratique quotidienne.

Par Aspirine, nous entendons bien évidemment toutes ses formes telles que le KARDEGIC
ou U’ASPIRINE PROTECT.

Nous vous rappelons que la prévention primaire est destinée a diminuer l’incidence

d’une maladie.
1/ Quel est votre département d’exercice ?
Aude

Gard

Hérault

Lozere

Pyrénées Orientales

2/ Vous étes ?

- Un homme

- Une femme

3/ A quelle tranche d’age appartenez-vous ?

- 25 - 34 ans

- 35 - 44 ans

- 45 - 54 ans

- 55- 64 ans

- Plus de 65 ans

4/ Combien de patients composent votre patientéle ?
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Moins de 300 patients
Entre 301 et 500 patients
Entre 501 et 800 patients
- Entre 801 et 1000 patients
Plus de 1001 patients

5/ Parmi eux, a combien estimez-vous la proportion de patients traités par Aspirine a

dose anti-agrégante plaquettaire (75, 100, 160 mg ou bien 300 mg) ?

Moins de 10%
Entre 10 et 20%
Entre 21 et 30%
Entre 31 et 40 %
Entre 41 et 50%
Plus de 51%

6/ Quelle tranche d’age est la plus concernée par vos prescriptions d’Aspirine a dose

anti-agrégante plaquettaire ?

Moins de 50 ans

Entre 50 et 60 ans
Entre 61 et 70 ans
Entre 71 et 80 ans

Plus de 81 ans

7/ Parmi vos patients sous aspirine, combien sont traités en prévention primaire ?

Moins de 10%
Entre 10 et 20%
Entre 21 et 30%
Entre 31 et 40 %
- Entre 41 et 50%
Plus de 51%
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8/ Parmi vos patients traités par aspirine en prévention primaire, combien sont

diabétiques ?

Moins de 10%
Entre 10 et 20%
- Entre 21 et 30%
Entre 31 et 40 %
Entre 41 et 50%
Plus de 51%

9/ Dans quelle(s) indication(s) initiez-vous un traitement par Aspirine ?

- En prévention primaire en présence de facteurs de risque cardiovasculaires
- En prévention secondaire apres un événement cardiovasculaire

- En prévention de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie

- En prévention de la maladie thromboembolique veineuse en médecine

- En prévention du cancer

10/ Quand vous prescrivez de ['Aspirine en prévention primaire, quelles sont les

circonstances cliniques qui vous poussent a le faire ? (plusieurs réponses possibles)

- Age supérieur a 60 ans

- Age supérieur a 70 ans

- Dyslipidémie

- Obésité

- Diabete

- Sédentarité

- Tabagisme actif

- Hypertension artérielle

- Antécédents familiaux cardiovasculaires

- En prévention pour un voyage en avion de plus de 8h
- En présence de lésions athéromateuses des carotides asymptomatiques (avec sténose

inférieure a 50%)
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- En cas d’abolition d’un pouls (pédial ou tibial postérieur) sans claudication a la marche

ni autres symptomes d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs

11/ Pensez-vous que le Clopidogrel soit supérieur a I’ Aspirine en terme de morbi-

mortalité ?

- Oui, en général

- Oui, uniquement en prévention cardiovasculaire primaire

- Oui, uniguement en prévention cardiovasculaire secondaire
- Oui, pour les patients diabétiques

- Non

12/ Parmi les associations thérapeutiques suivantes, indiquez celle(s) qu’il vous arrive

de réaliser ?

- I m’arrive d’ajouter un traitement par Aspirine chez un patient déja sous Clopidogrel au
long cours

- Il m’arrive d’ajouter un traitement par Aspirine chez un patient déja sous AVK
(COUMADINE, PREVISCAN) au long cours

- Il m’arrive d’ajouter un traitement par Aspirine chez un patient déja sous anticoagulant
direct oral (XARELTO, ELIQUIS ou PRADAXA) au long cours

- Je ne préfere pas rajouter de traitement par Aspirine chez un patient déja traité par

antia-grégant plaquettaire ou anticoagulant au long cours

13/ Lors de Uinitiation d’un traitement par Aspirine, associez-vous systématiquement un

traitement par IPP (Pantoprazole, Inexium, Mopral...) ?

- Oui

- Non

14/ Vous arrive-t-il de prescrire ponctuellement un traitement par AINS (anti
inflammatoire non stéroidien) chez un patient sous Aspirine au long cours (contexte

d’arthralgies ou de lombalgies aigués par exemple) ?
69



- Oui

- Non

15/ De maniere générale, pour une intervention chirurgicale a risque hémorragique non
négligeable, combien de jours demandez-vous au patient d’arréter son traitement par

Aspirine avant le geste? (quelle que soit l’indication du traitement)

- Je ne demande pas de ’arréter
- 3 jours

- 5 jours

- 7 jours

- Je ne sais pas

- Je ne suis pas en charge de la décision

16/ Connaissez-vous les recommandations HAS de 2012 concernant la prescription

d’Aspirine en prévention primaire ?

- Oui et je me base sur ces recommandations

- Oui mais je me base plut6t sur mon expérience personnelle
- Oui, mais je me base sur d’autres recommandations

- Oui, mais je pense gu’elles sont obsoletes

- Non

17/ Pour vous, quelle est la posologie la plus adaptée en ce qui concerne la prescription

d’Aspirine en prévention primaire?

- 75 mg par jour

- 100 mg par jour
- 160 mg par jour
- 300 mg par jour

- Je ne sais pas
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18/ Pour vous, quelle est la posologie la plus adaptée en ce qui concerne la prescription

d’Aspirine en prévention secondaire?

- 75 mg par jour

- 100 mg par jour
- 160 mg par jour
- 300 mg par jour

- Je ne sais pas

19/ Evaluez-vous le risque hémorragique de vos patients avant la prescription

d’aspirine ?

- Oui, systématiquement
- Oui, souvent
- Oui, parfois

- Non

20/ Utilisez-vous un score de risque hémorragique avant de prescrire de |’Aspirine

comme anti-agrégant plaquettaire ?

oul
NON

Si oui : LEQUEL ?

21/ Est-ce que vous consacrez une partie du temps de consultation a informer le patient

sur le risque hémorragique lorsque vous instaurez un traitement par Aspirine ?

- Oui, systématiquement

- Oui, souvent

- Oui, lorsque le patient le demande

- Non, le risque hémorragique est négligeable dans mon expérience

- Non, je manque de temps pour le faire
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SERMENT

> FEn yrésence des Maitres de cette école, de mes chers concfisc?p[es et
devant fﬁgie c[’?—[i}ojoocmw, je promets et je jure, au nom de ["Ftre
suyréme, détre ﬁcfé[e aux lois de Chonneur et de la Joroﬁité dans

Pexercice de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a (’ind’igent et nexigerai jamais un

salaire au-dessus de mon travail.

> Admis (e) dans Pintérieur des maisons, mes Yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma [angue taira les secrets qui me seront conﬁés, et mon état

ne servira pas a corrompre les maeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, Je rendrai a

leurs enfants Pinstruction que jai regue de leurs peres.

> Que les hommes m’accordent leur estime si je suis ﬁc[é[e a mes
promesses. Que fe sois couvert (e) cf’cyojoroﬁre et mé}om’sé (e) de mes

confréres si j’y mangque.
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Résumé

Introduction : L'aspirine a dose anti-agrégante plaquettaire est une thérapeutique
dont I'utilisation en prévention primaire est remise en question. Les dernieres
études suggereraient que la balance bénéfices/risques est en défaveur de son
utilisation du fait d’une diminution des événements cardiovasculaires peu évidente
contrebalancée par une augmentation des événements hémorragiques. Les
médecins généralistes sont en premiére ligne de cette prévention primaire, il est

donc nécessaire que leurs pratiques évoluent.

Objectif : Evaluer le nombre de patients traités par aspirine en prévention primaire
(orimaire). Evaluer le nombre de diabétiques traités par aspirine en prévention
primaire et étudier I’évaluation des médecins généralistes du risque hémorragique

ainsi que la communication autour de ce risque (secondaire).

Méthode : Etude observationnelle quantitative régionale respectant la répartition
démographique territoriale. Recueil de données par questionnaire en ligne
anonyme avec réponses ciblées sur listes randomisées du conseil national de

I’ordre des médecins.

Résultats : 143 médecins généralistes participants. 17,9% des patients traités par
aspirine le sont en prévention primaire. 36,01% de ces patients sont diabétiques.
94,4% des médecins généralistes évaluent le risque hémorragique avant une
prescription d’aspirine dont 58,7% le font systématiquement. 93% des généralistes
communiquent avec leurs patients autour de ce risque hémorragique dont 49,3%

qui le font systématiquement.

Conclusion : Notre étude semble montrer que I’aspirine est trop utilisée en
prévention primaire dans le Languedoc-Roussillon. Les changements de pratiques
sont difficiles a mettre en place et devront se faire au cas par cas. Une actualisation
des connaissances doit étre réalisée notamment par les DPC ainsi que par la mise

a jour des recommandations francaises.

Mots Clés : Aspirine ; Anti-agrégant plaguettaire; prévention primaire; médecine
générale; médecin généraliste; Languedoc Roussillon
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