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DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101
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Résumé :
Evaluation des prescriptions d’antiagrégants plaquettaires chez le sujet 4gé en ambulatoire : overuse,
misuse et underuse.

Introduction

Le vieillissement de la population a soulevé un probléme de santé publique avec 1’augmentation de la
iatrogénie médicamenteuse. Les antiagrégants plaquettaires représentent la sixieme classe médicamenteuse
la plus vendue en pharmacie et le nombre de sujets 4gés sous antiagrégant plaquettaire ne cesse de croitre
avec les risques d’effets indésirables.

Objectifs

L’objectif principal de notre travail était d’étudier et d’analyser les prescriptions d’antiagrégants plaquettaires
chez des patients de 70 ans et plus afin d’identifier les patients en situation d’underuse (patients avec une
indication d’antiagrégation plaquettaire mais sans prescription), d’overuse (patients sans indication
d’antiagrégation plaquettaire ou avec une contre-indication aux antiagrégants plaquettaires mais pour
lesquels de I’Aspirine ou du Clopidogrel sont prescrits) et de misuse (patients avec une prescription
d’antiagrégants plaquettaires non adaptée en termes de posologie et/ou de molécules utilisées).

L’objectif secondaire était d’observer les propositions de modifications thérapeutiques concernant les
antiagrégants plaquettaires qui ont pu étre réalisées a 1’issue de 1’évaluation gériatrique en Hopital de Jour.

Matériels et méthodes

Il s’agissait d’une étude quantitative, prospective, monocentrique basée sur une cohorte de patients agés de
70 ans et plus adressés pour une évaluation gériatrique en ambulatoire, & I’Hopital de Jour Gériatrique et
OncoGériatrique de I’Hopital Sainte-Marguerite a 1’ Assistance Publique des Hopitaux de Marseille. Les
antécédents médicaux, les critéres gériatriques, les données biologiques et les ordonnances de chaque patient
ont été étudiés. Le recoupement des données issues des recommandations de la HAS, de I’ESC et de ’ACC
avec la présence ou non d’une contre-indication aux antiagrégants plaquettaires et la présence ou non de
critéres STOPP et START a permis d’établir une liste de patients en underuse, overuse et misuse.

Résultats

121 patients ont été inclus. Trente-neuf patients (32,2%) bénéficiaient d’une antiagrégation plaquettaire, 8
patients (6,5%) sans indication, 6 patients (5%) en prévention primaire et 25 patients (20,7%) en prévention
secondaire. Dans la population étudiée, 29% des patients adgés évalués présentaient un mésusage dans
I’utilisation des antiagrégants plaquettaires en prévention primaire et/ou secondaire dont une majorité de ces
patients en situation d’overuse (17%). La polymédication, les antécédents d’artériopathie oblitérante des
membres inférieurs et de coronaropathies sont les seules différences significatives entre la population sans et
avec antiagrégation plaquettaire.

Conclusion

Aucun paramétre gériatrique n’a été associé a la prescription ou non prescription des antiagrégants
plaquettaires dans cette étude du fait de manque de puissance. Seulement 17% des patients en situation de
mésusage des médicaments ont bénéficié de recommandations de la part de I’équipe de Gériatrie, impliquant
une amélioration des structures gériatriques ambulatoires dans ce domaine. L’ impact de la médecine générale
sur le suivi des sujets agés sous antiagrégant plaquettaire est majeur dans la prévention de la iatrogénie et une
clarification des recommandations sur 1’utilisation des antiagrégants plaquettaires chez les patients agés, en
tenant compte des spécificités gériatriques, semble nécessaire.

Mots clefs : Gériatrie, Médecine Générale, Iatrogénie, Antiagrégant plaquettaire.
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1 Introduction

Le vieillissement de la population résulte d’une baisse de la fécondité et de la mortalité,
ceci est un phénomene mondial qui va s’accentuer d’ici 2050. Dans le monde en 2019, une
personne sur onze a plus de 65 ans (9%), en 2050 ce sera une personne sur quatre (16%) (1).

Au 1% janvier 2021 en France, d’aprés I’ Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques (INSEE), plus d’une personne sur cinq (20,7%) a 65 ans ou plus et cette tendance
est présente depuis plus de 30 ans (2). Méme si depuis 2020 et ’apparition de 1’épidémie de
COVID-19 on note en France une hausse de 8,3% du nombre de déces dans la population des
plus de 65 ans par rapport a 2019, ¢’est un évenement ponctuel qui ne modifie pas la tendance

au vieillissement de la population (2).

En lien avec ce vieillissement de la population se pose une problématique majeure de
santé publique, a savoir I’augmentation de la iatrogénic médicamenteuse en lien avec la

polymeédication croissante chez les sujets agés (3) et a la polypathologie.

D’aprés un rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2005 (4) réalisé dans le
cadre du programme Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé (PMSA) (5), il est indiqué
que la iatrogénie en France était responsable de 10% des hospitalisations chez les sujets agés,
et atteint méme 20% chez les octogénaires. La vente en officine de traitements aux patients de
plus de 65 ans représente 85,6% des ventes. La consommation de traitements augmente avec
I'age (74,9 % de 60 a 69 ans, 82,4 % de 70 a 79 ans et 87 % a partir de 80 ans) (4).

Les antiagrégants plaquettaires représentent une des classes thérapeutiques la plus prescrite
dans la population générale et plus particulierement chez les sujets agés (6). lls ont donc un
impact majeur sur la survenue d’événements iatrogéniques en lien avec les effets indésirables
qu’on connait a ce type de traitement, a savoir la survenue d’événements hémorragiques
principalement digestifs et cérébraux (7) (8).

L’Aspirine sous la forme d’acide acétylsalicylique était la spécialité médicamenteuse la plus
vendue déja en 2013 avec une hausse de la délivrance annuelle de 4,1% entre 2010 et 2013 (9).
De facon plus globale, les anti-thrombotiques sont la sixieme classe thérapeutique la plus
vendue en officine, avec 76 millions de boftes vendues en 2013, soit une augmentation de 2,6%

par rapport a 2012, alors qu’ils représentent 2,4% de part de marché.



La part considérable de 1’acide acétylsalicylique dans le paysage pharmaceutique s’explique
par le vieillissement de la population. Par voie de conséquence, la proportion de patients agés

sous Aspirine admis en hospitalisation augmente depuis les derniéres années.

A partir des critéres de Beers de 1991 (10) et des critéres STOPP/START de 2008 (11),
des listes de traitements inappropriés et a utiliser avec précaution ont été établies, et ces listes
sont en perpétuelle évolution avec des mises a jour réguliéres.

Quand on évoque la iatrogénie médicamenteuse, les termes de misuse (prescription
inappropriée), underuse (défaut de prescription) et oversuse (exces de prescription) sont
fréquemment retrouvés. Ils permettent d’avoir une meilleure visibilité sur les ordonnances des
patients et sur les traitements a surveiller lors des prescriptions et des renouvellements

d’ordonnance.

Cette étude réalisée dans le service d’Hopital de Jour Gériatrique et Onco-Gériatrique du
service de Médecine Interne, Gériatrie et Thérapeutique du Pr VILLANI a I’AP-HM vise donc
a explorer les prescriptions d’antiagrégants plaquettaires chez les patients de plus de 70 ans
recus en ambulatoire. Des critéres d’indications d’antiagrégation plaquettaire en préventions
primaire et secondaire ont été établis en fonction de la lecture des recommandations des sociétés

savantes.

A partir de ces recommandations et des critéres STOPP et START, nous étudierons, en objectif

principal, les patients qui se trouvent en situations d’underuse, d’overuse et de misuse.

L’objectif secondaire de I’étude va étre d’observer si des propositions de modification
thérapeutique ont été faites aux patients, a leur médecin traitant et aux médecins spécialistes

référents (cardiologues et oncologues) a la suite de 1’évaluation a I’Hopital de Jour.



2 Antiagrégant plaquettaire (AAP)

2.1 Généralités sur les AAP : Epidémiologie, délivrance et consommation chez les

patients hospitalisés

Les antiagrégants plaquettaires sont prescrits dans le cadre de la prise en charge des
pathologies cardiovasculaires et cela représente une part non négligeable des pathologies

retrouvées dans la population gériatrique (12) (13) (14) .

2.2 Athérosclérose et pharmacologie des anti-thrombotiques

D’apres la définition de I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) datant de 1958,
I’athérosclérose est défini par « une association variable de remaniements de I’intima des artéres
de gros et moyens calibres, consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides
complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépots calcaires, le tout
s’accompagnant de modifications de la média » (15). Cette pathologie peut avoir des
conséquences majeures sur le pronostic fonctionnel et méme vital des patients. L’enjeu des
cinquante derniéres années a été de mieux comprendre le processus en lien avec la formation

de plaques d’athérome afin de prévenir les événements cardiovasculaires.

2.2.1 Physiopathologie de I'athérothrombose

L’athérosclérose est une pathologie qui impacte I’intima des artéres de gros et moyen
calibre (0,5 a 3 cm de diameétre), 'une des trois tuniques composant la paroi de ces vaisseaux.
Elle découle d’une succession d’événements physiologiques et pathologiques qui vont aboutir

a une réduction de la lumicre de I’artére (15).

La réduction progressive du calibre de ces vaisseaux va aboutir a des signes fonctionnels
(détaillés par la suite) en lien avec un déséquilibre entre I’apport et les besoins tissulaires en
oxygene, synonyme d’ischémie tissulaire. Ceci caractérise la maladie vasculaire stable.

L’instabilité des plaques d’athérome peut aussi conduire a des phénomenes de rupture de



plaque, de création de thrombus et d’hémorragies intra-plaques. Ces atteintes conduisent a une

réduction brutale du flux sanguin et sont en lien avec des atteintes séveres d’organes.
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Figure 1 Mécanisme de formation d’un plaque d’athérome (16).

De fagon plus détaillée, la plaque d’athérome va se former en plusieurs étapes (16) (17) :
1- Des particules de LDL-cholestérol circulant dans les vaisseaux vont pénétrer au
niveau de I’intima de I’artére par fragilisation de 1’endothélium.
2- Les particules de LDL vont s’oxyder dans l’intima et entralner une réponse
inflammatoire avec :

- La mise en action de macrophages qui vont dégrader les LDL oxydés en
cellules spumeuses.

- Une attraction par chimiotactisme de monocytes qui vont adhérer a
I’endothélium pour pénétrer dans 1’intima et devenir des macrophages, ceci
auto-entrainant 1’inflammation locale.

- La migration de cellules musculaires lisses de la média du vaisseau vers

I’intima.



3- Les cellules musculaires lisses vont sécréter du collageéne, et des protéoglycanes en
lien avec un remaniement de la matrice extra-cellulaire initié par la sécrétion de
métallo-protéases.

4- Dans I’intima, les cellules spumeuses vont s’organiser en noyau lipidique qui sera
progressivement cerné d’une chape fibreuse formée de collagéne et de cellules

musculaires lisses (partie A, Figure 1).

Au niveau microscopique, ’AHA (American Heart Association) a singularisé six étapes dans

I’évolution de 1’athérosclérose au cours de la vie (15) :

Type 1, Iésions initiales : elles correspondent a la présence dans I’intima de cellules

spumeuses isolées, 1ésions infra-cliniques présentent chez I’enfant le plus souvent.

Type 2, stries lipidiques : correspondant & un regroupement de cellules spumeuses avec

une migration intimale de cellules musculaires lisses et de lymphocytes T. Ces 1ésions sont

considérées comme réversibles.

Type 3. phase pré-athéromateuse : représente un continuum entre les 1ésions de type 2

et type 4. Le nombre de cellules spumeuses, de macrophages et de cellules musculaires
augmente au sein de I’intima. Apparaissant vers 1’age de 20 ans avec une incidence croissante

avec 1’age, ces 1ésions sont irréversibles.

Type 4, athéromateuse : ’amas de cellules avec les vésicules lipidiques extracellulaires

va s’organiser en centres lipidiques (partie A, Figure 1). Une réorganisation de 1’intima et une

calcification des tissus vont avoir lieu, associées a un remaniement vasculaire capillaire.

Type 5, fibro-athéromateuse : correspond a la définition de I’OMS ou une plaque

d’athérosclérose bordée d’une chape riche en collageéne va étre produite. Ce type de 1ésion va
entrainer des sténoses des vaisseaux qui pourront avoir un retentissement sur le flux et le débit

sanguin selon le diametre du vaisseau.

Type 6. compliquées : elles représentent les 1ésions qui vont entrainer la majorité des

pathologies cardiovasculaires aigu€s. La plaque d’athérome peut s’éroder par fragilisation de



sa chape fibreuse, créant une inflammation locale favorisant une croissance de la taille de la
plaque d’athérome, diminuant le diametre de la lumiére du vaisseau.

Une ulcération plus marquée voire une rupture de plaque sont a risque d’événements plus
séveres. Localement, la mise a nu de I’endothélium va engendrer 1’agrégation de plaquettes et
peut méme provoquer une occlusion du vaisseau. En distalité, le matériel issu de la plaque
(embol de cholestérol) peut occlure un vaisseau de plus petit calibre et provoquer une ischémie
voire une nécrose locale. Ces événements aigus sont en lien avec I’infarctus du myocarde, des
défaillances rénales, neurologiques, ou encore ischémie de membres ou ischémie mésentérique.
(18)

Des hémorragies intra-plaques peuvent aussi survenir a ce stade. Sur un méme modéle que
I’érosion de la plaque, ’activation plaquettaire par mise en contact du sang avec le noyau

lipidique peut créer un thrombus pariétal occlusif (partie B, Figure 1).

L’activation plaquettaire est au cceur des complications athéromateuses. On distingue trois

étapes de ce « temps plaquettaire ».

- L’adhésion plaquettaire : c’est la premiére étape de I’hémostase primaire avec une adhésion
des plaquettes circulantes au niveau de I’endothélium vasculaire. Cette adhésion est possible
par le Facteur de Willebrand, lien indispensable entre les plaquettes et le collagéne présent dans
le sous-endothélium (19) (20).

- L’activation des plaquettes : un fois I’adhésion plaquettaire consolidée, I’activation des
plaquettes va se traduire par des modifications morphologiques des plaquettes, par la production
de thromboxane A2 (qui est un agent vaso-actif, médiateur essentiel dans I’agrégation
plaquettaire), par I’activation de 1’intégrine allbf3 présente sur la membrane des plaquettes et
la libération de protéines avec un rdle de fixation des plaquettes (19)(20) .

- L’agrégation des plaquettes : 1’ensemble des modifications précédentes va aboutir a la

formation d’un amas de plaquettes : le thrombus (20).

La formation du thrombus représente donc 1’aboutissement de 1’hémostase primaire. Ensuite,
un réseau de fibrine va venir consolider le thrombus, c’est la phase d’hémostase secondaire.
Pour finir, la fibrinolyse va venir dégrader la masse fibrino-plaquettaire aprés la réparation

vasculaire (20).

Au final, différents types de 1ésions peuvent découler de 1ésions athéromateuses (15) :



- Thrombus, sténoses, retrouvés dans les 1ésions de type 5 et 6.

- Embols de cholestérol, décrits dans les 1ésions de type 6.

- Anévrismes artériels, perte du parallélisme des parois du vaisseau artériel par
fragilisation de la paroi en lien avec la plaque d’athérome. Cette anomalie expose les
patients a une rupture d’anévrisme.

- Faux-anévrismes et hématomes intra-pariétaux.
Ces lésions sont en lien avec les principales pathologies de 1’athérosclérose, c’est-a-dire I’angor

et le syndrome coronarien aigu, les accidents vasculaires cérébraux ischémiques et

hémorragiques et les artériopathies oblitérantes des membres inférieurs.

2.2.2 Athérothrombose et pathologies associées

En 2016, les pathologies cardiovasculaires touchent un million de patients hospitalisés
en France. C’est la premicre cause de mortalité chez les femmes et la seconde chez les hommes

(12).

Les pathologies en lien direct avec I’athérosclérose sont donc 1’angor et le syndrome coronarien
aigu (95% des infarctus du myocarde ont pour cause 1’athérosclérose coronaire) (21), les
accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques et hémorragiques et [’artériopathie

oblitérante des membres inférieurs (AOMI) (15).

2.2.2.1 Angor et syndrome coronarien aigu

2.2.2.1.1 Angor

La prévalence de I'angine de poitrine augmente avec 1'age dans les deux sexes, allant de
5-7 % chez les femmes agées de 45-64 ans a 10-12 % chez les femmes agées de 65-84 ans, et
de 4-7 % chez les hommes agés de 45-64 ans a 12-14 % chez les hommes agés de 65-84 ans
(22).

L’angor stable (ou angine de poitrine) correspond a un déséquilibre entre apport et besoin en
oxygene au niveau des tissus myocardiques survenant a I’effort, par réduction de la lumiére des
vaisseaux par 1’athérome. Au repos, I’extraction d’oxygeéne au niveau capillaire est déja
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maximale dans le myocarde, et le seul mécanisme d’augmentation de 1’apport d’oxygene a
I’effort passe par une vasodilatation locale favorisant une majoration du débit coronaire.
L’athérome diminue donc les mécanismes d’adaptation a I’effort. L’ischémie myocardique
stable se manifeste alors a I’effort par une douleur thoracique rétro-sternale constrictive
caractérisant I’angor typique. La disparition de la douleur rapidement apres 1’arrét de I’effort
ou apres prise de Trinitrine, vasodilatateur coronaire puissant, est un argument indispensable a

la définition de I’angor stable.

2.2.2.1.2 Syndrome coronarien aigu

En 2016, les données de I’Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale
(INSERM) sur les déces en lien avec une cardiopathie ischémique révelent en France 23 667

déces chez les plus de 75 ans sur les 32 640 décés tout age confondu, soit 73% des déces en

France (75-84 ans 8 252 déces, 85-94 ans 12 846 déces, > 95 ans 2 569 déces) (13).

Le syndrome coronarien aigu correspond a une douleur d’angor prolongée survenant au repos
(plus de 20 minutes) en lien avec la survenue d’une ischémie myocardique aigu€. Contrairement
a D’angor, I’ischémie myocardique survient au repos en lien avec une sub-occlusion voire
occlusion aigué€ de la lumiére coronaire. Ce défect perfusionnel est majoritairement en lien avec
I’athérome par ulcération de plaque, favorisant localement la formation d’un thrombus ou
embolisation coronaire en distalité en lien avec une rupture de plaque. Une composante
spastique par irritation endothéliale peut aggraver le phénomene.

Le déséquilibre aigu entre apport et besoin en oxygene au sein des cellules myocardiques peut
dans ce cas entrainer une dysfonction myocardique sévere par sidération voire nécrose

myocardique si la perfusion tissulaire n’est pas rapidement restaurée (21).

La troponine, enzyme cardiaque comprenant trois sous-unités (T, I, C) qui permettent la
stabilité¢, le fonctionnement et 1’efficience du sarcomeére cardiaque, est un marqueur de

souffrance myocardique s’il est retrouvé en forte quantité dans le sang.
Selon la Société Européen de Cardiologie (ESC), I’infarctus du myocarde est défini par :

- Une ¢élévation ou une chute de troponine avec au moins une valeur au-dela

du 99¢ percentile
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- Associée a:

o Des signes cliniques d’ischémie

o Et/ou [lapparition d’onde Q ou la modification de
I’¢électrocardiogramme (ECG)

o Et/ou un élément d’imagerie en faveur d’une perte de myocarde
d’origine ischémique et/ou une mise en évidence d’un thrombus a la
coronarographie ou a I’autopsie.

L’infarctus du myocarde de type 1 a une cause athéromateuse alors que I’infarctus du myocarde
de type 2 est li¢ a un déséquilibre entre apport et besoin en lien avec d’autres causes

(hémodynamique, embol, spasme).

On distingue deux types de syndrome coronarien aigu :
- Le syndrome coronarien aigu sans ¢lévation du segment ST sur 'ECG
(NSTEMI), en lien avec une sub-occlusion coronaire entrainant
potentiellement des anomalies de repolarisation a 'ECG
- Le syndrome coronarien aigu avec ¢lévation du segment ST sur 'ECG

(STEMI), en lien avec une occlusion coronaire

Sur le plan nosologique, on rapproche 1’angor instable du groupe des syndrome coronariens
aigus sans ¢lévation du segment ST, méme si dans ce cas il n’y a ni élévation de la troponine
ni modification a I’ECG. (23). L’incidence du NSTEMI est plus importante chez les sujets agés

avec un plus grand nombre de comorbidités.

La prise en charge des syndromes coronariens aigus comprend 1’administration en urgence
d’antiagrégants plaquettaires a forte dose afin d’endiguer la progression du thrombus intra-

coronaire.

Dans le NSTEMI, la prise en charge est initialement médicamenteuse avec une indication de

coronarographie dans les 24 premieres heures selon certains critéres (ESC 2020).

Les STEMI sont dans 60% des cas en lien avec une rupture de plaque athéromateuse, dans 20%
des cas avec une érosion de plaque et dans 70% des cas une thrombose coronarienne est
observée (15). Une occlusion coronarienne supérieure a 20-40 minutes conduira

inexorablement a une nécrose tissulaire débutante pouvant devenir trans-murale au bout de 12
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heures. L’impact de cette occlusion coronarienne va dépendre de plusieurs paramétres comme
la hiérarchisation coronaire, la zone qu’elle vascularise, la température corporelle et le débit

sanguin restant dans la coronaire (24).

La restauration d’un flux coronaire normal est donc urgent dans le STEMI. Une
coronarographie doit étre réalisée en urgence, associée le plus souvent a une angioplastie
coronarienne. Si I’acces a un centre de cathétérisme ne peut €tre disponible dans les 2 heures,
une thrombolyse intraveineuse sera privilégiée, ’'urgence étant la restauration du flux sanguin
coronaire. Du fait de contre-indications et d’effets secondaires graves, la thrombolyse est
discutée aussi selon les comorbidités du patient et le début de la douleur (plus efficace dans les
3 heures qui suivent le début de la douleur). Dans certains cas d’atteintes trés séveres et/ou

complexes, une prise en charge chirurgicale par pontage coronaire est nécessaire.

Au décours d’une angioplastie avec stenting, une bi-antiagrégation plaquettaire est nécessaire

pendant les 12 mois suivant I’événement coronarien aigu.
Une prise en charge adaptée est indispensable dans le cadre des syndromes coronariens aigus
du fait de I’'impact sur le pronostic des patients. Ces éveénements peuvent se compliquer

d’insuffisance cardiaque voire de mort subite.

La prévention cardiovasculaire est aussi primordiale, certains patients étant plus difficile a

dépister comme les patients diabétiques pouvant souffrir d’ischémie silencieuse.

2.2.2.2 Accident vasculaire cérébral ischémique (AVC)

Selon les données de ’INSERM de 2013 en France, les accidents cérébraux vasculaires
(AVC) sont responsables de 31 346 déces dont 11 860 déces chez les patients agés de 65 a 84
ans soit 38% et 16 930 déces chez les plus de 85 ans soit 54% (25).

Les AVC sont répartis en deux grandes groupes : les AVC d’origine ischémique et les AVC

d’origine hémorragique.

Aux Etats-Unis en 2013, 800 000 personnes souffrent d’un AVC, 87% de ces AVC sont
d’origine ischémique et seulement 10% sont dus a des hémorragies intracérébrales et 3% dus a
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des hémorragies méningées. Il est également mis en évidence que le risque d’AVC augmente

avec 1’age et principalement apres 60 ans (14).

Au méme titre que pour les syndromes coronariens aigus, plusieurs mécanismes en lien avec
I’athérogenése vont étre impliqués dans les AVC ischémiques :

- L’athérosclérose va étre le facteur déclenchant de certains AVC (environ 30% des
AVC ischémiques) avec une rupture de plaque formant un thrombus et aboutissant a I’occlusion
d’une artere cérébrale distale. Les sténoses serrées comme retrouvées dans certains syndromes
coronariens aigus sont plus rares ici (26).

- Les cardiopathies emboligénes (environ 20% des AVC ischémiques), avec pour point
d’appel une fibrillation auriculaire, vont étre d’autant plus importantes que le patient a déja subi
un AVC ou un accident vasculaire ischémique au niveau d’un membre (26).

- Les infarctus lacunaires (environ 20% des AVC ischémiques) représentent des petits
infarctus par occlusion d’une artériole cérébrale profonde, la multiplication de ces infarctus
lacunaires va étre la cause de I’AVC (26).

- Les autres mécanismes vont regrouper la dissection des artéres cervico-encéphaliques
qui va se retrouver plus particulierement chez les sujets jeunes ayant subi un traumatisme au
niveau du cou, ou des causes beaucoup plus rares comme les artériopathies inflammatoires,

infectieuses et les pathologies néoplasiques (26).

La prise en charge ici va reposer sur une thrombolyse si le délai d’apparition des symptomes le
permet (inférieur a 4 heures 30 minutes) et vers une protection des fonctions cérébrales avec un
controle strict de la tension artérielle, une oxygénation, un contrdle de la température et de la

glycémie (27).

2.2.2.3 Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)

D’apres une revue de la littérature (28), la prévalence de I’AOMI dans les pays a haut
revenu serait de 5% chez les patients de 45 a 48 ans et augmenterait jusqu’a 18% chez les plus

de 85 ans.

L’AOMI est provoquée par une sténose artérielle d’au moins 70% au niveau du membre
inférieur. Le diagnostic est possible des I’interrogatoire s’il met en évidence la survenue d’une
claudication, douleur au niveau du membre inférieur (cuisse, mollet) survenant a I’effort et
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rapidement résolutive & ’arrét. A I’examen, on peut observer une diminution des pouls
périphériques, un temps de recoloration cutanée allongé et des troubles trophiques (ulceres,
fragilité des phaneres). L.’index de pression systolique (IPS), pression artérielle systolique a la
cheville rapportée a la pression artérielle systolique humérale, objective une AOMI s’il est
inférieur a 0,9. Il peut cependant étre mis en défaut chez les patients souffrant de média-calcose
(patients diabétiques) ou il peut étre supérieur a 1,3. L’examen clé est 1’écho-Doppler des
membres inférieurs permettant de localiser et évaluer la sténose artérielle.

Parallelement a 1’angor, la symptomatologie est li¢e a une ischémie tissulaire en lien avec
I’athérome. La sévérité de 1’ischémie est en lien avec le degré d’obstruction vasculaire, la
rapidité d’évolution et la présence d’une collatéralité artérielle (3). Un patient peut donc étre
symptomatique seulement a la marche (la classification de la sévérité se fait sur la distance
parcourue sans douleur) ou bien méme au repos en lien avec une ischémie critique.

La prise en charge repose sur le contrdle des facteurs de risque, les antiagrégants plaquettaires
et selon la gravité, la rééducation a la marche, ou bien un traitement interventionnel par

angioplastie ou pontage.

2.2.3 Pharmacologie des antiagrégants plaguettaires

Comme décrit dans le paragraphe 2.2.1« Physiopathologie de 1’athéro-thrombose », les
plaquettes vont avoir un role essentiel dans la réalisation du thrombus lors d’une 1ésion
vasculaire. La formation du thrombus est [’aboutissement de trois étapes qui vont

respectivement mettre en jeu de nombreuses protéines.

Les antiagrégants plaquettaires vont agir de facon directe ou indirecte sur certaines de ces

protéines pour inhiber la formation du thrombus fibrino-plaquettaire.

En pratique courante, quatre types d’agents antiplaquettaires sont utilisés avec un mode

d’action différent :

- L’acide acétylsalicylique ou Aspirine, s’il est utilisé a dose antiagrégante a savoir de 75 mg a
300 mg, va agir en bloquant de facon irréversible la cyclo-oxygénase de type 1 (COX 1). Il
diminue la production de thromboxane A2, libéré lors de 1’activation des plaquettes et essentiel

a I’agrégation de ces derniéres entre elles. (29) (20).
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D’un point de vue pharmacocinétique, le pic plasmatique de la molécule est atteint 20-30
minutes aprés administration, ’acide acétylsalicylique étant ensuite métabolisé au niveau
hépatique. Du fait de son inhibition irréversible sur la COX 1, sa durée d’action peut aller
jusqu’a 10 jours apres administration. Il faut aussi noter que la molécule passe la barriére foeto-

placentaire.

- Les thiénopyridines représentées par le Clopidogrel (2éme génération) et le Prasugrel (3¢me

génération) et les cyclopentyl-triazolo-pyrimidines représentés par le Ticagrélor (30).

- Les anti-GPIIbIIla vont bloquer le récepteur membranaire GPIIbIIla au fibrinogene et par

conséquent annuler la formation du thrombus fibrino-plaquettaire (30) (29).

2.3 Principales molécules : ASPIRINE, inhibiteurs P2Y12, leurs effets secondaires et

contre-indications

Selon les situations cliniques, les recommandations préconisent 1’utilisation d’acide

acétylsalicylique associé ou non a un inhibiteur de P2Y12 (31) (32) (33).

L’acide acétylsalicylique dont la premicre spécialité historique est 1’Aspirine, est présent
aujourd’hui sous plusieurs formes et produit par différents laboratoires en ce qui concerne la
dose antiagrégante :
- Aspégic
- Aspirine protect
- Kardégic, qui représente le 4éme traitement le plus vendu en officine en 2013
avec une augmentation de 4,1% entre 2010 et 2013 (9)

- Resitune

Les inhibiteurs de P2Y 12 sont représentés par le Clopidogrel (Plavix) qui est le plus vendu en

officine (9), le Prasugrel (Efient) et le Ticagrélor (Brilique).

Les différentes indications de 1’ Aspirine et des inhibiteurs de P2Y12 seront détaillées dans le

chapitre suivant.
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Ces deux types de molécules ont comme effet indésirable commun d’augmenter le risque
hémorragique (34). La localisation préférentielle de ces événements indésirables varie selon la

molécule utilisée.

2.3.1 Aspirine

L’étude ASPREE a récemment étudié les événements hémorragiques chez les patients
sous Aspirine a dose antiagrégante versus placebo (7). Il est mis en évidence un taux
d’hémorragie grave chez les patients sous Aspirine de 8,6 pour 1 000 personnes-années contre
6,2 chez les patients placebo. C’est au niveau gastro-intestinal et intracranien que le risque
hémorragique est le plus important (7) (8). Les saignements intestinaux sont méme les plus

fatals chez les sujets agés (8).

L’intolérance a la molécule n’est pas non plus négligeable puisqu’environ 5% des patients sont
intolérants a 1’ Aspirine en Europe. Les signes cliniques d’intolérance peuvent se manifester par
des atteintes bronchiques, des atteintes cutanées a type d’urticaire, des angio-oedémes et enfin
le syndrome de Fernand Widal (asthme, polypose naso-sinusienne et intolérance a I’ Aspirine)
(35).

En lien avec les effets indésirables de I’ Aspirine, un ulcére gastroduodénal actif, une intolérance
a I’Aspirine ainsi que toute pathologie hémorragique non contrdlée représentent les contre-

indications a la molécule (36).

2.3.2 Inhibiteurs P2Y12

Parmi les inhibiteurs de P2Y 12, nous ne citerons que le Clopidogrel qui est le plus utilisé

dans la pratique courante et le plus vendu en pharmacie (9).

L’¢tude CAPRIE (37) compare les effets indésirables du Clopidogrel avec ceux de I’ Aspirine
pour 19 185 patients. Il ressort que le Clopidogrel est responsable d’hémorragies
intracraniennes et d’hémorragies mortelles chez 0,38% des patients alors qu’elles surviennent
chez 0,53% des patients sous Aspirine. Il en est de méme pour les hémorragies digestives
retrouvées chez 1,99% des patients traités par Clopidogrel contre 2,66% des patients traités par

Aspirine.
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Cependant les troubles digestifs (diarrhées et vomissements) sont plus fréquents chez les
patients sous Clopidogrel que sous Aspirine (4,5% contre 3,4%) (37). Il en va de méme pour
les réactions cutanées.

Les contre-indications du Clopidogrel vont donc étre les saignements actifs ou les lésions
hémorragiques évolutives, un antécédent d’intolérance et une insuffisance hépatique sévére

(38).

2.4 Indications thérapeutiques : prévention primaire et prévention secondaire

2.4.1 Prévention primaire

A P’inverse de la prévention secondaire, les indications d’antiagrégation en prévention
primaire des événements cardiovasculaires ne sont pas définies de fagcon précise et différent

selon les sociétés savantes.

Ainsi, des différences vont étre observées entre les recommandations de la HAS, de la Société
Européenne de Cardiologie (ESC) et I’American College of Cardiology (ACC) (31) (32) (33).
Tous ces organismes sont en accord sur les indications d’antiagrégation en prévention primaire
en cas de haut de risque cardiovasculaire mais les recommandations divergent sur les critéres

qui vont déterminer si le patient est a haut risque cardiovasculaire ou non.

Le diabete apparait comme la principale discordance entre les différentes recommandations. Ce

point sera détaill¢ ultérieurement.

2.4.1.1 Présentation des différents scores de risque cardiovasculaire

L’échelle de Framingham a été le premier score d’évaluation du risque cardiovasculaire
¢tabli. Elle permet d’estimer le risque d’événement cardiovasculaire fatal ou non (angor,
syndrome coronarien aigu, insuffisance coronarienne) a 10 ans en prenant en compte 1’age, la
tension artérielle, le LDL- et HDL-cholestérol, le tabagisme et le diabéte comme facteurs de
risque (39).

Aux Etats-Unis ou elle a été congue, cette échelle sert de référence pour 1’évaluation du risque

cardiovasculaire.
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L’échelle Systematic Coronary Risk Estimation (SCORE) était I’outil d’évaluation du risque
cardiovasculaire recommandé en Europe par I’ESC. Elle a été développée a partir de douze

cohortes européennes (39) et estime le risque d’événement cardiovasculaire fatal a 10 ans.

En 2021, PESC a amélioré I’estimation du risque d’événement cardiovasculaire chez les
patients sans comorbidité cardiovasculaire avec la mise en place du SCORE 2 pour les patients
de 40 a 69 ans et du SCORE 2-OP (Systematic Coronary Risk Estimation 2 Older Persons) pour
les patients de 70 a 89 ans (32). Ce nouvel outil d’estimation du risque cardiovasculaire a 10
ans présente deux principales différences avec I’échelle SCORE :

- Permet une estimation du risque cardiovasculaire chez les patients de plus de

65 ans avec 1’échelle SCORE 2-OP
- Permet une estimation a 10 ans du risque de survenue d’éveénement

cardiovasculaire fatal et non fatal
Quatre déclinaisons existent pour les pays européens, a trés haut risque, a haut risque, a risque

modéré et a bas risque cardiovasculaire. La France est considérée comme un pays a bas risque

cardiovasculaire.
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Figure 2 : Echelle SCORE 2 et SCORE 2-OP (32)
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Les indicateurs principaux pour mesurer ce risque individuel sont :
- L’age (40-89 ans) et le sexe
- La tension artérielle
- Le tabagisme

- Le taux de cholestérol sanguin total en mg/dL. ou mmol/L

Ainsi a partir des critéres suivants et selon la table de calcul (Figure 2), le risque absolu est

évalué et trois niveaux de risque de comorbidité cardiovasculaire a 10 ans ont été définis.

Tableau 1 : Risque cardiovasculaire selon SCORE 2 et SCORE 2-OP chez les patients sans antécédent cardiovasculaire (32)

Risque cardiovasculaire faible a <2,5% <5% <7,5%
modéré
Haut risque cardiovasculaire 25a<7,5% 5a<10% 7,5 a<15%
Tres haut risque cardiovasculaire 27,5% 2 10% 2 15%

Cette méthode de calcul du risque cardiovasculaire présente 1’avantage d’étre facilement

utilisable par I’ensemble des spécialités médicales.

2.4.1.2 Recommandations ESC 2021

L’ESC en 2021 ne préconise pas d’antiagrégation plaquettaire en prévention primaire
pour les patients sans pathologie cardiovasculaire (32) et déconseille la mise en place d’une
antiagrégation plaquettaire systématique chez les patients sans facteur de risque
cardiovasculaire identifié. Cependant, elle propose la mise en place d’une antiagrégation
plaquettaire en prévention primaire chez les patients a haut et trés haut risque cardiovasculaire
en 1’absence de contre-indication et en prenant en compte la balance bénéfice-risque du
traitement (32).

Le tableau suivant résume les degrés de risque cardiovasculaire selon les comorbidités des
patients (insuffisance rénale, hypercholestérolémie, diabéte type 2, antécédent de pathologies

cardiovasculaires).
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Tableau 2 : Définition risque cardiovasculaire ESC 2021 (32)

Insuffisance rénale Modérée Haut risque

Sévere Tres haut risque
Hypercholestérolémie familiale Haut risque
Diabétique type 2 (et patients diabétiques type  Diabétique depuis moins de 10 Risque modéré
1 de plus de 40 ans) ans sans autre facteur de risque

cardiovasculaire

Diabétique depuis plus de 10 ans Haut risque
sans facteur de risque

cardiovasculaire et/ou atteinte

sévere d’organe cible

Dabétique avec facteur de risque Tres haut risque
cardiovasculaire et/ atteinte sévere
d’organe cible

Pathologie cardiovasculaire documentée : Trés haut risque
AOMI, coronaropathie revascularisée, AVC
ischémique, artériopathie revascularisée

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; AVC : accident vasculaire cérébral ; DFG : débit de filtration glomérulaire,
insuffisance rénale modérée : DFG 30-44 ml/min/1,73 m2 ou DFG 45-69 ml/min/1,73 m2 et albuminurie/créatininurie 30-300 ou DFG > 60
ml/min/1,73 m2 et albuminurie/créatininurie > 300 ; insuffisance rénale sévére : DFG < 30 ml/min/1,73 m2 ou DFG 30-44 ml/min/1,73 m2

et albuminurie/créatininurie > 30 ;

2.4.1.3 Recommandations HAS 2012

La HAS préconise en 2012 une antiagrégation plaquettaire en prévention primaire
lorsque le risque cardiovasculaire est qualifié de élevé c’est-a-dire, indépendamment du diabéte

et de I’insuffisance rénale, lorsque le SCORE est supérieur a 5% en 10 ans (33).

Ces recommandations s’étendent aux sujets de plus de 75 ans, mais I’'HAS précise que les

contre-indications aux anti-thrombotiques sont plus fréquentes dans cette population.

2.4.1.4 Recommandations ACC 2019

L’ACC recommande en 2019 une antiagrégation en prévention primaire chez les
patients a haut risque cardiovasculaire de 40 a 70 ans et déconseille une antiagrégation
plaquettaire systématique chez les patients de plus de 70 ans et ce d’autant plus que le risque

hémorragique est important sous traitement (31).
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Tableau 3 : Indication antiagrégation plaquettaire ACC 2019 (31)

- Aspirine (75 -160 mg) prescrit en prévention primaire des accidents cardiovasculaires chez les patients
de 40 a 70 ans présentant un risque cardiovasculaire élevé sans augmenter le risque hémorragique.

- Aspirine (75 — 160 mg) ne doit pas étre prescrit en prévention primaire de fagon systématique chez les
patients de plus de 70 ans présentant un risque cardiovasculaire éleveé.

- Aspirine (75 — 160 mg) ne doit pas étre prescrit en prévention primaire chez les patients dont le risque
hémorragique est élevé

En somme, les différentes sociétés savantes s’accordent toutes pour affirmer que la balance

bénéfice-risque doit étre évaluée en cas d’instauration d’une antiagrégation plaquettaire en
, . . . yr s : . . .

prévention primaire. Le risque d’événement secondaire sous traitement peut étre approché par

le calcul du risque hémorragique pour chaque patient a I’aide de scores validés.

La prescription d’une antiagrégation en prévention primaire doit donc étre mirement réfléchie

dans la population gériatrique, étant exposée plus fréquemment aux complications

hémorragiques que la population générale (40).

11 est aussi intéressant de noter que 1’ Aspirine et le Clopidogrel ne possédent I’AMM que pour

une utilisation en prévention primaire d’événement cardiovasculaire (36) (41).

2.4.1.5 Diabéte

En France, les maladies cardiovasculaires représentent la principale cause de décés chez
les patients diabétiques, avec une surmortalité d’un facteur de 2,19 pour les cardiopathies
ischémiques et d’un facteur de 1,76 pour les AVC (42). La prévalence du diabéte traitée
médicalement en France entre 2007 et 2010 étant de 4,4%, la population diabétique représente
un groupe conséquent de patients avec un risque cardiovasculaire global important. C’est une

population ou la prévention du risque cardiovasculaire est donc primordiale.

L’HAS en 2012 (33) recommande une antiagrégation plaquettaire en prévention primaire chez
les patients diabétiques avec un risque cardiovasculaire élevé, ¢’est-a-dire :
- Les patients ayant une microalbuminurie confirmée ou une protéinurie ou
une maladie coronaire silencieuse documentée

- Les patients ayant au moins deux facteurs de risque parmi les suivants :
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o Age> 50 ans pour les hommes et > 60 ans pour les femmes
o Durée de diabéte > 10 ans dans les deux sexes
o Hypertension artérielle ou tabagisme ou dyslipidémie ou antécédents
familiaux de maladie cardiovasculaire précoce
- Les patients ayant un risque cardiovasculaire > 5% a 10 ans, on peut
considérer que le risque cardiovasculaire est élevé lorsque la durée du diabéte

dépasse 15 ans

L’ESC en 2019 et 2021 recommande la prescription d’antiagrégants plaquettaires en prévention
primaire chez les diabétiques avec un risque cardiovasculaire élevé et trés €levé (43) (32) en

I’absence de contre-indications (Tableau 4 et Tableau 5).

Tableau 4: Recommandation ESC 2019 pour les patients diabétiques (43)

- Aspirine (75 — 160 mg) prescrit en prévention primaire des accidents cardiovasculaires chez les patients
diabétiques avec un risque cardiovasculaire tres élevé ou élevé en I'absence de contre-indication

- Aspirine (75 — 160 mg) ne doit pas étre prescrit en prévention primaire des accidents cardiovasculaires
chez les patients diabétiques avec un risque cardiovasculaire modéré ou faible

Tableau 5 : Catégorie des risques cardiovasculaires chez les patients diabétiques (43)

Tres haut risque Patients diabétiques avec pathologie cardiovasculaire ou :
- atteinte d’'un organe cible (protéinurie, insuffisance rénale sévere DFG <
30 ml/min/1,73 m2, hypertrophie ventriculaire gauche, rétinopathie)
- = 3 facteurs de risque cardiovasculaire (age, hypertension, dyslipidémie,
tabagisme, obésite)
- diabete de type | depuis plus de 20 ans

Haut risque Patients diabétiques depuis plus de 10 ans sans atteinte d’organe cible ou
facteur de risque cardiovasculaire

Risque modéré Patients diabétiques de type | de moins de 35 ans ou de type Il de moins
de 50 ans et diabétiques depuis moins de 10 ans et sans facteur de risque
cardiovasculaire

DFG : débit de filtration glomérulaire

Néanmoins, en 2019 1’étude randomisée ASCEND a voulu comparer 1’efficacité et la sécurité
de I’Aspirine faible dose en prévention primaire versus placebo chez 15 480 patients
diabétiques sans autre facteur de risque cardiovasculaire (44). Le risque de survenue
d’événement cardiovasculaire chez les patients sous Aspirine est diminué¢ de 12% par rapport a

la population placebo pour un risque de survenue d’événement hémorragique supérieur de 29%.
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Ces résultats pourraient inciter les sociétés savantes a revoir les recommandations

d’antiagrégation plaquettaire chez les patients diabétiques.

2.4.1.6 Athéromatose asymptomatique : AOMI, sténose athéromateuse carotidienne

Une antiagrégation plaquettaire en prévention primaire est indiquée chez un patient
asymptomatique en cas de sténose carotidienne supérieure a 60%.
Il a, en effet, été mis en évidence qu’une sténose carotidienne supérieure a 60 % augmente le

risque d’infarctus du myocarde de 2% par an (45).

En ce qui concerne le risque cardiovasculaire chez les patients souffrant d’AOMI, on sait qu’un
index de pression systolique supérieur a 0,9 multiplie le risque d’événement cardiovasculaire
par 3 (46) sans qu’aucune ¢étude clinique n’ait cependant prouvé I’efficacité de 1’antiagrégation
primaire dans cette situation clinique.

Il n’y a donc aucune indication a une antiagrégation primaire en cas d’AOMI asymptomatique.

2.4.1.7 Insuffisance rénale chronigue modérée

La HAS préconise la mise en place d’une antiagrégation plaquettaire en préventions
primaire et secondaire chez les patients avec une insuffisance rénale, a I’exception des sujets

agés avec une insuffisance rénale modérée lice a I’age (33).

L’ESC et I’ACC n’ont pas de recommandations particuliéres concernant les patients présentant
une insuffisance rénale mais s’accordent a dire que les insuffisances rénales modérée et sévere
augmentent le risque de survenue d’événements cardiovasculaires (31) (32).

L’ESC considére cependant les patients avec une insuffisance rénale modéré et sévére comme
a haut risque et trés haut risque de survenue d’événement cardiovasculaire donc pouvant
potentiellement bénéficier d’une antiagrégation plaquettaire en prévention primaire selon la
situation clinique.

Aucune précision n’est donnée concernant I’insuffisance rénale des sujets agés par I’ESC ni

I’ACC.

24



2.4.1.8 Résumé des indications d’antiagrégation plaquettaire en prévention primaire

La lecture des recommandations de la HAS de 2012, de I’ESC de 2019 et 2021 et de I’ACC de

2019 nous a permis d’établir le tableau suivant que nous utiliserons pour le reste de notre étude.

Tableau 6 : Résumé indication antiagrégation plaquettaire prévention primaire

+ 70 ans Indication AAP similaire a | Indication AAP similaire Contre-indication AAP
la population générale, a la population générale
chez les patients & haut ou chez les patients a haut
trés haut RCV ou trés haut RCV
Diabétique Indication AAP chez les Indication AAP chez les Indication AAP chez les
patients avec un RCV patients avec un RCV patients de 40-70 ans a haut
élevé ou trés élevé éleveé ou trés élevé ou tres haut RCV.
Insuffisant rénal | Indication AAP chez tous Pas de recommandation Pas de recommandation
les patients sauf les SA particuliere, prise en particuliere, prise en charge au
avec une insuffisance charge au cas par cas. cas par cas.
rénale modérée li¢e a I’age
Athéromathose Indication AAP si sténose carotidienne supérieure a 60% et si AOMI symptomatique
asymptomatique

AAP : antiagrégation plaquettaire ; RCV : risque cardiovasculaire

2.4.2 Prévention secondaire

Les indications thérapeutiques d’une antiagrégation plaquettaire en prévention
secondaire d’événement cardiovasculaire sont bien listées par des recommandations (31) (32) ,

basées sur des études cliniques a haut niveau de preuve.

En effet, une méta-analyse du British Medical Journal met en évidence que I’utilisation
d’antiagrégants plaquettaires en prévention secondaire réduit le risque d’AVC de 25%, le risque
d’infarctus du myocarde de 30% et de fagon plus globale le risque de décés d’origine vasculaire
de 20% (47).

Un rapport récent de I’ESC de 2021 reprend les indications d’antiagrégation plaquettaire en
prévention secondaire d’un événement cardiovasculaire (32) :

- AVC : si I’AVC est bien de cause athéromateuse (et non de cause cardio-

embolique), I’utilisation au long cours d’Aspirine ou de Clopidogrel est

recommandée.
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association d’Aspirine et de Clopidogrel, puis par la suite de 1’ Aspirine au
long cours seule. La bi-antiagrégation plaquettaire peut étre abaissée a 1 mois
aprés une angioplastie dans la coronaropathie stable sous certaines
conditions pour limiter le risque hémorragique. Elle est le plus souvent suivie
au moins 6 mois la plupart du temps.

AOMI : si celle-ci est symptomatique, une simple antiagrégation plaquettaire
est indiquée. Dans I’année apres la pose d’un stent, une bi-antiagrégation
plaquettaire sera mise en place puis suivie par une simple antiagrégation

plaquettaire au long cours.

Les recommandations de la HAS de 2012 comprennent quelques situations cliniques

supplémentaires d’indication d’antiagrégation plaquettaire en prévention secondaire (33) :

Pontage aorto-coronarien : une bi-antiagrégation plaquettaire est
recommandée pendant un an aprés la chirurgie, puis une simple
antiagrégation plaquettaire sera suivie.

Sténose carotidienne : 1’antiagrégation plaquettaire est recommandée
uniquement en cas de sténose carotidienne symptomatique, c’est-a-dire
ayant provoqué un déficit hémisphérique focalisé ou une cécité mono-
oculaire homolatérale a la sténose datant de moins de 6 mois. Il est alors

indiqué un traitement par antiagrégation simple.

2.4.3 Association anticoagulation et antiagrégation plaquettaire

Selon les recommandations de I’ESC de 2018 (48), 1’association a long terme d’une

antiagrégation plaquettaire et d’une anticoagulation dans un contexte de revascularisation

myocardique est déconseillée dans certaines situations cliniques, particuliérement :

Chez les patients avec une fonction rénale altérée
Chez les sujets agés
Chez les patients avec des comorbidités notamment chez les patients

diabétiques
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2.4.4 Calcul du risque hémorragigue HEMMORR2HAGES

L’appréciation du risque hémorragique est essentielle dans le calcul de la balance
bénéfice-risque pour I’introduction d’une antiagrégation plaquettaire en prévention primaire.
Cependant, il n’y a pas a ce jour de score hémorragique validé pour la mise en place
d’antiagrégation plaquettaire.

Deux scores sont mis en avant dans les études sur le risque hémorragique, le score HASBLED
(score validé pour les patients avec une moyenne d’age de 66,8 ans (49)) et le score

HEMMORR2HAGES validé pour les patients agés de plus de 75 ans (50).

Le score HEMORR2HAGES représente donc le meilleur outil disponible pour évaluer le risque

hémorragique chez les patients de plus de 75 ans.

Tableau 7 : Score HEMORR2HAGES (50)

H Maladie rénale ou hépatique 1
E Alcoolisation chronique 1
M Néoplasie en cours ou en rémission 1
o Age > 75 ans 1
R Thrombopénie 1
R Antécédent d’hémorragie 2
H HTA non contrélée 1
A Anémie 1
G Facteur génétique CYP 2C9 1
E Risque de chute 1
S AVC ischémique 2

Les items du score sont les suivants (50) :
- Maladie rénale : insuffisance rénale séveére avec débit de filtration
glomérulaire (DFG) inférieur a 30 ml/min
- Maladie hépatique : insuffisance hépatique terminale ou cirrhose
- HTA non controlée : pression artérielle systolique (PAS) supérieure a 160

mmHg sur plusieurs mesures de tension artérielle
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- Réduction des fonctions plaquettaires : thrombopénie avec taux de plaquettes
inférieur a 150 G/L

- Anémie : taux d’hémoglobine inférieur a 13 g/dL chez I’homme et 12 g/dL
chez la femme

- Risque excessif de chute : une démence, une maladie de Parkinson, une
maladie psychiatrique ou un antécédent de chute

- Antécédent d’hémorragie

- Antécédent d’AVC ischémique

- Présence du facteur génétique CYP 2C9 (que nous ne prendrons pas en

compte pour la suite)

Ainsi, pour évaluer le risque hémorragique dans la population étudiée, nous utiliserons le score

HEMORR2HAGES.

2.5 Evolution des recommandations d’antiagrégation chez les sujets agés

Bien que dans la population générale il a ét¢ démontré qu’un traitement par antiagrégant
plaquettaire en prévention primaire réduit le risque d’événement cardiovasculaire en
augmentant cependant le risque hémorragique (51), il y a trés peu d’études centrées sur les

sujets de plus de 65 ans.

L’ensemble des recommandations actuelles sur les indications d’antiagrégation plaquettaire est

basé sur des résultats d’études ou la population agée est trés peu représentée (51) (52).

Pour remédier a cette situation des travaux récents ont été réalisés pour évaluer les prescriptions

d’antiagrégation en prévention primaire chez des sujets de plus de 65 ans.

La plus récente est I’étude ASPREE (53). C’est une étude interventionnelle, controlée contre
placebo et réalisée en double aveugle. Il est inclus les sujets de plus de 70 ans et exclus les
sujets avec des antécédents d’incidents cardiovasculaires, les patients dépendants et les patients
avec des troubles cognitifs avancés.

L’objectif principal de cette étude est d’étudier la durée de vie sans incapacité des patients

traités par 100 mg d’ Aspirine par rapport a celle de ceux sous placebo. Le critére de jugement
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principal combine le taux de survenue d’événements cardiovasculaires et le taux de survenue

d’effets indésirables sous antiagrégation plaquettaire.

L’étude ASPREE a aussi évalué¢ d’autres éléments sous la forme de critéres de jugement
secondaires (54) (7), a savoir :
- Les effets de I’Aspirine sur les causes de décés chez les sujets agés sans
pathologie cardiovasculaire (54)
- Les effets de I’Aspirine sur les événements cardiovasculaires et les
saignements chez les sujets 4gés sans pathologie cardiovasculaire (7)

- Les effets de I’ Aspirine sur la durée de vie sans incapacité (55)

Dans ASPREE aprés 4,7 ans de suivi, il a été montré que [’utilisation d’Aspirine a dose
antiagrégante en prévention primaire ne prolonge pas la durée de vie sans incapacité (54) (55)
chez les sujets de plus de 70 ans en bon état général. Une surmortalité de 1,6 décés pour 1 000
personnes-année a méme été mise en évidence dans la population de patients traités par Aspirine
versus placebo (54).

Ainsi, aucune amélioration sur le taux de survenue d’événement cardiovasculaire n’est
constatée dans la population Aspirine (7) en dépit d’une augmentation du risque hémorragique.
Le risque de saignements digestif et cérébral est augmenté de 38% chez les patients sous

Aspirine (7).

Des résultats similaires sont retrouvés dans une étude clinique japonaise centrée sur une
population de plus de 60 ans (56). Le suivi a 5 ans des patients avec et sans Aspirine n’a pas

mis en évidence de différence significative sur la survenue d’événements cardiovasculaires.
Il n’est donc pas admis que 1’antiagrégation plaquettaire en prévention primaire ait un réel

bénéfice dans la survenue d’événements cardiovasculaires. Néanmoins, elle a une incidence

certaine sur le risque hémorragique de cette population déja fragile.
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3 latrogénie

En 1969, ’OMS définit la iatrogénie comme « toute réponse néfaste et non recherchée
a un médicament survenant a des doses utilisées chez I’homme a des fins de prophylaxie, de

diagnostic et de traitement » (57).

La iatrogénie se définit donc par I’ensemble des effets secondaires non souhaités qu’un
traitement va entrainer sur le patient. Le terme de iatrogénie est un terme générique qui
représente les effets indésirables des traitements mais aussi les erreurs de prescriptions, les

mésusages, les hospitalisations provoquées et les infections nosocomiales.

Dans la littérature, le terme de « iatrogénie médicamenteuse évitable » est souvent retrouvé.
Afin d’identifier ces situations de iatrogénie médicamenteuse évitables et de prescriptions
médicamenteuses inappropriées, plusieurs concepts et outils d’aide a la prescription ont été

Créeés.

En 2005, une étude rétrospective multicentrique de 2 707 patients avec une moyenne d’age de

82,2 ans met évidence que 19,8% des patients ont au moins un traitement inapproprié (58).

3.1 Misuse, underuse, overuse

Pour expliciter ce terme de iatrogénie, une classification a été établie en se basant sur le
principe de médicament potentiellement inapproprié de Beers en 1991 (10). Trois catégories de

prescription potentiellement inappropriée ont été établies :

- Misuse (prescription inappropriée) : représente la prescription de traitement dont la balance
bénéfice-risque est négative, c’est-a-dire que I’impact iatrogéne du traitement sur le patient sera
plus délétere que 1’apport bénéfique de celui-ci. Ce type de prescription ne concerne pas
uniquement le choix de la molécule mais aussi sa posologie, I’association médicamenteuse avec
les possibles interactions médicamenteuses qui peuvent s’en suivre, et son renouvellement.

Les prescriptions de benzodiazépines a demi-vie longue ou d’anti-inflammatoires non

stéroidiens représentent les principaux exemples de misuse, en effet leurs prescriptions doivent
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étre réduites au minimum en raison du risque d’effets indésirables majoré chez les sujets agés,

notamment rénaux et digestifs (59).

- Underuse (défaut de prescription) : correspond a I’absence de prescription devant une
pathologie ou des traitements ont été identifiés comme efficaces a des fins thérapeutiques ou en
prévention.

La vaccination annuelle antigrippale représente un exemple d underuse avec un vaccin qui a
démontré son efficacité face a une pathologie meurtriere particulierement dans la population

gériatrique avec 8 117 déces attribuables a la grippe dont 84% chez les plus de 75 ans (60).

- Overuse (exces de prescription) : représente la prescription d’un traitement dont le service
médical rendu (SMR) (61) est insuffisant ou dont I’indication n’est pas ou plus posée dans le
contexte actuel (en fonction des nouvelles données sur la pathologie ou de nouveaux résultats
d’études cliniques).
Le SMR (61) est un critere défini par plusieurs parameétres : la gravité de la pathologie pour
laquelle il est étudié et les données propres au medicament dans un indication précise.
Les donneées propres au médicament sont elles aussi définies par trois parameétres :
- L’efficacité et les effets indésirables du traitement, qui déterminent ainsi le rapport
bénéfice-risque propre au médicament
- Saplace dans la stratégie thérapeutique et donc sa comparaison avec les stratégies déja
existantes
- Sonintérét pour la santé publique, qui est représenté par le colt financier, le cot humain
et matériel de la pathologie a traiter
Ainsi, trois niveaux de SMR sont définis : un SMR majeur ou important, un SMR modéré ou
faible, un SMR insuffisant. En fonction de ces trois niveaux, le pourcentage de remboursement
du médicament par 1’ Assurance Maladie est fixé et représente donc un critére essentiel dans
son intégration dans les recommandations médicales et dans sa prescription au quotidien.
La prescription de statines chez les patients de plus de 80 ans en prévention primaire de
pathologie cardiovasculaire est un bon exemple d’overuse dans la mesure ou leur efficacité
apres 80 ans n’a jamais été prouvée (62). L’étude PROSPER sur laquelle sont basés les résultats
des statines sur les pathologies cardiovasculaires repose sur une population de 70 a 82 ans.
L’utilisation de statines chez les patients de plus de 82 ans n’est basée que sur une extrapolation

des résultats de cette étude sur une population cible plus jeune (62).
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Il en est de méme avec la prescription d’antiagrégant plaquettaire chez les patients présentant
une fibrillation auriculaire (63). En effet, dans cette méta-analyse regroupant 21 études
cliniques, il est retrouvé que 10-20% des patients sous anticoagulation pour une fibrillation
auriculaire ont également un antiagrégation plaquettaire prescrite. Les anticoagulant oraux vont
réduire le risque d’AVC de 60% alors que les antiagrégants plaquettaires seulement de 20%
(63). De plus, la prescription en association d’anticoagulants et d’antiagrégants plaquettaires

augmente significativement le risque d’hémorragie intracranienne (63).

3.2 Critéres Beers et STOPP/START

Le concept de prescription médicamenteuse inappropriée (PMI) peut se définir a la fois

par un exces de prescription ou par un défaut de prescription chez les sujets agés.

Initialement ce concept de PMI a été mis en application avec la liste de Beers créée en 1991(10).
Cette liste est représentée par une liste exhaustive de traitements inappropriés en gériatrie, elle
a été congue aux Etats-Unis et est donc adaptée a la population américaine.

Elle a fait I’objet de plusieurs révisions en 1997, 2003 , 2012, 2015 et 2019 (64) (Annexe 2 :
Criteres Beers 2019 (64)). Dans la derniere révision en date, de nouveaux parametres ont été

inclus dont les traitements nécessitant un ajustement avec la fonction rénale.

Cette liste présente un certain nombre d’inconvénients (65) :

- Cette liste de médicaments inappropriés n’est pas transposable a tous les pays du fait des
différences de pratiques et de prescriptions

- Elle ne prend pas en compte le diagnostic du patient ni I’appréciation clinique

- Elle ne prend pas en compte le défaut de prescription (les prescriptions par omission)

Afin d’obtenir un outil plus proche de la réalité clinique et plus applicable au quotidien,
une nouvelle approche a été abordée et les criteres STOPP/START (Screening Tool of Older
Person’s potentially inappropriate Prescriptions/Screening Tool to Alert doctors to the Right,

i.e. appropriate, indicated Treatment) ont été créés pour les plus de 65 ans.
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Ainsi, cette liste de critéres STOPP/START a vu le jour en 2008 (11). Elle propose une liste de
traitements potentiellement inappropriés avec les criteres STOPP et une liste de traitements
potentiellement omis avec les critéres START.

Cet outil a la prescription a été établi en tenant compte de résultats d’études cliniques, de
consensus de gériatres, pharmaciens, psychiatres spécialisés en gériatrie, et a été adapté aux
molécules les plus fréquemment prescrites en Europe de I’Ouest. Il a également été congu pour

une utilisation dans le quotidien des praticiens et donc faciliter sa rapidité d’usage (11).

Dans sa premicere version, la liste de criteéres STOPP contient 65 items répartis en 9 sous-
groupes pour faciliter son utilisation et la liste de critéres START contient 24 items répartis en
6 sous-groupes. Ces critéres ont été¢ confrontés dans de nombreuses études et ont révélé une
réduction significative de I’incidence des événements iatrogéniques chez le sujet agé lorsque
les prescriptions étaient adaptées aux critéres STOPP/START (66).

En effet, en appliquant les critéres STOPP/START, des études retrouvent une incidence de PMI
de 21% en soins primaires, 34-50% en soins secondaires et 60% en soins au domicile, en
comparaison, en suivant les critéres de Beers, I’incidence de PMI retrouvée sera moindre avec
13-18% en soins primaires, 25-32% en soins secondaires et 37% en soins au domicile (66). Les

critetres STOPP/START apparaissent comme plus sensibles a la détection des PMI.

Cependant, aux vues de 1’évolution rapide de la médecine moderne et de ses thérapeutiques,
une nouvelle version des criteres STOPP/START a été réalisée en 2015 (67) (Annexe 1 :
Critéres STOPP/START v2 frangaise (67)). La liste de criteres STOPP v2 se compose de 81
items (soit 16 items de plus) et la liste de criteres START v2 se compose de 34 items (soit 10

de plus).

Cette seconde version des criteres STOPP/START apparait comme un outil encore plus fiable
et facile d’utilisation par I’ensemble des praticiens, et notamment des médecins généralistes qui

en auront le plus 1’utilité au quotidien lors des renouvellements d’ordonnances par exemple.

En ce qui concerne le sujet qui nous intéresse ici a savoir les prescriptions d’antiagrégants
plaquettaires, plusieurs critéeres STOPP et START sont identifiés (67):
- STOPP v2:

o Aspirine au long cours a dose >160 mg/j
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o Aspirine en présence d’un antécédent d’ulceére gastroduodénal sans prescription
d’un inhibiteur de la pompe a protons

o Antiagrégant plaquettaire en présence d’un risque hémorragique significatif

o Aspirine associée au Clopidogrel en prévention secondaire des accidents
vasculaires cérébraux

o Aspirine associée a un anticoagulant oral pour une fibrillation atriale

o Antiagrégant plaquettaire en association avec un anticoagulant oral pour une
artériopathie stable (coronarienne, cérébro-vasculaire ou périphérique)

- START v2:

o Aspirine en présence d’une fibrillation atriale et d’une contre-indication majeure
a ’anticoagulation

o Antiagrégant plaquettaire en présence d’une athérosclérose au niveau

coronarien, cérébro-vasculaire ou périphérique

Il existe d’autres listes de PMI, comme la liste de LAROCHE (établie en France, dont la
derniére révision remonte a 2007), les critéres de ZHAN, les critéres de McLEOD, les critéres
IPET (Improving Prescribing in the Elderly Tool), mais elles sont moins utilisées en pratique

et ne seront pas utilisées dans notre étude.

Dans la pratique, en Europe de 1’Ouest, il a été mis en évidence que les critéres STOPP/START
sont plus adaptés a la détection des PMI (68). Une étude comparative des différentes listes de
PMI révele que les criteres STOPP/START semblent étre les plus complets et les plus adaptés

a une pratique quotidienne (69).

En 2018, une étude portant sur les prescriptions médicamenteuses chez les patients de plus de
65 ans hospitalisés dans un service non gériatrique a mis en évidence que 58% des patients
présentaient au moins un critére STOPP en début d’hospitalisation et 46% au moins un critére

START, 11% des médicaments concernés étaient des antiagrégants plaquettaires (70).
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3.3 latrogénie spécifique aux sujets agés

En lien avec une polymédication plus présente chez les sujets agés (4) et une fragilité
physiologique plus importante (59), la population gériatrique présente ses propres spécificités
concernant la iatrogénie.

Les services de santé ceuvrent pour prendre en charge ce probléme de santé publique et des
programmes de formation et de réformes sont mis en place en France sous la direction de la
HAS comme le plan d’action : Prescription Médicamenteuse chez le sujet agés (PMSA) en

2005 (5).

3.3.1 PMSA (Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé)

Depuis 2005, dans le cadre de 1’évaluation des pratiques professionnelles (définie par le
décret du 14 avril 2005), un plan d’action spécifique aux sujets agés a été mis en place par la
HAS (5) : Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé (PMSA). Ce plan d’action vise une
diminution de la iatrogénie médicamenteuse chez le sujet agé par une meilleure prescription au
quotidien.

Il s’applique a I’ensemble des praticiens travaillant avec une population gériatrique mais est
ax¢ principalement sur les médecins traitants car ils représentent les principaux prescripteurs

dans cette tranche de la population.
Ce programme regroupe un ensemble d’outils pour la pratique quotidienne, des mémos et des

référentiels d’évaluations selon le type de pratiques. (Annexe 3 : Haute Autorité de Santé -

Prescrire chez le sujet 4gé (5))

3.3.2 Spécificité physiologigue du sujet agé

Le sujet agé présente des facteurs de risque de iatrogénie médicamenteuse spécifiques.
En effet, ils sont le plus souvent polymédiqués (1) et du fait du vieillissement physiologique et
de leurs fragilités, ils sont plus sensibles aux effets secondaires de leurs traitements que les
autres tranches d'ages. Mais il est important de souligner que dans ces facteurs de risques il y a

¢galement une part socio-environnementale (59).
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Le risque iatrogénique chez le sujet agé peut donc se diviser en deux catégories : les facteurs

liés au sujet et ceux liés au traitement.

3.3.2.1 Facteurs de risque iatrogéniques liés au sujet 4gé

Sur le plan physiologique, il y a un certain nombre de paramétres qui vont se modifier
avec le vieillissement de I’organisme et ainsi la pharmacocinétique du traitement sera a prendre

en compte (59) (71).

En premier lieu, la fonction rénale des patients se dégrade avec 1’dge de facon physiologique
ou bien provoquée par des pathologies chroniques (le diabéte et ’HTA principalement). La
majorité des molécules utilisées de nos jours ont une élimination totalement ou partiellement
rénale. Ainsi, la pharmacocinétique de ces molécules sera impactée par une diminution de la
clairance rénale et leur concentration plasmatique va étre augmentée comme leur demi-vie. Ces
modifications risquent de provoquer des intoxications (71) chez les patients traités.

Il est donc essentiel chez les sujets agés d’adapter la posologie au débit de filtration

glomérulaire.

En plus de I’élimination des traitements, deux autres parametres vont étre modifiés chez le sujet

agé : la distribution du traitement dans 1’organisme et son métabolisme.

La distribution du traitement dans I’organisme va étre influencée par une perte ostéo-musculaire
associée a un gain adipeux. Cela va entrainer une répartition des traitements différente avec par
exemple un stockage et une libération sans cinétique spécifique des molécules lipophiles et des
pics plasmatiques vont étre observés.

La modification de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique va également entrainer
une plus grande sensibilité aux molécules agissant sur le systéme nerveux central, comme par

exemple les sédatifs (59).

Le métabolisme du traitement va étre influencé par la diminution de la fonction hépatique (59).
En effet, de nombreux traitements ont un premier passage hépatique et leur disponibilité par la
suite sera donc modifiée en cas de diminution de la fonction hépatique. Comme pour la
diminution de la fonction rénale, la concentration plasmatique du traitement sera plus
importante qu’attendue.
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Les sujets agés vont également étre plus exposé€s a certaines situations aigu€s comme la
déshydratation, les décompensations cardiaques, les infections et les chutes.

Ainsi, il est nécessaire de réévaluer les prescriptions médicamenteuses a chaque situation aigué
a laquelle le patient est soumise pour éviter que des traitements pris au long cours soient

responsables d’une iatrogénie médicamenteuse (72).

L’administration des traitements va également étre modifiée chez les sujets agés avec une
diminution de la force, des difficultés de communication, des troubles de la déglutition, de la
vue et de 1’ouie (72), autant de parameétres qui vont donc venir perturber la prise quotidienne
des traitements et diminuer 1’observance avec le risque a terme d’une survenue de iatrogénie

médicamenteuse (59) (72).

Les facteurs environnementaux d’isolement social, de pauvreté, de dépendance ou de
changement d’environnement avec une institutionnalisation par exemple vont étre des données
a prendre en compte dans la prévention de la iatrogénie médicamenteuse.

11 a, en effet, été mis en évidence que la fragilité des patients agés est nettement influencée par
des facteurs sociaux, comme la détérioration et la diminution des interactions sociales qui vont
entrainer un repli sur soi du patient (73), et des facteurs environnementaux représentés par des
milieux de vie peu stimulants, une diminution des ressources économiques et des problémes
d’accessibilité aux soins (73).

En France, en 2017, une personne sur trois de plus de 60 ans est considérée comme en état
d’isolement, avec des liens sociaux affaiblis et un sentiment de solitude. En effet, chez les plus
de 60 ans, 22% sont isolés du cercle familial, 28% du cercle amical et 21% du cercle de
voisinage (74). Chez ces patients, 1’isolement social va venir ajouter un facteur de risque de

iatrogénie médicamenteuse.

3.3.2.2 Facteur de risque iatrogénique lié au traitement : la polymédication

La polymédication est définie en 2004 par I’OMS comme « I’administration de
nombreux médicaments de facon simultanée ou I’administration d’un nombre excessif de

médicaments ».

Selon les données de 1’ Assurance Maladie de 2015, 30 a 40 % des personnes agées de 75 ans
ou plus prennent au moins 10 médicaments différents par jour. Dans une étude de I'IRDES
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(Institut de Recherche et de Documentation en Economie de la Santé) en 2015 chez une
population de plus de 75 ans, il est révélé que 87,4% de la population étudiée prend plus de 5

traitements et 33% plus de 10 traitements (3).

La polymédication peut étre décrite sous deux angles différents, un point de vue quantitatif et
un point de vue qualitatif (75).
- L’aspect quantitatif va se définir par un nombre de médicaments pris par jour. Ce
nombre peut étre variable selon les études mais le nombre de 5 traitements pris par jour
(76) définit la polymédication dans les études épidémiologiques. En effet, dans la
majorité des études, c’est a partir de ce chiffre seuil de 5 traitements qu’une
augmentation significative des risques iatrogénes et des complications médicales est
observée (76). Ainsi ce chiffre sera retenu pour le reste de notre étude.
- L’aspect qualitatif va se définir en fonction des criteéres de bon usage des médicaments
et notamment grace a des listes de médicaments définis comme inappropriés avec par

exemple la liste de Beers (64).

Il a été identifié que dans la population générale certaines pathologies étaient plus a risque de
polymédication : les pathologies cardiovasculaires, I’anémie et les pathologies respiratoires

(76).

Le nombre de prescripteurs plus important chez les sujets agés peut également étre un facteur
de risque de polymédication avec la réalisation d’ordonnances qui ne sont pas toujours faites
de fagon concertée. Le role du médecin traitant va donc étre essentiel dans la relecture et le

renouvellement de ces ordonnances en s’appuyant sur les criteres START/STOPP et ceux de

Beers (67) (64).

Ainsi, avec ’ensemble des parametres identifiés ci-dessus, un certain nombre de facteurs de
risques ont été identifiés de fagcon consensuelle chez les sujets agés et ces facteurs doivent étre
les premiers a étre pris en compte par le praticien prescripteur a chaque nouvelle prescription

de traitements et surtout a chaque renouvellement d’ordonnance.
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4 Etude

4.1 Obijectifs

La lecture, I’analyse des recommandations de la HAS, de I’ESC et de I’ACC (32) (31)
(33) et I’application en paralléle des critéres STOPP and START (67) va permettre d’identifier
une liste de patients chez lesquels I'utilisation ou non d’antiagrégant plaquettaire est

inappropriée.

Ainsi, I’objectif principal de cette étude va étre d’identifier et d’étudier les patients en
situation d’underuse (patients avec une indication d’antiagrégation plaquettaire mais sans
prescription), d’overuse (patients sans indication d’antiagrégation plaquettaire ou avec une
contre-indication aux antiagrégants plaquettaires mais pour lesquels de 1’Aspirine ou du
Clopidogrel sont prescrits) et de misuse (patients avec une prescription d’antiagrégants

plaquettaires non adaptée en termes de posologie et/ou de molécules utilisées).

Les objectifs secondaires de cette étude seront de décrire et comparer la population sous
antiagrégation plaquettaire et celle sans antigrégation mais aussi d’observer les propositions de
modifications thérapeutiques concernant les antiagrégants plaquettaires qui ont pu étre réalisées

a I’issue de 1’évaluation gériatrique a I’Hopital de Jour.

4.2 Matériel et méthode

4.2.1 Présentation de I'étude

Il s’agit d’une étude quantitative, prospective, monocentrique basée sur une cohorte de
patients agés de 70 ans et plus adressés pour une évaluation gériatrique en ambulatoire, a
I’Hopital de Jour Gériatrique et OncoG¢ériatrique de I’Hopital Sainte-Marguerite a 1’ Assistance
Publique des Hopitaux de Marseille (AP-HM).

Cette étude a obtenu I’avis favorable de la Commission Nationale de 1I’'Informatique et des
Libertés (CNIL) et est enregistrée sur le Portail d’Accés aux Données de Santé¢ de I’AP-HM
sous le numéro PADS20-377.
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Le recueil de données a eu lieu du 4 janvier au 19 février 2021 au sein de I’Hopital de Jour
Gériatrique et OncoGériatrique de I’AP-HM.

Initialement, la période d’inclusion des patients devait se dérouler sur un mois mais aux vues
du contexte pandémique, certains patients ont dii annuler leur évaluation. Il a donc été décidé

de prolonger la durée d’inclusion.

L’Hopital de Jour Gériatrique et OncoGériatrique du service de Médecine Interne, Gériatrie et
Thérapeutique du Pr VILLANI a I’AP-HM recoit en ambulatoire une moyenne de 6 patients
par jour adressés par des oncologues, des cardiologues, des neurologues et des médecins
traitants pour des avis onco-gériatriques ou gériatriques. Les patients bénéficient tous d’une
¢valuation gériatrique standardisée (EGS).

Les patients regus en Hopital de Jour ont 70 ans ou plus. Il est possible que des patients de 65
a 70 ans soient évalués en Hopital de Jour mais uniquement s’ils sont polypathologiques et/ou

avec plusieurs fragilités nécessitant 1’avis d’un gériatre.

Lors de la séance d’Hopital de Jour, les patients vont pouvoir bénéficier de I’EGS, d’une
¢valuation diététique, d’une évaluation pharmaceutique (conciliation médicamenteuse) et/ou
d’une évaluation neuropsychologique selon la pathologie ou la fragilité suspectées. Des
neurologues et un cardiologue sont également présents pour donner des avis si la situation
clinique le nécessite. De plus, a ’arrivée dans le service, tous les patients bénéficient d’un
¢lectrocardiogramme (ECG), d’un bilan biologique, d’une mesure des constantes
hémodynamiques, de la force de préhension et de la durée de station unipodale par les
infirmiéres (IDE) du service. Les patients bénéficient également si besoin, d’un avis
ophtalmologique, oto-rhino-laryngologique, rhumatologique, mais également d’un examen
d’imagerie (radiographie, scanner, ostéodensitométrie, imagerie par résonance magnétique,

¢lectromyogramme, €lectroencéphalogramme et échographie cardiaque).

4.2.2 Population de I'étude

Dans notre travail, 141 patients ont ét¢ inclus en Hopital de Jour Gériatrique et OncoGériatrique

pendant la période du 4 janvier au 19 février 2021.
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Les critéres d’inclusion étaient :

- Tous les patients agés recus en ambulatoire, en Hopital de Jour Gériatrique et
OncoGériatrique, entre le 4 janvier 2021 et le 19 février 2021 (les patients vivant en
Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD) ont été

inclus)

Les critéres d’exclusion étaient :

- Les patients hospitalisés dans un service hospitalier ou dans un soin de suite et de

réadaptation (SSR)

Ainsi, sur les 141 patients regus en Hopital de Jour pendant la période d’inclusion, 20 patients
ont été exclus de 1’étude car ils étaient hospitalisés ; au final, 121 patients ont donc été inclus

dans I’étude.

141 patients regus du 04/01/2021 au
19/02/2021 a I'Hopital de Jour
Gériatrique et OncoGériatrique de
I’hopital Sainte-Marguerite a
I'Assistance Publique des Hopitaux de
Marseille (AP-HM)

20 patients non-inclus :
- Hospitalisés
- -EnSSR

A4

y

121 patients inclus dans I'étude

Figure 3 : Flow chart

4.2.3 Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé par mes soins avec pour objectif 1’inclusion de

patients répondant aux critéres d’inclusion et ne présentant pas de criteres d’exclusion.

Un certain nombre de variables a été recueilli pour chaque patient inclus dans 1’étude :

- Age, sexe, poids, taille et I’Indice de Masse Corporelle (IMC)
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Type de logement (domicile, EHPAD, autre)

Score Mini Mental State Examination (MMSE), normal si > 24/30 (77), et résultat au
test de I’horloge (78), normal si score de 7/7 (Annexe 4 : MMSE (Mini-Mental State
Examination) (77))

Score d’autonomie pour les activités de la vie quotidienne (ADL de Katz) (79), normal
si égal a 6/6, et les activités instrumentales de la vie quotidienne (IADL de Lawton),
normal si égal a 4/4 (80). Du score IADL il a été précisé a part la prise des traitements
de maniére autonome par le patient. (Annexe 5 : Score ADL (activities of daily living) :
Echelle des activités de la vie quotidienne (79) ; Annexe 6 : Score IADL (instrumental

activities of daily living) : Echelle des activités instrumentales de la vie quotidienne

(80))
L’existence d’une dénutrition selon la Haute Autorité de Santé¢ (HAS) : IMC < 21 et/ou

Mini Nutritionnal Assessment (MNA) <17 (81) et/ou perte de 5% du poids du corps en

un mois et/ou perte de 10% du poids du corps en 6 mois et/ou albumine < 35 g/l.
Vitesse de marche en m/s normale chez le sujet agé si > a 0,8 m/s (82), le test Timed Up
and Go Test (TUG normal si < 20 secondes) (83), le temps de station unipodale normal
chez le sujet agé si > 5 s (84), les chutes dans les derniers 3 mois et la présence ou non
d’une aide technique a la marche

La présence ou non de trouble de la vue

La force de préhension normal chez ’homme si > 27 kg et chez la femme si >16 kg (85)

La présence d’un traitement par antiagrégant plaquettaire avec le type de molécule,

I’année de début du traitement et la spécialité du praticien qui a initié le traitement.

La présence d’un traitement par anticoagulant (héparines, anticoagulant oral direct

(AOD), anti-vitamine K (AVK))
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La présence d’un traitement par inhibiteur de la pompe a proton (IPP)

Le nombre de molécules prises par le patient (polymédication si > 5) (86)

Dans les antécédents du patient sont renseignés les comorbidités de type
coronaropathies stentées ou non, les accidents vasculaires cérébraux ischémiques ou
hémorragiques, 1’artériopathie oblitérante des membres inférieurs, le diabéte,
I’hypertension artérielle, la consommation d’alcool de fagon chronique, les cancers, la
fibrillation auriculaire et I'ulcére gastro-duodénal avec ou sans pyrosis afin de
déterminer si le patient a une indication d’antiagrégation plaquettaire en prévention

primaire et/ou secondaire (32) (31).

A partir des comorbidités est calculé le score de Charlson adapté a 1’age (multiples
comorbidités si >6) (87) ainsi que le score de risque hémorragique HEMORR2HAGES

(faible risque si < 2, risque intermédiaire si 2-3 et risque élevée si > 4) (50)

Dans les effets indésirables des antiagrégants plaquettaires sont renseignés les

hémorragies digestives, les hémorragies cérébrales et les hématomes

Les données biologiques recueillies sont le taux d’hémoglobine (normes : 11,7-15,0
g/dL), le taux de plaquettes (normes : 186-440 G/L), la créatininémie (normes : 45-84
umol/L), I’albuminémie (normes : 35-52 g/L), le taux de prothrombine (norme : >
70%), le TCA patient (entre 30 et 40 s), le rapport TCA patient/témoin (norme : <1,2)

et 'INR chez les patients sous anti-vitamine K.

La présence ou non d’une insuffisance rénale en fonction du débit de filtration
glomérulaire calculé selon la formule Cockcroft et Gault : insuffisance rénale modérée
si débit de filtration glomérulaire entre 59-30 ml/min, insuffisance rénale séveére si débit
de filtration glomérulaire entre 29-15 ml/min et insuffisance rénale terminale si débit de

filtration glomérulaire inférieur & 14 ml/min (88).

La présence ou non de criteres STOPP and START (67).
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- La présence ou non de recommandations faites lors du passage du patient en Hopital de

jour.

- Le recoupement des données issues des recommandations de la HAS, de I’ESC et de
I’ACC avec la présence ou non d’une contre-indication aux antiagrégants plaquettaires
et la présence ou non de criteres STOPP and START permettra d’établir une liste de

patients en underuse, overuse et misuse.

Les données sont archivées sur un fichier Excel, sauvegardées sur le serveur central de I’AP-
HM, accessible uniquement aux mémes personnes (Dr COUDERC et moi-méme) ayant une
autorisation d’accés par un code de session personnalisé.

L’identité des patients sera codée par un numéro de patient a trois chiffres, la premicre lettre du

nom et la premicre lettre du prénom.

4.2.4 Analyse des données

Apres le gel de la base (DATE), les données consolidées et validées ont été traitées par
le statisticien. L’analyse des données a été réalisée a 1’aide du logiciel SPSS version 17.0 sous
Windows. Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse statistique descriptive nous

permettant de présenter les effectifs totaux et les pourcentages de chaque variable.

Dans un deuxiéme temps, nous avons effectué une analyse statistique comparative selon
la prescription ou non d’un AAP. L’analyse comparative univariée des données a été réalisée
selon les conditions d’application d’un test du Chi? ou d’un exact de Fischer. Pour les variables

non binaires, une régression logistique a été effectuée.

L’analyse comparative multivariée afin d’évaluer la variable gériatrique prédictive des facteurs
sur la prise d’AAP a été réalisée par régression logistique. Les variables significatives ou dont
la valeur de p était inférieure a 0.1 ont ét¢ inclues dans I’analyse. Le mode¢le final a été obtenu
par méthode pas a pas descendante. Le seuil de significativité retenu pour 1’ensemble des

analyses est de p=0,05.
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4.3 Résultats

4.3.1 Caractéristiques des patients et parametres gériatriques de la population étudiée

(n=121)

Concernant les 121 patients étudiés, la moyenne d’age était de 80,9 ans et la médiane
de 81 ans, avec 34,7% des patients agés de 80 a 85 ans. On retrouvait 51,2% de femmes. Les
patients vivaient majoritairement au domicile (n=115 ; 95%).

Ils étaient également majoritairement dépendants pour les activités de la vie quotidienne avec
69 patients (57%) qui avaient un score ADL< 6.

On notait une dénutrition chez 39 patients (67,8%) et un risque de chute chez 87 patients
(71,9%). Cependant, les antécédents de chute dans les trois derniers mois ne concernaient que
17 patients soit 14% de la population.

La polymédication concernait 71 patients (58,7%) de la population étudiée.

En ce qui concerne les comorbidités des patients étudiés, 49 patients (40,5%) avaient un score
de Charlson > 6.

On note que seulement 16 patients (13,2%) avaient une comorbidité vasculaire cérébrale (AIT,
AVC ischémique ou hémorragique), 6 patients (5%) présentaient une AOMI symptomatique et
22 patients (18,2%) avaient une coronaropathie (3,3% d’angor et 14,9% coronaropathie stentée

ou pontée).

Le risque hémorragique calculé a partir du score HEMORR2HAGES a mis en évidence que 66
patients, soit 54,5% de la population étudiée, avaient un risque hémorragique modéré et 48

patients (39,7%) avaient un risque hémorragique élevé.

En ce qui concerne la biologie, 75 patients (62%) présentaient une insuffisance rénale modérée
avec une moyenne de clairance de 56,5 ml/min et seulement 9 patients (7,4%) avaient une

insuffisance rénale sévére.
Concernant les traitements, 39 patients (32,2%) prenaient des antiagrégants plaquettaires, 36

patients (29,8%) en simple antiagrégation et 3 patients en double antiagrégation plaquettaire

(2,5%).
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La molécule majoritairement utilisée chez 32 patients (26,4%) sous antiagrégation plaquettaire

était I’ Aspirine, les 7 patients restants étaient sous Clopidogrel (8,3%).

L’ensemble des caractéristiques des patients sont détaillées dans le Tableau 8 : Caractéristiques

des patients et parametres gériatriques.

Tableau 8 : Caractéristiques des patients et paramétres geriatriques (n=121)

Sex ratio Charlson adapté a I'age Anémie
Hommes 59 (48,8%) Charlson 26 49 (40,5%) 42 (34,7%)
Femmes 62 (51,2%) Charlson <6 72 (59,5%) Thrombopénie (2 dm)
Age (moy 80,9 ans/med 81 ans) Accident vasculaire cérébral 11 (9,1%)
70-74 ans 21 (17,4%) AlT 4 (3,3%) Insuffisance rénale modérée (2 dm)
75-79 ans 26 (21,5%) Ischémique 11 (9,1%) 75 (62,0%)
80 -85 ans 42 (34,7%) Hemorragique 1 (0,8%) Insuffisance rénale sévere (2 dm)
> 85 ans 32 (26,4%) Non 105 (86,8%) 9 (7,4%)
Mode de vie Artériopathie oblitérante des membres inférieurs Antiagrégation plaquettaire
Domicile 115 (95,0%) 6 (5,0%) Oui 39 (32,2%)
EHPAD 6 (5,0%) Diabéte Simple 36 (29,8%)
ADL 31 (25,6%) Double 3 (2,5%)
6 52 (43,0%) Hypertension artérielle Non 82 (67,8%)
<6 69 (57,0%) 79 (65,3%) Molécule antiagrégante (n=39)
IADL Ulcere gastro-duodénal ASPIRINE 32 (82,0%)
4 63 (52%) 5 (4,1%) CLOPIDOGREL 7 (8,0%)
<4 58 (48%) Pyrosis Anticoagulation
Prise traitement seul selon IADL 19 (15,7%) 31 (25,6%)
74 (61,2%) Hémorragie digestive Inhibiteurs de pompe a protons
IMC <21 4 (3,3%) 54 (44,6%)
19 (15,7%) Saignement intracranien
Dénutrition selon HAS 3 (2,5%)
39 (32,2%) Hématomes
Risque de chute 5 (4,1%)
87 (71,9%) Risque hémorragique selon score Hemorrage (2 dm)
Chute dans les 3 derniers mois Faible (1) 5 (4,1%)
17 (14,0%) Modéré (2-3) 66 (54,5%)
MMSE <24/30 et/ou test Horloge <7/7 Elevé (24) 48 (39,7%)
29 (24,0%) Donnée manquantes 2 (1,7%)
Nombre de traitements > 5 Coronaropathie
71 (58,7%) Angor 4 (3,3%)
Stentée/pontage 18 (14,9%)
Non 99 (81,8%)

ADL : score autonomie activités de la vie quotidienne ; IADL : score autonomie activités instrumentales de la vie quotidienne ; IMC : indice
masse corporelle ; MMSE : Mini Mental State Examination ; Charslon : score de comorbidité ; Anémie : Hb < 11,7 g/L ; Thrombopénie :
plaquettes < 186 g/L ; Insuffisance rénale modérée : clairance de la créatinine selon la formule Cockeroft et Gault 30-59 ml/min ;
Insuffisance rénale sévere : clairance de la créatinine selon la formule Cockcroft et Gault < 29 ml/min

4.3.2 Indication d’antiagrégation plaquettaire dans la population sans antiagrégation
plaguettaire

L’analyse des recommandations des sociétés savantes (HAS, ESC et ACC) a permis de
mettre en évidence que dans la population étudiée, sur les 82 patients qui n’avaient pas

d’antiagrégation plaquettaire, 18 patients (14,9%) avaient une indication d’antiagrégation
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plaquettaire en prévention primaire et 12 patients (9,9%) avaient une indication
d’antiagrégation plaquettaire en prévention secondaire.
On note également que 8 patients (6,5 %) avaient une antiagrégation plaquettaire sans indication

ni en prévention primaire ni en secondaire.

Le Tableau 9 résume les informations précédentes.

Tableau 9 : Indication AAP selon recommandations

Prévention Pas d'AAP AAP
Pas d'indication 52 (43,0%) 8 (6,5%)
Prévention primaire |18 (14,9%) 6 (5,0%)
Prévention secondaire |12 (9,9%) 25 (20,7%)
Total 82 (67,8%) 39 (32,2%)

AAP : antiagrégation plaquettaire

Parmi les 18 patients qui n’avaient pas d’antiagrégation en prévention primaire malgré une
indication, 2 patients avaient une contre-indication (un ulcére gastro-duodénal actif pour le
premier et un antécédent d’hémorragie digestive pour le second). Ainsi sur les 16 patients
restants :
- 12 patients avaient un diabéte, il est intéressant de noter que sur ces 12 patients 6 avaient
un risque hémorragique élevé
- 3 patients avaient une insuffisance rénale sévére et tous présentaient un risque
hémorragique élevé
- 1 patient avait un diabéte et une insuffisance rénale sévére avec un risque hémorragique

élevé
Ainsi on peut retenir que 6 patients (4,9%) avaient une indication d’antiagrégation en

prévention primaire avec une balance bénéfice-risque positive, c’est-a-dire sans contre-

indication ou risque hémorragique élevé (Figure 4).
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82 patients sans AAP ‘

4>’ 52 patients sans indication ’AAP

A4

30 patients avec indications d’AAP
selon recommandations

18 patients avec indications d’AAP 12 patients avec indications d’AAP
prévention primaire prévention secondaire

2 patients avec une Cl Fi
A

16 patients avec indications d’AAP
prévention primaire

10 patients avec un
risque hémorragique
élevé

A

A 4
6 patients avec une indication
d’AAP et une balance bénéfice-
risque positive

Figure 4. Flow chart patients sans AAP

AAP : antiagrégation plaquettaire ; CI : contre-indication

Les 12 patients qui n’avaient pas d’antiagrégation mais qui avaient une indication secondaire
correspondent aux patients qui avaient des critéres START. Les caractéristiques de ces patients

seront détaillées dans le paragraphe 4.3.5.

4.3.3 (Caractéristiques des patients sous antiagrégant plaguettaire (n=39).

Parmi les 39 patients sous antiagrégant plaquettaire, on note que seulement 1 patient
vivait en EHPAD, 27 patients (69,2%) avaient un risque chute mais seulement 3 patients (7,7%)

avaient chuté dans les 3 derniers mois.

Seulement 2 patients (5,1%) cumulaient une antiagrégation plaquettaire et une anticoagulation.
Un de ces 2 patients avait une anticoagulation curative pour une embolie pulmonaire d’origine
néoplasique.

La majorité des patients présentait une polymédication (n=29 patients ; 74,4%).

Selon les recommandations des sociétés savantes, 4 patients (10,2 %) présentaient une contre-

indication a la prescription d’antiagrégant plaquettaire. Deux patients avaient un antécédent

d’AVC hémorragique et deux patients un antécédent d’hémorragie digestive ; seulement ces 4
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patients avaient également une indication d’antiagrégation plaquettaire en prévention

secondaire.

La majorité des patients sous antiagrégation plaquettaire avait un risque hémorragique modéré

(22 patients ; 57,9%) et 15 patients (39,5%) avaient cependant un risque hémorragique élevé.

Toujours selon les recommandations des sociétés savantes détaillées précédemment, on note
que 6 patients (15,4%) avaient une indication d’antiagrégation plaquettaire en prévention
primaire, 25 patients (64,1%) en prévention secondaire et 8 patients (20,5%) n’avaient pas

d’indication d’antiagrégation plaquettaire.

Parmi les 8 patients qui n’avaient pas d’indication a une antiagrégation plaquettaire, 2 avaient
un risque hémorragique élevé, 5 un risque hémorragique modéré et 1 patient avait un risque
hémorragique faible, cependant aucun n’avait de contre-indication a une antiagrégation
plaquettaire.

Aucun de ces patients n’avait d’anticoagulation associée. A noter que 3 de ces 8§ patients avaient
bénéfici¢é d’une recommandation sur I’indication d’antiagrégation plaquettaire lors de leur

passage en Hopital de Jour.

Le détail de ces critéres est présenté dans le tableau suivant et le flow chart suivant.
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Tableau 10 Caractéristiques des patients sous antiagrégant plaquettaire (n=39)

Anémie

12 (30,8%)
Thrombopénie

5 (12,8%)
Insuffisance rénale modérée

26 (66,6%)
Insuffisance rénale sévere

3 (7,7%)
Antiagrégation plaquettaire
Simple 36 (92,3%)
Double 3 (7,7%)
Molécule antiagrégante
ASPIRINE 32 (82,0%)
CLOPIDOGREL 7 (18,0%)
Anticoagulation

2 (5,1%)
Inhibiteurs de pompe a protons

21 (53,8%)
Contre-indication antiagrégation plaquettaire

4 (10,2%)

Indication antiagrégation plaquettaire

Pas d'indication 8 (20,5%)
Indication lere 6 (15,4%)
Indication 2ndaire 25 (64,1%)

Sex ratio Charlson adapté a I'age
Hommes 25 (64,1%) Charlson 26 20 (51,3%)
Femmes 14 (35,9%) Charlson <6 19 (48,7%)
Age (moy 80,4 ans/med 81 ans) Accident vasculaire cérébral
70-74 ans 6 (15,4%) AIT 1 (2,6%)
75-79 ans 8 (20,5%) Ischémique 5 (12,8%)
80 -85 ans 17 (43,6%) Hemorragique 1 (2,6%)
> 85 ans 8 (20,5%) Non 32 (82,0%)
Mode de vie Artériopathie oblitérante des membres inférieur
Domicile 38 (97,4%) 5 (12,8%)
EHPAD 1 (2,6%) Diabéte
ADL 14 (35,9%)
6 16 (41,0%) Hypertension artérielle
<6 23 (59,0%) 29 (74,4%)
IADL Ulcére gastro-duodénal
4 18 (53,8%) 0
<4 21 (46,2%) Pyrosis
Prise traitement seul selon IADL 7 (17,9%)
25 (64,1%) Hémorragie digestive
IMC <21 2 (5,1%)
7 (17,9%) Saignement intracranien
Dénutrition selon HAS 2 (5,1%)
12 (30,8%) Hématomes
Risque de chute 3 (7,7%)
27 (69,2%) Risque hémorragique selon score Hemorrage (1 dm)
Chute dans les 3 derniers mois Faible (<1) 1 (2,6%)
3 (7,7%) Modéré (2-3) 22 (56,4%)
MMSE <24/30 et/ou test Horloge <7/7 Elevé (24) 15 (38,4%)
Oui 9 (23,1%) Donnée manguante 1 (2,6%)
Nombre de traitements > 5 Coronaropathie
29 (74,4%) Angor 4 (10,3%)
Stentée/pontage 16 (41,0%)
Non 19 (48,7%)

ADL : score autonomie activités de la vie quotidienne ; IADL : score autonomie activités instrumentales de la vie quotidienne ; IMC : indice
masse corporelle ; MMSE : Mini Mental State Examination ; Charslon : score de comorbidité ; Anémie : Hb < 11,7 g/L ; Thrombopénie :

plaquettes < 186 g/L ; Insuffisance rénale modérée : clairance de la créatinine selon la formule Cockeroft et Gault 30-59 ml/min ;

Insuffisance rénale sévere : clairance de la créatinine selon la formule Cockcroft et Gault < 29 ml/min

|

39 patients sous AAP

8 patients sans indication d’AAP ‘

6 patients avec indication en
prévention primaire d’AAP

25 patients avec indication en
prévention secondaire d’AAP

2 patients avec
+— risque hémorragique
élevé

5 patients avec
> risque hémorragique
modéré

1 patient avec risque
hémorragique faible

Figure 5 Flow chart patients avec AAP

4 patients avec
> risque hémorragique
élevé

2 patients avec
risque hémorragique
modéré

1 patient avec
> données
manquantes

4 patients avec une
Cl aux AAP et un
risque hémorragique
élevé

5 patients avec
risque hémorragique
élevé dont les 2
patients présentant
une anticoagulation
et une AAP

15 patients avec
risque hémorragique
modéré

AAP : antiagrégation plaquettaire ; CI : contre-indication

50



4.3.4 Différence entre la population générale et la population sous AAP.

Les résultats de 1’étude comparative entre les patients sans antiagrégant plaquettaire
(82 patients) et les patients sous antiagrégant plaquettaire (39 patients) sont détaillés dans le

tableau suivant.

Tableau 11 Comparaison population avec et sans antiagrégant plaquettaire (n=121)

Pas d'AAP (%) AAP (%) p value
pop totale pop totale
Faible 4 (3,4%) 1 (0,8%) 0,945
Risque hémorragique Modéré 44 (37,0%) 22 (18,5%)
Elevé 33 (27,7%) 15 (12,6%)
Risque de chute Oui 60 (49,6%) 27 (22,3%) 0,670
Polymédication Oui 42 (34,7%) 29 (24,0%) 0,018
Charlson >6 29 (24,0%) 20 (16,5%) 0,115
Dénutrition Oui 27 (22,3%) 12 (9,9%) 0,839
Dépendance ADL Oui 36 (29,8%) 16 (13,2%) 0,845
Dépendance IADL Oui 44 (37,0%) 18 (15,1%) 0,436
Troubles cognitifs Oui 20 (16,5%) 9 (7,4%) 0,533
A 1 0, 0,
AVC ischémique ou AIT Ischémique 6 (5,0%) 5 (4,1%) 0,312
AIT 3 (2,5%) 1 (0,8%) 0,816
AOMI Oui 1 (0,8%) 5 (4,1%) 0,013
0, 0,
T {-\ngor 0 (0,0%) 4 (3,3%) < 0,0001
Stentée/pontage 2 (1,7%) 16 (13,2%) < 0,0001

AVC : accident vasculaire cérébral ; AIT : accident ischémique transitoire ; AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

Les patients sous antiagrégation plaquettaire sont significativement plus polymédiqués en
comparaison avec les patients qui ne bénéficient pas d’un traitement antiagrégant (OR 2,762 IC

95% [1,193-6,392] p = 0,018).

Concernant les critéres gériatriques, seule la polymédication semble étre liée a la présence
d’antiagrégant plaquettaire. Ce résultat est confirmé par la réalisation de I’analyse multivari¢e
ci-dessous.
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Tableau 12 Analyse multivariée

Analyse multivariée sans et avec AAP
OR IC 95% p value
Polymédication 2,762 1,193 - 6,392 0,018

Il en est de méme pour les patients présentant une AOMI (OR 11,912 IC 95% [1,341-105,805]
p =0,013), un angor (OR 42.105, IC 95% [9,052-195,856], p < 0,0001) et une coronaropathie
stentée ou pontée (OR 33,684, IC 95% [7,130-159,189], p < 0,0001).

Cependant, les patients présentant un AVC ischémique (p > 0,05) ou un AIT (p > 0,05)

n’avaient significativement pas plus de risque d’étre traités par AAP.

4.3.5 Observations des critéres STOPP et START appliqués dans |la population avec et sans
AAP.

L’application des critéres STOPP et START a permis de mettre en évidence que sur les
39 patients ayant une antiagrégation, 14 patients (35,8%) avaient au moins un critére STOPP et
que parmi les 82 patients n’ayant pas d’anticoagulation, 12 patients (14,6%) avaient au moins

un critéere START.

En ce qui concerne les critéres STOPP, parmi les 14 patients concernés, tous le sont car ils
avaient un risque hémorragique élevé. On note que 2 patients (14,3%) n’avaient pas
d’indication d’antiagrégation plaquettaire et 3 patients (21,4%) présentaient en plus du risque
hémorragique élevé une contre-indication a 1’utilisation d’antiagrégant plaquettaire.

Le flow chart suivant reprend ces résultats.

| 14 patients avec au moins un critere STOPP |

| 14 patients avec un risque hémorragique élevé |

/\

2 patients sans indications 3 patients avec une Cl aux
dAAP AAP

Figure 6 Flow chart patients avec au moins un critere STOPP

AAP : antiagrégant plaquettaire ; CI : contre-indication
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En ce qui concerne les critéres START, parmi les 12 patients concernés, 6 avaient un antécédent
d’AVC ischémique mais sur ces 6 patients :
- 2 avaient une contre-indication a un traitement par antiagrégation plaquettaire avec soit
un ulcére gastro-duodénal actif, soit un antécédent d’hémorragie intracranienne.

- 2 avaient un traitement par anticoagulation orale pour une fibrillation atriale

Parmi les 6 autres patients présentant des criteres START figurent :
- 3 patients qui avaient un antécédent d’ AIT mais 2 de ces patients avaient également une
anticoagulation pour une fibrillation auriculaire
- 2 patients qui avaient un antécédent de coronaropathie stentée

- 1 patient qui avait un antécédent d’AOMI

Ainsi, sur les 12 patients qui avaient des critéres START, seulement 5 patients avaient une
indication d’antiagrégation plaquettaire sans contre-indication associée ou risque hémorragique
trop important.

Le flow chart suivant détaille ces résultats.

’ 12 patients avec au moins un critere START ‘

/\

6 patients avec un antécédent d’AVC ‘ ’ 6 patients sans antécédent dAVC

—ﬁ 2 patients avec une ClI

2 patients avec AIT et
» anticoagulation pour

2 patients avec une
anticoagulation pour

FA
Y Y
2 patients avec un critére 4 patients avec un critére
START sans Cl ou risque START sans Cl ou risque
hémorragique élevé hémorragique élevé

Figure 7 : Flow chart avec au moins un critere START

AVC : accident vasculaire cérébral ; CI : contre-indication ; FA : fibrillation auriculaire ; AIT : accident ischémique transitoire

4.3.6 Détails des patients en misuse, underuse et overuse

L’application des recommandations médicales concernant les indications

d’antiagrégation plaquettaire et I’application des critéres STOPP et START a I’ensemble de nos
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patients a permis d’identifier 21 patients en overuse (17,3%), 11 patients (9,0%) en underuse et

3 patients (2,4%) en misuse soit un total de 35 patients (29%).

Concernant les patients en situation d’overuse, 6 patients (4,95%) I’étaient uniquement
en rapport avec les recommandations médicales de la HAS et de I’ESC et 9 patients (7,4%)
présentaient uniquement des critéres STOPP de 2008 et 1 patient (0,8%) avait uniquement une
contre-indication a ’utilisation d’antiagrégant plaquettaire. Sur les 5 patients restants (4,1%), 3
patients (2,4%) présentaient un crittre STOPP et une contre-indication aux antiagrégants
plaquettaires, 2 patients (1,6%) présentaient un criteére STOPP et aucune indication a une
antiagrégation plaquettaire.

Le flow chart suivant reprend ces résultats.

21 patients en situation
d’overuse

6 patients sans indication
d’AAP

=I 9 patients selon criteres STOPP |

=I 1 patient avec une Cl aux AAP |

/\

3 patients avec un critére 2 patients avec un critére
STOPP et une Cl aux AAP STOPP et pas d’indication
d’AAP

Figure 8 : Flow chart patients en situation d'overuse

AAP : antiagrégant plaquettaire ; CI : contre-indication

A noter que I’ACC ne préconise pas l’utilisation d’antiagrégation plaquettaire en
prévention primaire chez les patients de plus de 70 ans, ce qui rajouterait 24 patients a la liste

des patients en overuse si on se basait uniquement sur les recommandations américaines.

Concernant les 11 patients en situation d’underuse, 6 patients (4,9%) avaient une
indication d’antiagrégation plaquettaire en prévention primaire et 5 patients (4,1%) en

prévention secondaire. Les critéres d’indication d’antiagrégation plaquettaire en prévention
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secondaire étant les mémes que les criteres START, les 5 patients précédents répondent aux

deux critéres.

Les 3 patients (2,4%) en misuse présentaient une bi-antiagrégation plaquettaire sans indication.

Le tableau suivant résume les caractéristiques des patients en overuse, underuse et misuse.

Tableau 13 : Overuse, Underuse et Misuse dans population totale (n=121)

Overuse
Recommandation (HAS et ESC) 6 (4,9%)
Criteres STOPP 9(7,4%)
Contre-indication 1(0,8%)

Critéres STOPP et contre-indication 3 (2,4%)
Critéres STOPP et pas d'indication 2 (1,6%)

Total 21 (17,3%)
Underuse
Recommandations (HAS et ESC) 6 (4,9%)
Critéres START 5(4,1%)
Total 11 (9,0%)
Misuse
Recommandation (HAS et ESC) 3(2,4%)

4.3.7 Recommandations faites aux patients en Hbpital de Jour

Lors de leur passage en Hopital de Jour, 6 recommandations avaient été faites aux
patients concernant I’antiagrégation plaquettaire dont 5 patients étaient déja sous antiagrégation
plaquettaire.

Concernant ces 6 patients, 3 patients étaient en situation d’overuse avec des prescriptions
d’antiagrégants plaquettaires sans indication ni en prévention primaire ni secondaire selon les
recommandations des sociétés savantes, 1 patient était en situation d ‘underuse avec I’absence
d’antiagrégation plaquettaire malgré une coronaropathie stentée et 2 patients étaient en situation
de misuse avec une bi-antiagrégation plaquettaire depuis plus d’un an pour une coronaropathie

stentée.
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6 patients avec recommandations faites
en HDJ

Y

3 patients en Overuse

1 patient en Underuse

2 patients en Misuse

A4

3 patients avec AAP sans
indication

Figure 9 : Flow chart recommandations faite en HDJ

v
1 patient sans AAP avec
un coronaropathie stentée

AAP : antiagrégation plaquettaire ; HDJ : Hopital de Jour

v

2 patients avec une bi AAP
depuis plus d’'un an pour une
coronaropathie stentée
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5 Discussion

Cette étude qui porte sur les ordonnances et les situations cliniques de 121 patients agés
> 70 ans évalués en ambulatoire en Hopital de Jour gériatrique a I’AP-HM a permis de mettre
en évidence un total de 35 patients (29%) en situation d’overuse, d’underuse ou de misuse
concernant les prescriptions d’antiagrégants plaquettaires au regard des recommandations de la

HAS, de I’ESC, de ’ACC et des criteres STOPP et START.

Plus de la moiti¢ des situations d’overuse étaient imputables a 1’application des critéres
STOPP, (21 patients, 52%), notamment le critére prenant en compte le risque hémorragique.
Les patients restants n’avaient aucune indication d’antiagrégation plaquettaire en prévention
primaire ou secondaire selon les recommandations de la HAS ou de I’ESC. A noter que les
recommandations de I’ACC n’ont pas été prises en compte dans I’identification des patients en
overuse car celles-ci ne préconisent pas d’antiagrégation plaquettaire chez les patients de plus
de 70 ans. Ces patients en situation d’overuse sont ainsi plus exposés a la survenue
d’éveénements hémorragiques tels que des hémorragies digestives hautes ou cérébrales et la
balance bénéfice-risque est dans ces cas nettement défavorable. En effet, cela a été mis en
¢vidence dans une méta-analyse de 2019 concernant 13 essais randomisés avec un total de 164
225 participants ou le taux de survenue d’hémorragie digestive (HR 1,55 IC 95% [1,36-1,77]
p<0,05) et cérébrale (HR 1,31 IC 95% [1,11-1,56] p<0,05) était nettement supérieur chez les

patients sous antiagrégant plaquettaire par rapport a la population sous placebo (51).

Les patients en situation d’underuse étaient moins nombreux par rapport aux patients en
situation d’overuse, avec seulement 11 patients (9%) également répartis entre les patients
identifiés en suivant les criteres START et les patients identifiés en suivant les
recommandations de I’ESC, de la HAS et de I’ACC concernant ’utilisation des antiagrégants
plaquettaires (32) (31) (33). La présence de patients en situation d’underuse met en évidence
un défaut dans la prise en charge des pathologies cardiovasculaires en prévention primaire et
secondaire et expose ces patients a un risque de survenue d’éveénement cardiovasculaire plus
important. En effet dans la méta-analyse de 2019 citée ci-dessus, il a été mis en évidence une
diminution significative des événements cardiovasculaires chez les patients sous antiagrégation
plaquettaire en prévention secondaire par rapport a une population sous placebo (HR 0,89 IC

95% [0,84-0,94] p<0,05) (51).
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Ce manque de prescription d’antiagrégant plaquettaire a également été mis en évidence dans
notre étude. En effet, lors de ’analyse de la présence ou non d’antiagrégants plaquettaires en
fonction des comorbidités des patients (Tableau 11), aucune différence significative n’a été
relevée concernant la présence d’antiagrégant plaquettaire et la présence d’AVC ou d’AIT (p =
0,312 et p = 0,816). Cela s’explique par le fait que le nombre de patients est équitablement
réparti entre les deux populations alors qu’il ne devrait pas y avoir de patients avec un
antécédent d’AVC ou d’AIT dans la population de patients sans antiagrégation plaquettaire.

Ainsi selon les recommandations de la HAS, de ’ESC et de I’ACC, 6 patients (les 6 patients
avec un antécédent d’AVC) au minimum devraient bénéficier d’une antiagrégation plaquettaire

en prévention secondaire (32) (31) (33).

Les patients en situation de misuse €taient quant a eux minoritaires avec seulement 3
patients (2,4%) identifiés. Cela concernait des durées de bi-antiagrégation plaquettaire trop
longues. Cela peut mettre en évidence le fait que les patients ne sont pas assez observants en ce
qui concerne le suivi de leurs pathologies chez le médecin généraliste ou spécialiste ayant
prescrit la bi-antiagrégation plaquettaire. Ces patients étaient en situation de surdosage et donc
plus exposés a un risque de survenu d’événement hémorragique, de la méme facon que les

patients en situation d’overuse (51).

En ce qui concerne les criteres START, ceux-ci ne semblent pas assez exhaustifs car ils
n’incluent ni les indications d’antiagrégation plaquettaire en prévention primaire ni les risques
iatrogéniques a I’introduction d’antiagrégant plaquettaire. Cela est mis en évidence dans notre
¢tude ou sur les 12 patients présentant des critéres START seulement 5 patients ont réellement
une indication d’antiagrégation plaquettaire sans contre-indication pour le patient et avec une
balance bénéfice-risque positive. En ce qui concerne les critéres STOPP, ils permettent au
prescripteur d’intégrer la notion de risque hémorragique dans la balance bénéfice-risque tant
pour les patients avec une indication d’antiagrégation plaquettaire en prévention primaire que
secondaire.

Une étude sur la pertinence clinique des criteres STOPP et START réalisée en 2009 aboutit aux
mémes conclusions que notre étude. En effet, dans cette étude les prescriptions d’une
population de 200 patients agés avec une fracture du col du fémur ont été étudiées en appliquant
les criteres STOPP et START. Pour chaque traitement inapproprié identifi¢ avec les critéres
STOPP, et chaque traitement omis identifié¢ avec les critéres START, la pertinence clinique

¢tait étudiée, c’est-a-dire son indication ou non en fonction des parameétres cliniques et des
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antécédents du patient. Ainsi, il a ét¢ mis en évidence que les critéres STOPP bénéficient d’une

meilleure pertinence clinique que les critéres START (89).

Dans notre étude, lors de ’EGS et de la synthése en Hopital de Jour, un certain nombre
de recommandations ont été faites aux patients concernant leur prescription ou non
d’antiagrégant plaquettaire. Seulement 6 patients (17%) ont bénéficié de recommandations sur
les 35 patients identifiés en underuse, overuse ou misuse. La moitié des patients pour lesquels
il y a eu des recommandations étaient en situation d’overuse (résultat non significatif), ce qui
suggere une plus grande attention portée aux situations d’overuse plutot qu’a celles d’underuse
et de misuse. Ce faible pourcentage de recommandations concernant les prescriptions
d’antiagrégation plaquettaire confirme I’importance de l’analyse et de la relecture des

ordonnances des patients lors de chaque prise en charge médicale.

De plus, notre travail n’a pas mis en évidence de différence significative sur le plan des
domaines et fragilités gériatriques entre la population avec et sans antiagrégant plaquettaire,
notamment sur le risque de chute, la présence de trouble cognitif, la présence de dénutrition et
I’état de dépendance des patients. Cela peut s’expliquer par un échantillon de population trop
faible pour mettre en évidence une différence significative.

Une différence significative a cependant été mise en évidence entre les deux populations
concernant la polymédication. On note que celle-ci est plus importante chez les patients sous
antiagrégants plaquettaires. Cela s’explique simplement par le fait que la prescription
d’antiagrégants plaquettaires intervient lors de pathologies chroniques notamment

cardiovasculaires qui s’accompagnent souvent de nombreuses prescriptions médicamenteuses.

Selon les recommandations des sociétés savantes de la HAS et de ’ESC, il n’y a pas de
distinction a faire entre les sujets agés et la population générale sauf pour les recommandations
américaines de ’ACC qui ne préconisent aucune antiagrégation plaquettaire en prévention
primaire chez les patients de 70 ans et plus. Les recommandations de la HAS (33) sont les plus
anciennes en comparaison avec celles de I’ESC (32) et de I’ACC (31) et on note que la tendance
qui émerge des nouvelles recommandations est celle d’une utilisation moindre des
antiagrégants plaquettaires en prévention primaire.

Cela se justifie par la mise en évidence dans des études récentes (7) (55) de I’impact

iatrogénique d’une utilisation non controlée des antiagrégants plaquettaires sans apporter la
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preuve d’une diminution des événements cardiovasculaires grace a la mise en place d’une
antiagrégation plaquettaire en prévention primaire.

En effet, I’étude ASPREE menée en 2018 a mise en évidence dans une population de 19 000
personnes un risque d’hémorragies cérébrales et digestives supérieur de 38% chez des
personnes traitées par Aspirine en prévention primaire par rapport a une population sous
placebo (7). La conclusion de cette étude a grande échelle est qu’aucune différence significative
n’a été mise en évidence concernant la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs et
fatals, concernant le taux d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque, pour infarctus du

myocarde ou pour AVC ischémique.

Forces et faiblesses de cette étude :

Forces :

Il s’agit d’une étude prospective sur une cohorte de patients dgés évalués uniquement en
ambulatoire. Cette population gériatrique est relativement hétérogéne car les indications
d’Hopital de Jour sont les troubles cognitifs, la fragilité ou les évaluations oncogériatriques :

elle représente donc assez largement la population agée de ville.

Faiblesses :

Concernant le calcul du risque hémorragique, nous avons utilisé le score HEMORR2HAGES
qui est un score validé pour le calcul du risque hémorragique en cas de prescription
d’anticoagulant et non pas d’antiagrégant plaquettaire. Ainsi, méme si ce score est bien
représentatif du risque hémorragique du patient, son utilisation représente également une
faiblesse de cette étude.

Toujours en ce qui concerne les scores, il aurait été intéressant pour notre ¢tude de calculer le
SCORE 2 - OP de chaque patient pour une évaluation correcte du risque cardiovasculaire mais
pour cela il aurait fallu obtenir un bilan lipidique ainsi qu'une mesure moyenne de la tension
artérielle des patients, or nous ne disposions pas de ces données.

Un biais de mémoire est également présent dans notre étude, notamment chez les patients avec
des troubles cognitifs.

Pour finir le nombre de patients inclus dans cette étude n’était pas assez important pour obtenir
une puissance statistique significative pour comparer la population avec et sans antiagrégant

plaquettaire sur les critéres gériatriques.
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6 Conclusion

Cette étude a mis en évidence que 29% des patients agés évalués pendant cette période
en ambulatoire sur I’Hopital de Jour gériatrique de I’AP-HM présentaient un mésusage dans
I’utilisation des antiagrégants plaquettaires en prévention primaire et/ou secondaire
d’éveénements cardiovasculaires. Une majorité¢ de ces patients (17%) se trouvait en situation
d’overuse donc avec un risque de survenue d’éveénement hémorragique important. Cependant,
10% étaient en situation d’underuse c’est-a-dire avec une prise en charge non optimale du
risque de survenue d’éveénements cardiovasculaires. Un trés faible pourcentage de patients se
trouvait en situation de misuse (2,4%).

L’objectif secondaire de cette étude était d’étudier des recommandations faites aux patients
concernant les antiagrégants plaquettaires lors de leur passage en Hopital de Jour et seulement
17% des patients en situation d’overuse, d’underuse ou de misuse ont bénéfici¢ de
recommandations de notre part, ce qui est trop peu compte tenu de 1’impact iatrogénique que
peut avoir ce type de traitement.

Probablement en lien avec une population étudiée trop faible, aucune différence significative
n’a été observée entre la population avec et sans antiagrégation plaquettaire concernant les
paramétres gériatriques et les comorbidités telles que le risque hémorragique, le risque de chute,

le niveau d’autonomie, 1’état de nutrition et la présence de troubles cognitifs chez les patients.

La liste de patients présentant une mauvaise utilisation des antiagrégants plaquettaires a été
¢tablie en fonction de la lecture des recommandations actuelles. Ces recommandations ne sont
pas uniformisées entre les différentes sociétés savantes concernant les patients de plus de 70
ans mais les résultats d’études récentes a grande échelle ont montré que la balance bénéfice-
risque était négative en ce qui concerne ’utilisation d’antiagrégant plaquettaire en prévention
primaire d’événements cardiovasculaires dans la population agée. Les recommandations en
matiere de prescription d’antiagrégation plaquettaire au sein de la population agée, qu’il
s’agisse d’une initiation ou d’une adaptation thérapeutique, sont donc trés certainement
amenées a évoluer dans les années a venir afin de mieux tenir compte des parametres

gériatriques des patients.
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7 Annexes

7.1 Annexe 1 : Critéres STOPP/START v2 francaise (67)

Screening Tool of Older Person’s Prescriptions, version 2
(STOPP.v2)

Chez une personne agée de 65ans ou plus, la prise de
ces médicaments est potentiellement inappropriée dans les
circonstances décrites ci-dessous.

Section A: Indication de prescription

A1. Tout médicament prescrit sans indication clinique
(aspirine et statine en prévention cardiovasculaire primaire ;
inhibiteur de la pompe a protons sans atteinte cesogastrique
récente. ..) — [sur-prescription]

A2. Tout médicament prescrit au-dela de la durée recom-
mandeée, si elle est définie — [sur-prescription]

A3. Toute duplication de prescription d’une classe médi-
camenteuse (deux benzodiazépines, anti-inflammatoires
non stéroidiens, inhibiteurs spécifiques de la recap-
ture de la sérotonine, diurétiques de l’anse, inhibiteurs
de U’enzyme de conversion, -bloquants, anticoagulants,
...)—[monothérapie a optimaliser avant de considérer la
duplication]

Section B : Systeme cardiovasculaire

B1. La digoxine pour une décompensation d’insuffisance
cardiaque avec fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) conservée — [pas de preuve de bénéfice]

B2. Le vérapamil ou le diltiazem en présence d’une
décompensation cardiaque de classe Il ou IV—[risque
d’aggravation de l’insuffisance cardiaque]

B3. Un B-bloquant en combinaison avec le vérapamil ou
le diltiazem — [risque de bloc de conduction cardiaque]

B4. Un p-bloguant en présence d’une bradycardie
(<50 bpm), d’un bloc atrio-ventriculaire du second degré ou
troisieme degré — [risque de bloc complet ou d’asystolie]

B5. L'amiodarone en premiére intention pour une tachy-
cardie supra-ventriculaire — [risque d’effets secondaires
plus important que celui par B-bloquant, digoxine, vérapa-
mil ou diltiazem]

B6. Un diurétique de l’anse en premiére intention pour
une hypertension artérielle — [des alternatives plus sires et
plus efficaces sont disponibles]

B7. Un diurétique de U'anse pour cedémes des
membres inférieurs d’origine périphérique (c.a.d. en
l’absence d’argument pour une insuffisance cardiaque,

insuffisance hépatique, insuffisance rénale ou syndrome
néphrotique) — [la surélévation des jambes et le port de bas
de contention sont plus appropriés]

B8. Un diurétique thiazidique ou apparenté (indapa-
mide) en présence d’une hypokaliémie (K*<3,0mmol/L),
hyponatrémie (Na'<130mmol/L), hypercalcémie (calcé-
mie corrigée >2,65mmol/L ou>10,6 mg/dL), ou d’une
histoire d’arthrite microcristalline (goutte ou chondrocal-
cinose) — [risque accru de précipiter ces troubles métabo-
liques]

B9. Un diurétique de l’anse pour hypertension artérielle
en présence d’une incontinence urinaire — [exacerbation
probable de l"incontinence]

B10. Un antihypertenseur a action centrale (méthyl-
dopa, clonidine, moxonidine, rilménidine, guanfacine) en
l'absence d’une intolérance ou d’une inefficacité des
autres classes d’antihypertenseurs — [les antihypertenseurs
a action centrale sont moins bien tolérés]

B11. Un inhibiteur de ’enzyme de conversion (IEC) ou
un antagoniste des récepteurs de ’angiotensine Il (ARA I1)
en présence d'un antécédent d’hyperkaliémie — [risque de
récidive]

B12. Un antagoniste de ’aldostérone (spironolactone,
éplérénone) en ’absence d’une surveillance de la kalié-
mie (au moins semestrielle), lorsque cet antagoniste est
associé a un médicament d’'épargne potassique (IEC, ARA
Il, amiloride, triamtéréne) — [risque d’hyperkaliémie sévere
(>6,0mmol/L)]

B13. Un inhibiteur de la 5-phosphodiestérase (sildénafil,
tadalafil, vardénafil) en présence d’une décompensa-
tion cardiaque sévere avec hypotension (pression systo-
lique < 90 mmHg) ou d’un angor traité par nitrés — [risque de
choc cardiovasculaire]

Section C: Antiagrégants et anticoagulants

C1. De Uaspirine au long cours a dose > 160 mg/j — [risque
accru de saignement, sans preuve d’efficacité majorée]

C2. De l'aspirine en présence d’un antécédent d’ulcére
gastroduodénal sans prescription d’un inhibiteur de la
pompe a protons (IPP)— [risque de récidive d’ulcere]

C3. Un antiagrégant plaquettaire (aspirine, clopidogrel,
dipyridamole) ou un anticoagulant oral (anti-vitamineK,
inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur Xa) en pré-
sence d’'un risque hémorragique significatif (hypertension
artérielle sévere non contrélée, diathése hémorragique, ou
récent épisode de saignement spontané important) — [risque
élevé d’hémorragie]

C4. De 'aspirine associée au clopidogrel en prévention
secondaire des accidents vasculaires cérébraux (sauf si syn-
drome coronarien aigu concomitant, stent coronarien depuis
moins de 12 mois, ou sténose carotidienne serrée sympto-
matique) — [pas de preuve de bénéfice, hors de ces trois
exceptions, par rapport a une monothérapie par clopidogrel]

C5. De 'aspirine associée a un anticoagulant oral (anti-
vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur
Xa) pour une fibrillation atriale — [pas de bénéfice addition-
nel de l"aspirine, qui majore le risque de saignement]

C6. Un antiagrégant plaquettaire (aspirine, clopidogrel,
dipyridamole) en association a un anticoagulant oral (anti-
vitamine K, inhibiteur direct de la thrombine ou du facteur
Xa) pour une artériopathie stable (coronarienne, cérébro-
vasculaire ou périphérique) — [pas de bénéfice additionnel
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de l'ajout de l'antiagrégant, qui majore le risque de saigne-
ment]

C7. La ticlopidine dans tous les cas — [le clopidogrel et le
prasugrel ont des effets secondaires moindres et une effica-
cité similaire]

C8. Un anticoagulant oral (anti-vitamineK, inhibiteur
direct de la thrombine ou du facteur Xa) durant plus de
6mois pour un premier épisode de thrombose veineuse
profonde (TVP) sans facteur de risque de thrombophilie
identifié — [pas de bénéfice additionnel apres 6 mois]

C9. Un anticoagulant oral (anti-vitamineK, inhibiteur
direct de la thrombine ou du facteur Xa) durant plus de
12 mois pour un premier épisode d’embolie pulmonaire (EP)
sans facteur de risque de thrombophilie identifié — [pas de
bénéfice additionnel aprés 12 mois]

C10. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) associé
aun anticoagulant oral (anti-vitamine K, inhibiteur direct de
la thrombine ou du facteur Xa) — [risque accru d’hémorragie
gastro-intestinale]

C11. Un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) en
présence d’un antiagrégant plaquettaire, sans traitement
préventif par un inhibiteur de la pompe a protons
(IPP) — [risque accru d’ulcére gastroduodénal]

Screening Tool to Action the Right Treatment, version 2
(START.v2)

Les traitements médicamenteux proposés ci-apres
doivent étre envisagés lorsqu’ils sont omis sans justifica-
tion clinique valide chez une personne agée de 65ans et
plus, hors situation de fin de vie.

Le prescripteur aura vérifié toutes les contre-indications
spécifiques de ces traitements médicamenteux avant de les
recommander aux patients Ggés.

Section A : Systéme cardiovasculaire

A1. En présence d’une fibrillation atriale (paroxys-
tique, persistante ou permanente), un anticoagulant oral
(anti-vitamine K, inhibiteur de la thrombine ou inhi-
biteur du facteur Xa). En cas de fibrillation atriale
induite par une cardiopathie valvulaire mitrale ou par
un syndrome coronarien aigu ou récent, seul l’anti-
vitamine K est recommandé — [risque cardio-embolique
élevé]

A2. En présence d’une fibrillation atriale et d’une contre-
indication majeure a l’anticoagulation, de [’aspirine (75 mg
a 160 mg/jour) — [risque cardio-embolique élevé]

A3. En présence d’une athérosclérose au niveau corona-
rien, cérébro-vasculaire ou périphérique, un antiagrégant
plaquettaire (aspirine, clopidogrel, prasugrel, ticagre-
lor) — [réduction des événements ischémiques]

A4. En présence d’une hypertension artérielle persis-
tante (systolique > 160 mmHg et/ou diastolique > 90 mmHg),
un antihypertenseur. Pour les patients diabétiques, les seuils
de 140mmHg pour la systolique et de 90mmHg pour la
diastolique sont préférés — [réduction de la morbimortalité
cardiovasculaire]

A5. En présence d’une athérosclérose au niveau corona-
rien, cérébro-vasculaire ou périphérique chez un patient de
moins de 85ans, une statine — [réduction des événements
ischémiques]

A6. En présence d’une insuffisance cardiaque systo-
lique ou/et d’une maladie coronarienne, un inhibiteur de
U’enzyme de conversion (IEC) — [réduction de la morbimor-
talité cardiaque]

A7. En présence d’une cardiopathie ischémique, un -
bloquant — [réduction de la morbimortalité cardiaque]

A8. En présence d’une insuffisance cardiaque systo-
lique stable, un traitement B-bloquant validé (bisoprolol,
nébivolol, métoprolol, carvédilol) — [réduction de la morbi-
mortalité cardiaque]
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Table 4. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Medications: Drugs To Be
Used With Caution in Older Adults®
Quality of Strength of
Drug(s) Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Aspirin for primary prevention Risk of major bleeding from aspirin Use with caution in Moderate Strong
of cardiovascular disease increases markedly in older age. Several adults 270 years
and colorectal cancer studies suggest lack of net benefit when
used for primary prevention in older adult
with cardiovascular risk factors, but evidence
is not conclusive. Aspirin is generally
indicated for secondary prevention in older
adults with established cardiovascular
disease.
Dabigatran Increased risk of gastrointestinal bleeding Use with caution Moderate Strong
Rivaroxaban compared with warfarin and reported rates for treatment of
with other direct oral anticoagulants when VTE or atrial
used for long-term treatment of VTE or atrial fibrillation in adults
fibrillation in adults 275 years. 275 years
Prasugrel Increased risk of bleeding in older adults; Use with caution in Moderate =~ Weak
benefit in highest-risk older adults (eg, those adults 275 years
with prior myocardial infarction or diabetes
mellitus) may offset risk when used for its
approved indication of acute coronary
syndrome to be managed with percutaneous
coronary intervention.
Antipsychotics May exacerbate or cause SIADH or Use with caution Moderate  Strong
Carbamazepine hyponatremia; monitor sodium level closely
Diuretics when starting or changing dosages in older
Mirtazapine adults
Oxcarbazepine
SNRIs
SSRis
TCAs
Tramadol
Dextromethorphan/ Limited efficacy in patients with behavioral Use with caution Moderate  Strong
quinidine symptoms of dementia (does not apply to
treatment of PBA). May increase risk of falls
and concerns with clinically significant drug
interactions. Does not apply to treatment of
pseudobulbar affect.
Trimethoprim- Increased risk of hyperkalemia when used Use with caution in Low Strong
sulfamethoxazole concurrently with an ACEI or ARB in patients on ACEI
presence of decreased creatinine clearance or ARB and
decreased
creatinine
clearance

Abbreviations: ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; PBA, pseudobulbar affect; SIADH, syndrome of inappro-
priate antidiuretic hormone secretion; SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor; TCA, tricyclic antide-
pressant; VTE, venous thromboembolism.
*The primary target audience is the practicing clinician. The intentions of the criteria include (1) improving the selection of prescription drugs by clinicians
and patients; (2) evaluating patterns of drug use within populations; (3) educating clinicians and patients on proper drug usage; and (4) evaluating health-
outcome, quality-of-care, cost, and utilization data.
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7.3 Annexe 3 : Haute Autorité de Santé - Prescrire chez le sujet 4gé (5)

EVALUATION ET AMELIORATION DES PRATIQUES

Prescrire chez le sujet age

(plus de 75 ans ou plus de 65 ans et polypathologique)

CONTEXTE

« Les personnes de plus de 65 ans représentent 16 % de la population frangaise
et environ 40 % de la consommation de médicaments en ville

e La polymédication est fréquente et souvent |égitime chez la personne agée
polypathologique : le risque iatrogénique est alors majoré

» Laiatrogénie serait responsable de plus de 10 % des hospitalisations chez les
personnes de plus de 65 ans et de pres de 20 % chez les octogénaires

OBJECTIFS

Aider le médecin traitant, le prescripteur lors d’'une hospitalisation ou le prescripteur
occasionnel a gérer au mieux le risque iatrogénique chez le sujet agé, a favoriser
I'observance des traitements et a éviter toute prescription inutile.

MIEUX PRESCRIRE, C’EST...

B Moins prescrire les médicaments qui n'ont pas ou plus d’indication, d’ou I'im-
portance de réévaluations diagnostiques réguliéres

B Prescrire plus de médicaments dont I'efficacité est démontrée (ex. : inhibiteurs
de I'enzyme de conversion dans l'insuffisance cardiaque)

B Mieux tenir compte du rapport bénéfice/risque, en évitant les médicaments inap-
propriés chez le sujet agé (ex. : médicaments a effets anticholinergiques)

B Moins prescrire les médicaments ayant un service médical rendu insuffisant
(ex. : vasodilatateurs cérébraux)

La iatrogénie est souvent grave chez la personne agée mais elle peut étre évitée.
Pour cela, il faut tenir compte, avant de prescrire, de la fonction rénale et des
comédications afin d’éviter le surdosage et les interactions médicamenteuses.

L'observance doit étre régulierement évaluée, notamment chez les sujets déments
ou dépressifs. Elle peut étre améliorée par la simplification des schémas
thérapeutiques et par I'éducation des malades et/ou des aidants.
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7.4 Annexe 4 : MMSE (Mini-Mental State Examination) (77)

POUR AMELIORER VOS PRATIQUES

Quelles sont
les étapes
clés pour Le réflexe iatrogénique

bien
prescrire ? Devant tout nouveau symptome, c’est se poser la question :

«Un accident iatrogénique est-il possible ?»

o chronologie de survenue compatible ?

« signe clinique évocateur (chute, anorexie, confusion) ?

@ e événement intercurrent favorisant (fievre, déshydratation) ?

| l

NON oul

« a chaud » Quel réflexe devant un nouveau symptéme ?

Hiérarchiser
avec la
personne agée I
les pathologies
a traiter

|

Définir
les modalités « indication & traiter? « arrét avec substitution ou non?

de suivi avec
I'adhésion o alternative non

Accident iatrogénique isolé ou
Diagnostic précis favorisé par une pathologie aigué?
établi? ex. : diurétiques au long cours bien
supportés mais si fievre et déshydratation,
survenue d'une insuffisance rénale aigué

e ajustement posologique ?

du malade médicamenteuse ? « déclaration a la pharmaco-
vigilance si accident grave ou
inattendu ?
@ Quand et comment
Rédiger
'ordonnance Avant la rédaction de I'ordonnance : quelles modalités de suivi?

» suivi de I'efficacité : objectifs cliniques ? quand réévaluer?
» suivi de la tolérance : critére(s) clinique(s) ? paraclinique(s) ?

@ L'ordonnance doit étre :
« conforme (posologie, galénique, horaires, durée, DCI)
Réaliser e personnalisée

« avec schéma thérapeutique simplifié

le suivi prévu
et ajuster
le traitement Y

Réévaluer le traitement et 'ajuster




« a froid » Comment réviser le traitement médicamenteux ?

Les deux modes de révision du traitement

Consultation spécifique Revue de I'ordonnance
Analyse des pathologies en cours Analyse des médicaments en cours
Patient Indication
e histoire médicale et chaque médicament est-il toujours bien

médicamenteuse indiqué (pathologie présente, service

« pathologies médical rendu) ?

s sivilonnement Contre-indication

* autonomie chaque médicament est-il non contre-
e espérance de vie indiqué (comorbidité, comédication,
e qualité de vie fonction rénale) ?
o préférences du malade

Posologie
Bénéficelrisque chaque médicament est-il a posologie
« pathologie par pathologie optimale ?

Galénique

En piiorkts, queles pahiclogles chaque médicament présente-t-il une

et galénique et un packaging adaptés ?
» alternatives non médicamenteuses
* posologies optimales Automédication
Y y
Liste hiérarchisée Correspondance ? Liste
des pathologies < » des ‘médicar.nents
a traiter a prescrire

programmer le suivi de la prescription?

Quelles informations transmettre ?

e Au patient ou a l'aidant :
+ explications
« documents personnalisés

e Au médecin traitant :

« courrier du spécialiste
« courrier du médecin du service
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Les 7 questions a vous poser

1. La liste des pathologies est-elle
établie ?
e pathologies actuelles
« pathologies a traiter
e révision de moins d'un an

2. La liste des médicaments est-elle
établie ?
e autres prescripteurs potentiels
« automédication éventuelle
e révision de moins d'un an

3. La personne gérant le traitement au
quotidien est-elle identifiée : le malade
ou un aidant?

Outils de bonnes pratiques

Eléments du dossier médical pour

la pratique quotidienne :

« tableau des pathologies a traiter

o tableau de révision d'une ordonnance
o tableau de suivi du traitement

« fiche de suivi gériatrique

Points a considérer (check-list)
pour améliorer sa prescription :

« fiche patient médecin traitant
« fiche patient lors d’'une hospitalisation
« fiche patient prescripteur occasionnel

Mémos sur les bonnes pratiques
o étapes de la prescription

« réflexe iatrogénique

e« modes de révision du traitement

e objectifs thérapeutiques

« observation et prescription

e suivi de la prescription

POUR EVALUER VOS PRATIQUES

4. La clairance de la créatinine datant
de moins d'un an est-elle disponible ?

5. L’existence de chutes a-t-elle été
recherchée depuis moins d'un an?

6. Les critéres d’efficacité sont-ils suivis
pour tout nouveau médicament?

7. Les critéres de tolérance sont-ils
suivis pour tout nouveau médicament ?

LES OUTILS A VOTRE DISPOSITION

Référentiels d’évaluation

et de suivi annuel

o dossier du médecin traitant

o dossier lors d’'une hospitalisation

o dossier du prescripteur occasionnel

o ordonnance (tout prescripteur)

« ordonnance avec dossier (médecin traitant)
« compte rendu de sortie

e courrier au médecin traitant

Prescription médicamenteuse
chez le sujet agé

Programmes d’amélioration
et d’évaluation des pratiques

e pour le médecin traitant
e lors d'une hospitalisation
e pour le prescripteur occasionnel

gVASS

Tous les outils et programmes d’amélioration et d'évaluation des pratiques
sont téléchargeables gratuitement sur www.has-sante.fr

® Haute Autorité de santé — FSSAGE - 2006 —~ Imprimé par IME
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7.4 Annexe 4 : MMSE (Mini-Mental State Examination) (77)

Mini-Mental State Examination dans sa version
consensuelle établie par le groupe de recherche et
d’évaluation des outils cognitifs (GRECO)

Orientation
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes
sont tres simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.

1. En quelle année SOMmMES-NOUS ? .......cccccuiiiiiiiiieiiiiieiiee e

2. Enquelle SaISON 2 < e R e s i ks b A Sab e ]

3. ENQUEl MOIS ? cceiiiiiiiicininisisssassissnsssassssesssnsssssemsnsassnssns seasassonssns sassansonss ]
4. QUEJOUr U MOIS ? ..ocvviriieeiieiieieie ettt ettt sae et en e eaeeneeaas ]
5. Quel jour de 12 SEMAINE 7 .....cccoouiiiiiieeee ettt ]
Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I'endroit ou nous nous trouvons :
6. Quel est le nom de I'hdpital ol NOUS SOMMES ? .....cccoiiiiiiiiiiiiiiiiee e,

(si 'examen est réalisé en cabinet, demander le nom du cabinet médical ou de la rue ou il se trouve)
7. Dans quelle ville s& trouve-t-il ? .........cccoviiiiriiiiiieiee e ]
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7 ............ [l
9. Dans quelle région est situé ce département ? ............c.ccccooeniiniiiiniie, ]
10. A quel étage SOMMES-NOUS iCI 7 ....ccueiiiiiiiiiiiiieie it s ]
Apprentissage

Je vais vous dire 3 mots. Je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car
je vous les redemanderai tout a I'heure.

11, CIQAIE oottt ettt sttt st e e bbbt e bbb b e et ae e aa e b [l
1, FlOUr o e e ]
g JCOER = 4 - R R R BRI S SRR S PR RN B NN S S ]

Répétez les 3 mots.

Attention et calcul
Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?

L N L R i n
15 BB ]
18,70 e e B
17 02 ]
48 B8 e ]

Pour tous les sujets, méme ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : voulez-vous épeler
le mot MONDE a l'envers : EDNOM. Le score correspond au nombre de letires dans la bonne
position. (Ce chiffre ne doit pas figurer dans le score global.)

Rappel
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout a
I'neure ?

19, CHGAIE ..t e et st e e et es b e s e eaeeaeeaseateaeaneenseaseneanan ]
20, ElOUE o it i an e iu se e siknas S v At fach s sie seanit ]
2 POTIE i e it s xS nanabha e a etk bah ks siidd s kS d ek mine e ]
Langage

22. Montrer un crayon. Quel est le nom de cet objet ? ..........ccccoeeeviiviencneninneane ]
23. Montrer votre montre. Quel est le nom de cet objet ? ............ccceeueeuniniincnnes ]
24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : "Pas de mais, de si, nide et"................

25. Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : Ecoutez bien et faites
ce que je vais vous dire :

Prenez cette feuille de papier avec la main droite ..........ccccocvieeiiieiiiiiiinens ]
26. PlIEZ-12 8N BUX ....cecouiiiiiiiiieiieiie ettt et s saeeb bbb ebe e be bbb e ]
27. Etjetez-la Parterre .......coooooeoiieiieeieeiecee ettt ettt ]

28. Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractéres :
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"Fermez les yeux" et dire au sujet : Faites ce qui estécrit ........................ ]
29. Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
Voulez-vous m'écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiere.
Cette phrase doit étre écrite spontanément. Elle doit contenir un sujet, un verbe, et avoir un
sens.

Praxies constructives
30. Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
"Voulez-vous recopier ce dessin ?" ]

Compter 1 point pour chaque bonne réponse.
SCORE GLOBAL/30 (les seuils pathologiques dépendent du niveau socioculturel).

FERMEZ LES YEUX
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7.5 Annexe 5 : Score ADL (activities of daily living) : Echelle des activités de la vie

quotidienne (79)

HYGIENE Autonomie 1 []
: : ”
CORPORELLE A1’de partielle v, ]
Dépendant 0 []
Autonomie pour le choix des vétements et
) 1 [
I’habillage
HABILLAGE Autonomie pour le choix des vétements et
o . v [
I’habillage, aide pour se chausser
Dépendant 0[]
Autonomie pour aller aux toilettes, se 1 [
déshabiller et se rhabiller ensuite
ALLER AUX A . T
Doit étre accompagné ou a besoin d’aide v []
TOILETTES pour se déshabiller ou se rhabiller ’
Ne peut aller seul aux toilettes 0 []
Autonomie 1 [
LOCOMOTION | A besoin d’aide v [
Grabataire 0 []
Continent 1 []
CONTINENCE |Incontinence occasionnelle v, [
Incontinent 0o []
Mange seul 1 [
REPAS Aide.pour couper la viande, peler les fruits, v, []
ouvrir les barquettes
Dépendant 0 []
SCORE | |/6
INTERPRETATION :

Un score de 6 indique une autonomie complete.

Un sujet dont le score est <6 est considéré comme dépendant
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7.6 Annexe 6 : Score IADL (instrumental activities of daily living) : Echelle des
activités instrumentales de la vie quotidienne (80)

CAPACITE A UTILISER LE TELEPHONE

Utilise le téléphone de sa propre initiative, cherche et compose les numéros... 1 O
Compose un petit nombre de numéros bien connus. 1 O
Répond au téléphone mais n’appelle pas. 1 O
Incapable d’utiliser le téléphone. 0 O
MOYEN DE TRANSPORT

Utilise les moyens de transport de maniére autonome. 1 O
Commande et utilise seul(e) un taxi. 1 O
Utilise les transports publics avec une personne accompagnante. 1 O
Parcours limités en voiture, en étant accompagné(e). 1 O
Ne voyage pas. 0 O
RESPONSABILITE POUR LA PRISE DES MEDICAMENTS

S’occupe lui (elle)-méme de la prise des médicaments (horaire et dosage). 1 O
Peut les prendre lui (elle)-méme, s’ils sont préparés a 1’avance. 0 O
Incapable de les prendre lui (elle)-méme. 0 O
CAPACITE A GERER SON ARGENT

Totalement autonome (gérer le budget, faire des chéques, payer des factures...). 1 O
Reégle ses dépenses quotidiennes, aide pour les virements et dépots. 1 O
Incapable de gérer 1I’argent nécessaire a payer ses dépenses au jour le jour. 0 O
SCORE TOTAL | Ll |74

INTERPRETATION : Un score maximum de 4 indique un patient indépendant.




8 Liste abréviations

AAP : antiagrégant plaquettaire

ACC : American College of Cardiology

ADL : Activities of Daily Living

AHA : American Heart Association

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

AOD : Anticoagulant Oral Direct

AOMI : Arthériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs

AVC: Accident Vasculaire Cérébral

AVK : Anti-vitamine K

ECG : Electrocardiogramme

EGS : Examen Gériatrique Standart

EHPAD : Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
ESC : European Society of Cardiology

HAS : Haute Autorité de Santé

HTA : Hyper Tension Artérielle

IADL : Instrumental Activities of Daily Living

IMC : Indice de Masse Corporelle

IPP : Inhibiteur de la Pompe a Proton

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
INSERM : Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale
MNA : Mini Nutritionnal Assessment

MMSE : Score Mini Mental State Examination

PMI : Prescription Médicale Inappropri¢e

PMSA : Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

SCORE : Systematic Coronary Risk Estimation

SMR : Service Médical Rendu

SSR : Soin de Suite et de Réadaptation

START : Screening Tool to Alert doctors to the Right, i.e. appropriate, indicated Treatment
STOPP : Screening Tool of Older Person’s potentially inappropriate Prescriptions
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Résumeé :
Evaluation des prescriptions d’antiagrégants plaquettaires chez le sujet 4gé en ambulatoire : overuse,
misuse et underuse.

Introduction

Le vieillissement de la population a soulevé un probléme de santé publique avec I’augmentation de la
iatrogénie médicamenteuse. Les antiagrégants plaquettaires représentent la sixiéme classe médicamenteuse
la plus vendue en pharmacie et le nombre de sujets agés sous antiagrégant plaquettaire ne cesse de croitre
avec les risques d’effets indésirables.

Objectifs

L’objectif principal de notre travail était d’étudier et d’analyser les prescriptions d’antiagrégants plaquettaires
chez des patients de 70 ans et plus afin d’identifier les patients en situation d’underuse (patients avec une
indication d’antiagrégation plaquettaire mais sans prescription), d’overuse (patients sans indication
d’antiagrégation plaquettaire ou avec une contre-indication aux antiagrégants plaquettaires mais pour
lesquels de I’Aspirine ou du Clopidogrel sont prescrits) et de misuse (patients avec une prescription
d’antiagrégants plaquettaires non adaptée en termes de posologie et/ou de molécules utilisées).

L’objectif secondaire était d’observer les propositions de modifications thérapeutiques concernant les
antiagrégants plaquettaires qui ont pu étre réalisées a 1’issue de I’évaluation gériatrique en Hopital de Jour.

Matériels et méthodes

Il s’agissait d’une étude quantitative, prospective, monocentrique basée sur une cohorte de patients agés de
70 ans et plus adressés pour une évaluation gériatrique en ambulatoire, a I’Hopital de Jour Gériatrique et
OncoGériatrique de I’Hopital Sainte-Marguerite a 1’Assistance Publique des Hopitaux de Marseille. Les
antécédents médicaux, les critéres gériatriques, les données biologiques et les ordonnances de chaque patient
ont été étudiés. Le recoupement des données issues des recommandations de la HAS, de I’ESC et de ’ACC
avec la présence ou non d’une contre-indication aux antiagrégants plaquettaires et la présence ou non de
criteres STOPP et START a permis d’établir une liste de patients en underuse, overuse et misuse.

Résultats

121 patients ont été inclus. Trente-neuf patients (32,2%) bénéficiaient d’une antiagrégation plaquettaire, 8
patients (6,5%) sans indication, 6 patients (5%) en prévention primaire et 25 patients (20,7%) en prévention
secondaire. Dans la population étudiée, 29% des patients agés évalués présentaient un mésusage dans
I’utilisation des antiagrégants plaquettaires en prévention primaire et/ou secondaire dont une majorité de ces
patients en situation d’overuse (17%). La polymédication, les antécédents d’artériopathie oblitérante des
membres inférieurs et de coronaropathies sont les seules différences significatives entre la population sans et
avec antiagrégation plaquettaire.

Conclusion

Aucun parameétre gériatrique n’a été associé a la prescription ou non prescription des antiagrégants
plaquettaires dans cette étude du fait de manque de puissance. Seulement 17% des patients en situation de
mésusage des médicaments ont bénéficié de recommandations de la part de I’équipe de Gériatrie, impliquant
une amélioration des structures gériatriques ambulatoires dans ce domaine. L’impact de la médecine générale
sur le suivi des sujets agés sous antiagrégant plaquettaire est majeur dans la prévention de la iatrogénie et une
clarification des recommandations sur 1’utilisation des antiagrégants plaquettaires chez les patients agés, en
tenant compte des spécificités gériatriques, semble nécessaire.

Mots-clefs : Gériatrie, Médecine Générale, Iatrogénie, Antiagrégant plaquettaire.
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