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Glossaire

Autorisation de mise sur le marché : autorisation nationale ou européenne délivrée a un
titulaire responsable de la commercialisation d'une spécialité pharmaceutique aprés son
évaluation. Ce document officiel est constitué d'une décision et d'annexes dont le résumé des
caractéristiques du produit, la notice et I'étiquetage

Angioplastie : procédé thérapeutique, chirurgical ou non, ayant pour but de redonner a un ou
plusieurs vaisseaux un calibre et une lumiére normaux.

Athérosclérose : association variable de remaniements de I'intima des grosses et moyennes
arteres, consistant en une accumulation segmentaire de lipides, de glucides complexes, de
sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépots calcaires, le tout accompagné de
modifications de la média.

Artériosclérose : sclérose diffuse de la paroi des arteres élastiques et musculaires de tous
calibres.

Biodisponibilité : propriétés (taux et vitesse d’absorption) d’un principe actif faisant partie
d’une préparation pharmaceutique, déterminées a partir de la courbe temps/concentration
dans le sérum ou de la mesure de son excrétion urinaire.

Conciliation médicamenteuse : processus formalisé qui prend en compte, lors d’une
nouvelle prescription, tous les médicaments pris et a prendre par le patient.

Coronarographie : étude radiologique des artéres coronaires apres leur opacification par un
produit de contraste iodé hydrosoluble.

Demi-vie : temps au bout duquel la moitié d'une population de microorganismes ou de
cellules ou de I'activité d'une substance a disparu.

Electrocardiogramme : examen majeur en cardiologie qui permet d'effectuer des diagnostics
précis et de mesurer et enregistrer l'activité électrique qui traverse le coeur. Un médecin peut
déterminer si l'activité électrique ainsi observée est normale ou irréguliere. Classiquement
I'ECG de l'infarctus est caractérisé par une succession de troubles de la repolarisation et
I'apparition d’'une onde Q de nécrose.

Endoprothése dite « stent » : prothése en forme de ressort métallique seul (dit "stent nu") ou
plus souvent enduit d'une substance de type sirolimus, destinée a diminuer le risque de
resténose ("stent actif") implanté dans une artére coronaire au cours d'une procédure
d'angioplastie coronaire.

Fibrillation atriale : trouble du rythme cardiaque caractérisé par la disparition d'une activité
atriale (auriculaire) organisée : sur I'électrocardiogramme elle est remplacée par des
ondulations de fréquence élevée (400 a 600/min), irréguliéres sur la ligne de base.
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Infarctus du myocarde : nécrose ischémique du muscle cardiaque, massive et systématisée,
intéressant au moins une surface égale a 2cm? de la paroi ventriculaire, causée par I’occlusion
ou la thrombose d’une artere coronaire.

Fibrinolyse : processus enzymatique de dissolution de la fibrine.

Prévention primaire : ensemble des actes destinés a diminuer l'incidence d'une maladie ou
d'un probléme de santé, donc a réduire |'apparition des nouveaux cas dans une population
saine par la diminution des causes et des facteurs de risque.

Prévention secondaire : ensemble de mesures destinées a interrompre un processus morbide
en cours pour prévenir de futures complications et séquelles, limiter les incapacités et éviter
le déces.

Prodrogue : substance qui, sous sa forme native, ne développe pas intrinsequement d’effets
pharmacologiques, et qui ne le fera qu’aprés sa transformation endogene, réalisée par
I'organisme, souvent par le foie, avec génération du principe actif.

Syndrome coronarien aigu : se manifeste par une violente douleur constrictive en étau ou a
type d’écrasement, médio thoracique, rétrosternale en barre ou épigastrique, irradiant aux
bras, aux machoires ou aux poignets, angoissante, survenant au repos ou a |’effort, prolongée,
durant au moins 20 minutes, rebelle a la trinitrine et parfois accompagnée de dyspnée, paleur,
sueurs, hausées ou vomissements et d’une baisse tensionnelle.
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Liste des abréviations

AAP : antiagrégant plaquettaire

AAS : Acide acétylsalicylique

ACO : Anticoagulant oraux

ADP : Adénosine diphosphate

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
AIT : accident ischémique transitoire

AMM : autorisation de mise sur le marché
ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
AOMI : artérite oblitérante des membres inférieurs
AVC : accident vasculaire cérébral

Cl : Contre-indication

Cp : comprimé

DAAP : double anti agrégation plaquettaire
DPP : Dossier patient partagé

ECG : électrocardiogramme

ESC : European society of cardiology

FA : Fibrillation auriculaire

FDR : Facteur de risque

FARCV : Facteur de Risque Cardio-Vasculaire
FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche
HAS : Haute autorité de santé

HNF : Héparine non fractionnée

IC : insuffisance cardiaque

ICP : intervention coronaire percutanée

IDM :infarctus du myocarde

IEC : Inhibiteur de I'enzyme de conversion
INSERM : Institut national de la santé et de la recherche médicale
IPP : Inhibiteur de la pompe a proton

IR : insuffisance rénale

IV : Intraveineuse

MCS : Maladie Coronaire Stable

PA : Pression artérielle

PAD : Pression artérielle diastolique

PAS : Pression artérielle systolique

SA : Sujets agés

SCA : syndrome coronarien aigu
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Introduction

Selon I'INSERM (Institut national de la santé et de la recherche médicale) et le Ministére de la
Solidarité et de la Santé, chaque année 80 000 a 120 000 infarctus du myocarde (IDM) sont
recensés en France et ces derniers sont a l'origine de 10% des déces observés chez I'adulte(1).
Cependant depuis une dizaine d’années le taux de mortalité des patients atteints d'IDM a
diminué de 30 a 40% grace a une prise en charge plus rapide (meilleure prise en compte des
douleurs thoraciques par la population) ; de meilleurs traitements (thrombolyses, angioplastie
d’urgence...) et une meilleure prévention secondaire aprés un premier IDM. Malgré cela, la
proportion de personnes qui en décédent demeure élevée. En effet, 13% des patients atteints
de la maladie et pris en charge meurent lors de la premiére année, dont 7% en phase aigué(2).
L'angioplastie est une technique indiquée dans la désobstruction des occlusions et sténoses
artérielles qui vise a perfuser le cceur et a prévenir la récidive de I'accident ischémique.
Réalisée par un cardiologue spécialisé dans ce domaine, elle repose sur I'introduction d’un
cathéter dans l'‘artere fémorale ou lartére radiale et au guidage par imagerie
(coronarographie) d’un ballonnet qui sera gonflé lorsque la zone du rétrécissement artériel
sera atteinte. Actuellement cette procédure chirurgicale, modérément invasive, permet de
positionner dans le vaisseau dilaté une endoprothése ou « stent » a laquelle la dilatation du
ballonnet va conférer une forme cylindrique dont les contours seront plaqués contre les parois
de l'artére coronaire ainsi maintenue dilatée et apte a assurer la perfusion de la zone du coeur
touchée par l'infarctus.

L'IDM induit une nécrose irréversible d’une région du coeur. Sa principale cause est
I'athérosclérose qui engendre une thrombose de |'artére coronaire. La prise en charge
thérapeutique de cette maladie se décompose en deux temps (cf. 1% partie A.3) : tout
d’abord en situation d’urgence avec angioplastie ou fibrinolyse selon le délai d’intervention ;
puis en post IDM avec notamment le protocole « BASIC » mis en place.

En complément des regles hygiéno-diététiques et des programmes éducatifs du post-IDM, les
patients a haut et trés haut risques cardiovasculaires devront recevoir une polythérapie
associant classiguement un béta-bloquant, une statine, un antiagrégant plaquettaire (AAP) et
un inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC ; rénine). Lorsqu’il s’agit de la prise en charge
thérapeutique d’un patient ayant bénéficié de la pose d’une endoprothese dite « stent », le
traitement médicamenteux permettra d’éviter I'agrégation plaquettaire pouvant survenir a
I'issue de la procédure d’angioplastie et a distance.

A noter qu’il existe différents types de stents: les stents dits « nus » (plate-forme métallique
sans aucun enrobage), et les stents dits « actifs » (avec un principe actif recouvrant la plate-
forme). Cependant, les recommandations en cardiologie et notamment celles de la Société
Européenne de Cardiologie (ESC) ont fait évoluer la pratique vers I'utilisation des stents
« actifs » dans toutes les situations de maladie coronaire relevant d’'une angioplastie au
dépend des stents « nus ».

Chez le patient ayant subi un Syndrome Coronarien Aigu (SCA) et ayant bénéficié d’une
angioplastie, la stratégie thérapeutique inclut des AAP qui ont pour but de prévenir la récidive
et notamment la formation d’un thrombus au niveau du stent. Ce sont des traitements dits
« a risque », utilisés chez une population « a risque » mais dont I'efficacité dans la réduction
du risque de récidive d’'IDM a été prouvée s’ils sont bien utilisés.

15



Afin de réduire le risque de récidive et d’accident iatrogéne, il est nécessaire que les
médicaments du post-IDM requierent une adhésion parfaite des patients a la prescription
médicamenteuse ainsi qu’un suivi de la part des professionnels de santé dont le pharmacien
afin de sécuriser et d’optimiser la prise en charge.

L'utilisation d’une double anti agrégation plaquettaire (DAAP) dans la maladie coronaire
permet de réduire le risque de récidive de la thrombose artérielle mais augmente aussi le
risque de complications hémorragiques. L'indication et la durée de la DAAP dépendent a la
fois des facteurs de risque cardiovasculaires individuels du patient mais également du type
d’endoprothese utilisé.

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la France a comptabilisé en 2017 environ 120 000
hospitalisations avec acte de dilatation associé a la pose de stents (+ 16 % depuis 2009) et
environ 13 000 actes de pontage (données stables depuis 2009)(3).

Malgré 'amélioration et la création de nouvelle génération de stent, le pourcentage de re-
sténose des patients sous stent reste significatif. Au départ les premiers stents actifs font en
effet 'objet de thromboses intra-stent de 1,2% a 1 mois et de 0,6% a 3 ans. Mais d’autres
mécanismes de sténose entrent aussi en jeu, provoqués notamment par un retard de ré-
endothélisation ou par une inflammation due au polymeére constituant la structure du
stent.(4) Des progres ont été effectués concernant les stents de 2éme génération. Les taux de
re-sténoses ne sont plus que de 1,3% a 3 ans et une étude datant de 2014 a montré que le
taux de mortalité est désormais inférieur avec I'implantation d’un stent actif par rapport a
I'implantation de stent nu.

Cette amélioration est permise grace au profilage des nouveaux stents, ainsi qu’a des
polymeres plus fins (60 a 80 um) et plus légers. Mais c'est avec l'apparition des stents actifs
de troisieme génération, a polymeére biorésorbable, que des résultats tres significatifs ont été
obtenus. Pour illustrer cette évolution, nous pouvons citer I'’étude BIO-RESORT de 2016, qui
fait état d’un taux de resténose de 0,3% a 12 mois et de 0,4% a 5 ans mais qui met également
en avant la disparition des épisodes aigus ou subaigus de thrombose intra stent(4).

En France, les taux de récidive et de mortalité du post IDM restent élevés. De plus, les
traitements médicamenteux sont a risque iatrogenes (cf. Partie 2). Malgré la diffusion de
recommandations par les sociétés savantes, la question du bon usage de ces molécules se
pose encore.

Nous pouvons alors nous questionner : d’une part ; les médicaments AAP sont-ils toujours
prescrits aux patients avec des posologies adaptées, avec une durée de traitement justifiée et
une absence d’interactions médicamenteuses a risque et d’autre part ; est-ce que leurs
prescriptions sont-elles toujours bien respectées par le patient ?
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Dés lors, les objectifs de ce travail de thése sont les suivants :
1. Faire le point sur les recommandations actuelles bien que fluctuantes et sous
I'influence des publications périodiques d’études cliniques de cardiologie relatives
a la prévention du risque d’agrégation plaquettaire en post-angioplastie.

2. Mesurer le degré de respect de ces recommandations de bon usage des AAP grace
a une étude observationnelle menée sur un échantillon de patients hospitalisés
dans le P6le Médecine du CHU de Tours.

3. Proposer une fiche récapitulative des derniéres recommandations du traitement
par AAP a l'usage des professionnels de santé exercant en ville ou a I’hopital et
amenés a rencontrer ces patients traités par AAP a lissue d’une procédure
d’angioplastie des coronaires.
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1 PARTIE : Synthese des données de la littérature relatives a
la prise en charge thérapeutique médicamenteuse des patients

ayant bénéficié d’'une angioplastie — Le point sur les

antiagrégants plaquettaires.

A. Syndrome coronaire aigu et prise en charge par angioplastie

1) Epidémiologie et facteurs de risque cardiovasculaire

» Epidémiologie :

Santé publique France a recueilli en 2013, a partir de certificats de décés, des données
montrant que les IDM représentaient 45% des décés par cardiopathie ischémique tandis que
les SCA représentaient 51% d’entre eux(5).

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les maladies cardiovasculaires sont
responsables de 17,7 millions de morts (31% des déces) dans le monde(6). Dans la moitié des
cas, les infarctus sont inauguraux et surviennent sans signe avant-coureur et résulteraient
d’une ischémie silencieuse détectable par électrocardiogramme (ECG). Dans I'autre moitié des
cas, il s’agit de patients avec des antécédents coronariens (en post-IDM ou SCA anciens ; angor
stable ou vasospastique).

En France, I'incidence des IDM et déces coronaires varie de 89 pour 100 000 (35-44 ans) a 462
pour 100 000 (55-64 ans) pour les hommes, et de 16 pour 100 000 a 107 pour 100 000 pour
les femmes dans les mémes tranches d’age(7). La prévalence varie entre 2,5 % et 6 %. Un
registre francais, appelé FAST-MI (French Registry on Acute ST-elevation Myocardial), estime
I'incidence des SCA en France chez les plus de 18 ans a 80 000 par an(8).

En France, I’dge moyen est de 61 ans (+/- 13ans) chez I’lhomme et de 75 ans (+/- 12 ans) chez
la femme. Quinze a 20% des victimes d’'IDM ont plus de 75 ans. La prédominance masculine
diminue fortement aprés 80 ans. Le sexe ratio est de 3 femmes pour 2 hommes apres 80 ans
contre 1 femme pour 9 hommes avant 65 ans. L'incidence augmente proportionnellement
avec I'age et ne fait qu’augmenter ces 30 dernieres années du fait du vieillissement et de
I’allongement de I'espérance de vie de la population(9).

= Facteurs de risque cardiovasculaire :

Parmi ces facteurs de risque, nous retiendrons notamment les comorbidités qui favorisent
I’apparition et/ou accélérent la progression de I’artériosclérose telles que :

- Les antécédents de maladies coronariennes ou vasculaires artérielles
—> Diabeéte avec une dysfonction rénale

- HTA sévere

- Hypercholestérolémie sévere

- Tabac ; obésité ; sédentarité ; stress etc(10).
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Le risque coronarien individuel peut étre estimé par la présence ou non de ces facteurs de
risque cardiovasculaire (FARCV) chez un patient. Il est possible d’évaluer le risque coronarien
a 10 ans avec le score de Framingham. Ce dernier prend en compte le sexe ; I'age ; le taux de
cholestérol total ; le taux de HDL-C ; le tabagisme ; I'existence d’un diabéte ; la Pression
Artérielle Systolique (PAS) avec ou sans traitement anti-hypertenseur. Le total des points est
associé a un niveau de risque coronarien.
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2) Définitions et physiopathologie du SCA

L'insuffisance coronarienne correspond a un déséquilibre entre les besoins et les apports en
oxygene, survenant au niveau du muscle cardiaque.

L’IDM induit une nécrose ischémique du myocarde irréversible dont I’étendue dépasse 2cm?.
Cette nécrose fait suite a une thrombose coronaire aigué responsable d’une occlusion totale
d’une artere coronaire.

Le SCA avec sus-décalage du segment ST (ST+), répond a la définition ancienne de I'IDM.
L'organisation en urgence de la prise en charge des patients vise a re-perfuser le myocarde le
plus rapidement possible(12).

Segment ST

|

ECG normal

N

Elévation
du segment ST

‘ STEMI

Pas d’élévation
du segment ST

Non STEMI

~

Figure 2 : Tracé électrocardiographique normal vs tracé électrocardiographique avec ou sans élévation du segment ST
(Source : I'encyclopédie des maladies) (13)

La principale cause de survenue d’un SCA est l'athérosclérose qui est une forme
d’artériosclérose soit un épaississement avec perte d’élasticité (de la paroi de |'artere) dans
laquelle des plagues d’athérome se forment au niveau de la couche interne (l'intima). La
plague d'athérome se développe progressivement dans la paroi de |'artére jusqu'a provoquer
une sténose limitant la circulation du sang et donc I'apport en oxygene jusqu’a I'occlusion
totale du vaisseau responsable de I'IDM avec nécrose du tissu cardiaque(14).

3) Stratégie thérapeutique dans la prise en charge du SCA

La prise en charge du SCA comprend une stratégie thérapeutique complexe reposant selon les
cas sur I'angioplastie et/ou la thrombolyse et un traitement médicamenteux. (cf Annexe 1-
arbre décisionnel de prise en charge du SCA)

L’objectif du traitement est la re-perfusion myocardique en urgence avec un choix possible de
la stratégie de revascularisation selon le délai écoulé depuis le début des symptémes, les
capacités techniques de I'’équipe médicale et la disponibilité ou non de la salle d’angioplastie.
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L’angioplastie consiste a déboucher mécaniquement (stent) I'artére occluse.

-> Si le délai pour rejoindre la salle d’angioplastie est inférieur a 1h, I’angioplastie en urgence
est systématiquement préconisée. Les chances de récupération de la fonction cardiaque pour
la personne sont alors optimales.

-> Si le délai se situe entre 1 et 2h, on effectue une angioplastie en urgence mais la sévérité
de 'atteinte du muscle cardiaque sera plus importante.

- Au-dela de 2h, I'équipe d’intervention réalise une thrombolyse c’est-a-dire une re-
perfusion pharmacologique avec administration en bolus par voie intraveineuse (IV) d’un
médicament thrombolytique. Le patient est parallelement transféré vers un centre
d’angioplastie olu sera réalisée une coronarographie afin de vérifier si le traitement
thrombolytique a été efficace. L'ECG complétera la coronarographie pour conclure a
I'efficacité ou non du traitement.

En cas d’échec de la thrombolyse, (re-perfusion non observée), I'équipe médicale pourra
mettre en ceuvre une angioplastie dite « de sauvetage » mais a ce stade le pronostic est
défavorable.

Ainsi aprés avoir subi une angioplastie ou une thrombolyse, la suite de |'intervention repose
sur un traitement médicamenteux.

3.1 En pratique I'angioplastie :

L'angioplastie est une intervention qui permet de poser une endoprothése vasculaire ou
« stent ». Ce dernier est un treillis métallique tubulaire, visant a redonner au vaisseau son
calibre initial.

Lors de I'angioplastie, le cardiologue utilise un cathéter muni d’un ballonnet a son extrémité
qui sera guidé jusqu’au rétrécissement ou il sera gonflé pour dilater le vaisseau. Apres
gonflement, le stent pourra étre positionné. La lumiére du vaisseau n’est ainsi plus rétrécie
mais est redevenue « normale ».

L’angioplastie permet de restaurer durablement la perfusion du coeur dans pres de 90% des
cas lorsque celle-ci est réalisée dans un délai inférieur a 120 min apres le début de I'infarctus.
Néanmoins, cela reste une intervention requérant des moyens techniques importants et un
personnel trés spécialisé.

On effectuera une coronarographie systématiquement avant I'angioplastie pour évaluer
I’étendue des lésions et localiser le rétrécissement.

Les traitements adjuvants administrés lors de la procédure d’angioplastie sont :

- Les AAP : association dés le début d’aspirine 250 mg IV + un inhibiteur du récepteur
P2Y12 (ticagrélor 180 mg per os ou prasugrel 60 mg per os)

- Les anticoagulants : bivalirudine (bolus IV puis dose/kg/h) ou enoxaparine (bolus IV 0,5
mg/kg) ou HNF (bolus IV 70 — 100 Ul/kg).

L’objectif de ces traitements est d’antagoniser la thrombose coronaire a I'origine de I'IDM
et d’optimiser I'angioplastie.
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3.2 En pratique la thrombolyse :

L'avantage de cette technique tient dans sa facilité de mise en ceuvre (méme en pré-
hospitalier). En contrepartie, le risque d’échec est d’environ 30%, une ré-occlusion est
observée dans 15 a 20% et le risque d’AVC hémorragique est de 'ordre de 1%. Ce risque
s’accroit avec I'age.

En cas de thrombolyse précoce (SAMU), c’est la tenectéplase qui est utilisée en premier
recours, permettant ainsi une administration unique en bolus IV en prenant soin d’adapter la
dose au poids du patient.

Présentant un risque d’allergie important pouvant conduire au choc anaphylactique et
engager ainsi le pronostic vital du patient, la streptokinase n’est utilisée qu’en seconde
intention.

Systématiquement, la thrombolyse est accompagnée de traitements adjuvants : un anti
coagulant soit, I'enoxaparine (bolus de 3000 Ul puis 100 Ul/kg toutes les 15 min puis toutes
les 12h) ou une héparine non fractionnée (HNF) en cas d’insuffisance rénale (IR) sévére et ; 2
AAP sont ajoutés a savoir I'aspirine (250 mg V) et le clopidogrel en per os (300 mg si patient
<75 ans ou 75mg si > 75 ans).

L’'objectif est de s’assurer que la dissémination du caillot ne va pas aller obstruer d’autres
vaisseaux en aval.

3.3 Le traitement médicamenteux en place a J1 post SCA ST+ :

Les recommandations de décembre 2019 de la prise en charge du post SCA sont les suivantes :

Le protocole suivant est débuté en soins intensifs de cardiologie (15):

= Béta-bloquant : un bétabloquant ayant I'AMM en post-infarctus (Acébutolol,
métoprolol, propranolol, aténolol, timolol) est systématiquement prescrit. En cas de
contre-indication absolue aux bétabloquants, le vérapamil peut étre prescrit.

= AAP: DAAP aspirine 75 mg/j associée au clopidogrel 75 mg /j ou ticagrélor 90 mg*2/j
ou prasugrel 10 mg/j en cas de Cl au clopidogrel. Concernant le prasugrel, il est Cl si
age > 75 ans ou poids < 60kg. Le choix de I’AAP se fait selon le risque hémorragique du
patient. (Les recommandations des DAAP seront revues dans la partie 2).

= Statine a forte dose : la molécule préconisée est I'atorvastatine 80 mg. Il s’agit ici d'une
dose de charge visant a faire baisser rapidement le taux de LDLc (lipoprotéine de basse
densité).

= |EC:la molécule préconisée est le ramipril a la dose de 10 mg.
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En cas de re-perfusion précoce sans complications, le patient peut étre transféré des J1 dans
un service avec monitoring plus léger. La sortie de I'hOpital peut quant a elle étre envisagée
des J3, apres organisation d’une réadaptation cardio-vasculaire et d’un suivi cardiologique.

4) Stratégie thérapeutique de la prévention de la récidive du syndrome
coronarien aigue ST+

La stratégie thérapeutique connue sous I'acronyme « BASIC » et initiée dans la phase aigué de
la prise en charge du patient va étre déclinée au long cours selon les recommandations
suivantes :
= B pour béta-bloquant : mis en place directement dés la phase aiglie avec I'utilisation
de principalement 3 molécules de cette classe thérapeutique a savoir : le métoprolol,
I’acébutolol et le propranolol(16).

= Apour AAP : En effet, le risque de formation d’un thrombus post-stenting étant élevé,
on utilise donc un AAP comme I’aspirine pour éviter ce risque d’obstruction(16).

= S pour statine : les molécules utilisées sont la pravastatine, la simvastatine et la
fluvastatine. Ces statines disposent d’'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
en prévention secondaire du post-IDM, des la phase aigué et peuvent étre prescrites
en I'absence de contre-indications (insuffisance hépatique, myopathie) quelle que soit
la cholestérolémie initiale avec un objectif de concentration en LDL-cholésterol
inférieur a 0,7 g/L chez les patients a risque élevé de récidive d’accident
cardiovasculaire. Si le patient montre des signes d’intolérance, la statine peut étre
remplacée par un fibrate(16).

= | pour IEC: systématiquement prescrit si la fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) < 40% ou si le patient a une insuffisance cardiaque (IC) méme transitoire. Un
IEC permettra de limiter le remodelage du ventricule gauche en réduisant la pré-
charge et la post-charge.

= Cpour controle des facteurs de risque cardiovasculaires dont la pression artérielle (PA)
avec pour objectif une PA < 140/90mmHg ; le diabéte avec surveillance de la glycémie
et de I'Hbalc (pour les patients diabétiques) ; bilan lipidique a 1 mois et a 3 mois puis
1 fois /an.

Le patient doit suivre certains conseils tels que I'arrét du tabac, la mise en place d’un régime
alimentaire hypocalorique, et un encouragement a une activité physique réguliere(16).

Les objectifs de cette prise en charge sont d’éviter la récidive, de diminuer la mortalité et de
prévenir les complications cardiovasculaires.
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B. Focus sur les antiagrégants plaquettaires

On distingue 4 types de molécules a effet antiplaquettaire qui agissent soit sur |'activation,
soit sur I'agrégation plaquettaire :
=>» L’aspirine qui inhibe la production du thromboxane A2 en bloquant la cyclo-oxygénase
plaquettaire.
=> Les thiénopyridines (clopidogrel, prasugrel), et cyclopentyl-triazolo-pyrimidines
(ticagrelor) qui antagonisent la voie de I'adénosine diphosphate (ADP) en bloquant le
récepteur a ’ADP (récepteur P2Y12).
=> Le dipyridamole, qui augmente la concentration intraplaguettaire en AMPc en
inhibant la recapture de I'adénosine mais dont I'usage actuel est réservé au diagnostic
(examens de biologie)
=>» Les antagonistes du récepteur glycoprotéique plaquettaire au fibrinogéne ou anti
GPllIbllla (abciximab, tirofiban, eptifibatide) qui inhibent I'agrégation plaquettaire en
bloguant la fixation du fibrinogéne a son récepteur plaguettaire mais dont I'usage est
limité a la cardiologie interventionnelle.

1) L'acide acétylsalicylique

L'acide acétylsalicylique (AAS) appartient au groupe des anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) ayant des propriétés antalgiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son
mécanisme d'action repose sur l'inhibition irréversible des enzymes cyclo-oxygénase
impliquées dans la synthése des prostaglandines. Cette molécule inhibe également
I'agrégation plaquettaire en bloquant la synthése plaquettaire du thromboxane A2.

Commercialisé sous le nom de Kardegic® a différents dosages (75, 160 ou 300 mg/j), son effet
antiagrégant plaquettaire peut persister jusqu’a 10 jours apres I'arrét du traitement. L'aspirine
va inhiber de facon irréversible la cyclo-oxygénase 1 (durée de vie d’une plaquette)(17).
L’aspirine est utilisée seule et a faible dose (75 mg) en prévention primaire lorsque le patient
présente des FARCV (age, tabac, sexe masculin, HTA, cholestérol) et cela méme si le patient
n’a jamais eu d’événements CV.

L'aspirine permet de réduire la mortalité des la phase initiale de I'IDM avec sus-décalage du
segment ST. Elle est également efficace en prévention secondaire ou son utilisation est
systématique en I'absence de CI.

En cas d'antécédent allergique grave (type cedéme de Quincke), une désensibilisation peut
étre proposée(17).

e Posologie :

La dose d'aspirine a la phase aigué est de 250 mg par voie 1V, mais I'administration par voie
orale avec des formes a libération immédiate est possible si le patient ne vomit pas. La
posologie de I'aspirine est ensuite de 75 a 160 mg par jour et le traitement est prescrit a
vie(17).
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2) Les thiénopyridines et les cyclopentyl-triazolo-pyrimidines

Plus généralement appelées antagonistes du récepteur P2Y12, ces molécules inhibent la voie
de l'agrégation plaquettaire via les récepteurs plaquettaires P2Y12 a I'ADP, de facon
irréversible (cas des thiénopyridines : clopidogrel, prasugrel) ou réversible (ticagrélor,
cangrélor).

Le risque principal associé a ces médicaments est la survenue de saignements graves.

2.1Clopidogrel (Plavix ®)

Le clopidogrel (tout comme le prasugrel) inhibe de facon sélective et irréversible la fixation de
I’ADP a son récepteur P2Y12 et de ce fait, il inhibe I'activation des plaquettes du complexe
GPllb/llla(18).

Le clopidogrel est une prodrogue requérant I'intervention des enzymes du cytochrome P 450
mais seulement 15% de la dose administrée seront transformés en métabolites actifs. Une
grande variabilité de réponse d’un patient a I'autre est observée et seulement 40 a 60% des
plaquettes sont inhibées chez un patient sous clopidogrel. L’efficacité est lente a apparaitre
(effet maximal 4-5 jours aprés la 1° prise). A I'arrét du traitement, I'effet antiagrégant
plaguettaire disparait 5 jours apres la derniere prise(18).

e Posologie:

Le clopidogrel est prescrit systématiquement en association avec |'aspirine dés la phase aigué
de I'IDM. Pour avoir une efficacité AAP plus rapide, une dose de charge de 300 mg est
généralement administrée avant de passer a une dose d’entretien de 75 mg/j soit 1 comprimé
(cp)/j. A l'arrét du traitement, I'effet persiste pendant 1 semaine.

A noter qu’une association fixe clopidogrel-aspirine est disponible (duoplavin®). Elle est
indiquée en prévention des événements liés a I'athérothrombose chez les patients déja traités
par le clopidogrel et AAS(18).

e Risque d’interactions médicamenteuses :

Le métabolite du clopidogrel inhibe I'activité enzymatique du CYP2C19, ce qui entraine une
augmentation du taux plasmatique des AINS et de la phénytoine.

Etant donné que c’est essentiellement le CYP2C19 qui transforme le clopidogrel en métabolite
actif, l'utilisation concomitante de médicaments inhibant I'activité de cette enzyme est
susceptible d’engendrer une diminution du taux de métabolite actif du clopidogrel. Ainsi, il
est déconseillé d’associer au clopidogrel des inhibiteurs puissants ou modérés du CYP2C19
(cas d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) : oméprazole et ésoméprazole(18).

L'administration de 80 mg d’omeprazole en une prise par jour, soit co-administré avec le
clopidrogrel, soit a 12h d’intervalle, a réduit I'exposition au métabolite actif de 45% (a la dose
de charge) et de 40% (a la dose d’entretien) (19). L'inhibition de I'agrégation plaquettaire a
qguant a elle été réduite de 39% (a la dose de charge) et de 21% (a la dose d’entretien).
Concernant 'esomeprazole, une interaction similaire est attendue.

26



En revanche, I'utilisation de pantoprazole et de lanzoprazole a entrainé une diminution
moindre de I'exposition au métabolite actif. En effet, lors de |'association de 80 mg de
pantoprazole en une prise par jour avec le clopidogrel, les concentrations plasmatiques du
métabolite actif ont diminué de 20% (a la dose de charge) et de 14% (a la dose d’entretien).
L'inhibition moyenne de I'agrégation plaquettaire a quant a elle été réduite de 15% et 11%
respectivement. Ainsi, ces résultats suggerent que le pantoprazole peut étre associé au
clopidogrel(19).

2.2 Prasugrel (Effient®)

Le prasugrel est aussi une prodrogue mais sa biodisponibilité est supérieure a celle du
clopidogrel.

L'efficacité est immédiate et 10 fois plus puissante que celle du clopidogrel. La demi-vie du
prasugrel est de 4h alors que celle de son métabolite actif est de 3 a 4 jours(20).

D’aprés I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM),
seulement 3% des patients sont résistants au prasugrel. L’inhibition plaquettaire est
prolongée a I'arrét du traitement : 75 a 80% des plaquettes sont encore inhibées 6h aprés la
dose de charge. On observera une diminution de la mortalité avec le prasugrel par rapport au
clopidogrel mais le risque hémorragique est toutefois plus élevé avec le prasugrel qu’avec le
clopidogrel(20).

A noter que I’'on observe moins de variabilités inter individuelles avec le clopidogrel qu’avec
le prasugrel(20).

e Posologie :

Le prasugrel s'administre a raison d'une dose de charge per os de 60 mg, suivie de la prise de
10 mg par jour.

Il est contre-indiqué en cas d'antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC) et n'est pas
recommandé chez les sujets > 75 ans et chez les patients de poids < 60 kg du fait d'une
majoration du risque hémorragique(20).

Le prasugrel, en association avec l'aspirine, dispose d'une AMM dans la prévention des
événements athérothrombotiques chez les patients présentant un SCA et devant étre traités
par une intervention coronaire percutanée (ICP).

La HAS considére que le prasugrel est un médicament de 1°" intention qui représente une
alternative au clopidogrel chez les patients de moins de 75 ans et de plus de 60 kg(21).

e Risque d’interactions médicamenteuses :

Compte tenu de la possibilité de risque accru de saignement, les anticoagulants et le prasugrel
doivent par conséquent étre co-administrés avec précaution.

L’administration des AINS en traitement chronique (y compris les inhibiteurs de la COX-2) avec
le prasugrel doit étre évitée.
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2.3Ticagrélor (brilique®)

Le ticagrélor dispose d'une AMM, en association a l'aspirine, dans la prévention des
événements athérothrombotiques chez les patients adultes ayant un SCA (angor instable, IDM
sans sus-décalage du segment ST ou IDM avec sus-décalage du segment ST), incluant les
patients traités médicalement et ceux traités par une ICP ou un pontage aorto-coronaire. C’est
une molécule dont I'activité est réversible et sa demi-vie est de 12 h(22).

Chez les patients ayant une coronaropathie stable sous AAS, le ticagrélor démontre une
rapidité de son effet pharmacologique, comme le montre I'inhibition moyenne de I'agrégation
plaquettaire, d'environ 41 %, 30 min aprés une dose de charge de 180 mg de ticagrélor.
L'inhibition de I'agrégation plaquettaire maximale est de 89 %, 2 a 4 h apres I'administration
du traitement et elle se maintient pendant 2 a 8 h. L'inhibition de I'agrégation plaquettaire
finale est supérieure a 70 %, 2 h aprés I'administration du traitement chez 90 % des
patients(22).

A noter que les patients peuvent switcher du clopidogrel au ticagrélor sans interruption de
I'effet antiplaquettaire(22).

e Posologie :
Le traitement par ticagrélor doit étre initié a une dose de charge unique de 180 mg (2 Cp de
90 mg en une prise) puis poursuivi a la dose de 90 mg deux fois par jour pendant 12 mois chez

les patients ayant présentés un SCA(22).

e Risque d’interactions médicamenteuses :

Le ticagrelor est essentiellement un substrat du cytochrome CYP3A4 et un inhibiteur faible du
CYP3A4. Le ticagrelor est aussi un substrat et un inhibiteur faible de la P-glycoproteine (Pgp)
et il peut augmenter |'exposition aux substrats de la P-gp(22).

L'administration concomitante de ticagrélor avec de puissants inhibiteurs du CYP 3A4
(kétoconazole, clarithromycine, etc.) est contre-indiquée, car elle peut entrainer une
augmentation substantielle de I'exposition au ticagrélor(22).

2.4 Cangrélor (Kengrexal®)

Le cancréglor a I’AMM en association avec |'aspirine chez les patients adultes atteints de
coronaropathie bénéficiant d’'une ICP, n’ayant pas recu d’inhibiteur oral des récepteurs P2Y12
avant cette intervention et chez qui la voie d’administration orale n’est pas possible(23).

Il s’Tadministre par voie IV et sa demi-vie est courte (environ 3-6 min)(24).

La stratégie thérapeutique associant le cangrélor avec le clopidogrel et I'aspirine a démontré
sa supériorité par rapport a la stratégie aspirine-clopidogrel sur la réduction du risque
d’événements ischémiques a 48 h. Le bénéfice observé repose sur la diminution du risque de
thrombose de stent, sans réduction toutefois de la mortalité. Ce bénéfice est par ailleurs
contre-balancé par un risque hémorragique élevé(24).
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Ce traitement doit étre réservé uniquement aux patients avec angioplastie d’urgence qui ne
peuvent pas avaler (patients intubés ou sous sédation) ou chez qui I'absorption digestive est
altérée(23).

e Posologie :

La dose recommandée de cangrélor pour les patients subissant une ICP est un bolus en IV de
30 pg/kg, immédiatement suivi d’une perfusion IV de 4 pg/kg/min. Le bolus et la perfusion
doivent étre instaurés avant l'intervention et se poursuivre pendant minimum 2h ou pendant
toute la durée de l'intervention(24). Les patients bénéficieront ensuite d’un traitement au
long terme par un inhibiteur du P2Y12 per os. Pour la transition, une dose de charge est
instaurée par inhibiteur oral du P2Y12 (clopidogrel, ticagrélor ou prasugrel) et administrée
immédiatement aprés I'arrét de la perfusion de cangrélor. Une alternative est possible, avec
une dose de charge de ticagrélor ou de prasugrel (mais non de clopidogrel) jusqu’a 30 min
avant la fin de la perfusion(24).

Ce médicament est contre-indiqué, en cas de risque élevé de saignement, antécédents d’AVC
ou d’accident ischémique transitoire (AIT).
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C. La prescription des antiagrégants plaguettaires en post-
angioplastie: évolution des recommandations

La stratégie de traitement des AAP est orientée par :
- le contexte clinique
- les comorbidités
—> la stratégie de prise en charge globale du patient.

La DAAP vise a réduire significativement le risque d’événements ischémiques mais induit une
augmentation majeure du risque d’hémorragique. A noter qu’une approche individualisée,
basée sur I’évaluation des risques ischémiques et hémorragiques du patient est décisive pour
la prescription des AAP.

Ces derniéres années, de nombreuses recommandations concernant les AAP ont été publiées.
En 2012 ’ANSM et la HAS ont publié des recommandations ciblant I'importance du type de
stent utilisé dans la prescription des AAP tandis qu’en 2017 c’est I'ESC qui a fait évoluer la
pratique des AAP via ses nouvelles recommandations en insistant cette fois sur I'utilisation
systématique des stents dits « actifs ». (cf Annexe 2 — tableau comparatif des anciennes et
nouvelles recommandations concernant la prescription des AAP)

1) Anciennes recommandations de 2012 selon le type de stent (HAS, ANSM)

La prescription des AAP et notamment de la DAAP repose sur |'évaluation des risques
thrombotiques et hémorragiques et la durée du traitement est justifiée par le type de stent
implanté (stent « actif » ou bien « nu »(25).

1.1En phase aigué :

C'est apres le stenting qu’une DAAP constituée d’aspirine 75 mg + clopidogrel 75 mg ou
ticagrélor 90 mg (2 fois par jour) voire prasugrel 10 mg (si le patient a < 75 ans et un poids >
60 kg) est instaurée en cas de Cl au clopidogrel. Le traitement est poursuivi pendant la phase
chronique selon le stent utilisé (cf.1.2 En phase chronique).

1.2 En phase chronique :

En France, la durée recommandée est plus courte en cas d’implantation de stents nus (1 mois)
gu’en cas d'implantation de stents actifs (6 a 12 mois maximum) (19). A distance de la phase
aigle, il est recommandé, aprés un SCA, d’administrer une DAAP par aspirine (75-160 mg/j) +
clopidogrel (75 mg/j) ou prasugrel (10 mg) ou ticagrelor (180 mg/j).

L'association de l'aspirine au prasugrel ou au ticagrélor est recommandée lorsque ces
molécules ont été utilisées pendant la phase aiglie. Puis I'aspirine sera poursuivie en
monothérapie(25).
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2) Recommandations de la double anti agrégation plaguettaire depuis 2017

Ainsi depuis 2017, les stents actifs sont recommandés dans quasiment toutes les situations
cliniqgues y compris chez les patients a risque hémorragique et 'lESC recommande une prise
en charge individualisée de la durée de la bithérapie. La DAAP doit étre adaptée a chaque
patient et réévaluée régulierement selon la balance « risque hémorragique / risque
thrombotique » mais la durée optimale de la bithérapie antiplaquettaire aprés pose de
stent n’est pas encore consensuelle.

2.1En phase aigué:

L'ESC recommande le ticagrelor ou le prasugrel en premiére intention, associé a I'aspirine en
cas de SCA et en l'absence de Cl. Quel que soit le type de SCA, les doses de traitement
préconisées sont 60 mg de prasugrel, 180 mg de ticagrelor et 600 mg de clopidogrel(26).

En cas de thrombolyse dans la prise en charge du SCA ST+, seul le clopidogrel est recommandé.
Un autre AAP comme le ticagrelor ou prasugrel pourra étre prescrit a partir du 3¢jour(26).

Le ticagrélor représente une alternative au clopidogrel, quel que soit le type de SCA et ses
modalités de prise en charge. Cependant, apres un IDM, l'intérét de poursuivre au-dela d'un
anl'association ticagrélor/aspirine n'est pas démontré par rapport a l'aspirine seule tandis que
le risque accru d'hémorragies majeures est certain(22).

2.2 En phase chronique :

Selon le mode de revascularisation utilisé, la durée adéquate de la DAAP aprés un SCA est
fixée a 12 mois. Néanmoins, la prescription peut étre restreinte a 6 mois (voire 3 mois) en cas
de fort risque hémorragique, ou peut encore étre prolongée au-dela de 12 mois si le patient
tolére bien la DAAP et s'il reste a haut risque ischémique. Donc la durée de la DAAP doit étre
adaptée a chaque patient et réévaluée régulierement selon la balance risque hémorragique /
risque thrombotique estimée, grace a des scores spécifiques(26).

Pour déterminer le risque hémorragique associée a la DAAP, on peut utiliser le score «
PRECISE-DAPT » (PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation
and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy), prenant en compte : I'age, la créatininémie et la
formule sanguine. Un score supérieur a 25 est en faveur d’une réduction de la durée de la
DAAP (voir figure 3).
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Score PRECISE-DAPT

Hémoglobine - m g/dl
Age: ans
Leucocytes - r"mm3

Clearance créatinine : ml/min
[ Antécédent hémorragique nécessitant une prise en charge médicale.

Figure 3 : Abaque du score Precise DAPT d’aprés I'ESC (source : mediacalcul)(27)

Pour déterminer le niveau de risque thrombotique, on va utiliser le score « DAPT » (Dual Anti
Platelet Therapy) qui prend en compte : I'age du patient, si le patient est fumeur,
diabétique ou encore la taille du stent. Un score supérieur a 2 est en faveur d’une longue
durée de traitement par DAAP(26). (voir figure 4)

Score DAPT

Titre optionnel

[] Age <65 ans.

[] Age =65 ans et < 75 ans.

[0 Age =75 ans.

[] Pontage coronarien veineux stenté.

[ Tabagisme actif ou sevré depuis moins d'un an.

[] Diabete.

[] Coronarographie réalisée dans le cadre d'un infarctus aigug.

[ Diamétre du stent < 3mm.

[ Antécédent d'insuffisance cardiaque ou fraction d'éjection < 30%.
[ Antécédent d'infarctus ou de coronarographie.

[] Stent act:if libérant du paclitaxel.

Figure 4 : Abaque du score DAPT d’apres I'ESC (Source : Medicalcul)(28)
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Cas des patients sous ACO oraux :

Selon I'ESC, chez les patients avec une trithérapie (DAAP + ACO) donc a haut risque
hémorragique, la DAAP doit étre la plus courte possible (1 mois) puis adaptée a I'aide des
scores de risque pour un maximum de 6 mois en cas de SCA chez un patient a fort risque
ischémique. La prescription de ticagrelor ou prasugrel n’est pas recommandée dans ce
contexte(26).

En pratique :

=>» Si le risque ischémique est supérieur au risque hémorragique on associera la DAAP
(aspirine 75 mg et clopidogrel 75 mg) a ’ACO pendant 6 mois dans le cas de SCA puis
poursuite avec un AAP (aspirine ou clopidogrel 75 mg) + un ACO jusqu’a 12 mois puis
ACO seul(3).

=>» Si le risque ischémique est inférieur au risque hémorragique on associera la DAAP a
I’ACO pendant 1 mois puis 1 AAP (AAS 75 mg ou clopidogrel 75 mg) + ACO jusqu’a 1 an
puis ACO seul(3).

Les scores CHA2DS,-VASc et HAS BLED peuvent étre utilisés pour évaluer cette balance entre
risque ischémique et risque hémorragique, notamment dans le cas d’une FA.

Le score HAS-BLED permet d’évaluer le risque hémorragique lié aux anticoagulants, chez les
patients traités pour une FA. Recommandé depuis 2010, ce score comprend sept criteres, et
peut étre compris entre 0 et 9. Les données suivantes sont prises en compte pour fixer la
valeur de ce score : hypertension artérielle non contrdlée, insuffisance rénale, insuffisance
hépatocellulaire, antécédent d’AVC, antécédents de saignement, existence de troubles de
I’'hémostase ou antécédent d’INR labile, 4ge supérieur a 65 ans, consommation active d’alcool
ou de médicaments altérant ’hémostase(29).

Score HAS-BLED

HAS-BLED
Hypertension artérielle non contrdlée (PAS = 160mmHg).
Anomalie fonction rénale (créatinine = 200xmol/l ou transplanatation ou dialyse).
Anomalie fonction hépatique (maladie hépatique chronique ou cytolyse ou cholestase).
Accident Vasculaire Cérébral (récent).
Maladie a risque hémorragie (ulcére, néoplasie, anémie, trouble de coagulation...).
INR instable ou €levé.
Agc supérieur a 65 ans.
Alcoolisme.
Utilisation de médicaments a action antithrompbotique (aspirine, AINS, héparines...).

Figure 5 : Abaque du score HAS-BLED (Source : Medicalcul)(30)
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Le score CHA;DS,-VASc, est quant a lui utilisé pour déterminer le risque embolique d’un
patient atteint d’une FA. Il comprend huit critéres et peut étre compris entre 0 et 9. Les
données suivantes sont prises en compte : insuffisance cardiaque/ dysfonction VG,
hypertension, age> 75 ans, diabéte, AVC/AIT ou embolie périphérique, pathologie vasculaire,
age 65-74 ans, sexe(29).

Score CHA,;DS;,-VASc

&

CHA,DS,-VASc
Insuffisance cardiaque ou fraction d'éjection diminué.
Hypertension artérielle.
Age supérieur 2 75 ans.
Diabéte.
Antécédent d'accident vasculaire-cérébral.
Antécédent de maladie vasculaire (artériopathie oblitérante des membres inférieurs, infarctus du myocarde...).
Agc compris entre 65 et 74 ans.
Femme.

Figure 6 : Abaque du score CHA,DS,-VASc (Source : Medicalcul)(31)
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2¢me PARTIE : Etude observationnelle prospective : recueil et

analyse des données de prescription des antiagrégants

plaquettaires en post-angioplastie sur un échantillon de patients
hospitalisés dans le Pole de Médecine du CHU de Tours

A. Rappel de I'objectif

Les médicaments AAP sont des médicaments qui exposent les patients a des risques
iatrogenes et notamment a un risque hémorragique élevé d’autant que leur prescription
concerne des patients souvent fragilisés a la suite d’'un SCA et souffrant de comorbidités
importantes qui peuvent constituer des facteurs aggravants les risques. Par ailleurs, les AAP
sont prescrits au long cours avec des prises de médicaments quotidiennes qui renforcent
encore les risques associés a leur usage. C’est la raison pour laquelle des recommandations
précises ont été formulées par les sociétés savantes qui, toutes, tendent vers un traitement
individualisé et une évaluation périodiquement réitérée de la balance bénéfice risque du
traitement AAP.

Dés lors, les objectifs de ce travail de terrain ont été :

1/ de recueillir les paramétres cliniques et biologiques ainsi que les informations
thérapeutiques des patients ayant subi une angioplastie dans leurs antécédents, traités par
AAP et hospitalisés au CHU de Tours sur une période définie ;

2/ d’évaluer, par confrontation aux recommandations actualisées relatives a la prescription
des AAP dans ce contexte physiopathologique, le degré de juste prescription des AAP ;

3/ de proposer un outil destiné aux professionnels de santé et visant a sécuriser la prescription
et la dispensation de ces médicaments.

B. Matériels et méthodes

1) Type d’étude

Nous avons mené une étude de type observationnelle prospective dans le péle de Médecine
adulte du CHU de Tours entre le 06/01/2019 et le 31/05/2019.

2) Outils de recherche utilisés

Les données cliniques, biologiques et les informations sur les traitements médicamenteux ont
été collectées dans les « dossiers patients partagés » (DPP) du CHU de Tours (Millénium
Cerner, Dakota, USA) de patients ayant bénéficié, avec leur accord, de la conciliation
médicamenteuse a I'entrée, activité permettant de récupérer I’'ensemble des données sur les
traitements en cours. Les médicaments recherchés lors de la conciliation médicamenteuse
étaient ceux a risque d’interaction avec les AAP a savoir les ACO et les IPP.
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Les données thérapeutiques ont été analysées avec I'aide des logiciels Pharma® (Computer
Engineering, Paris, France) pour les analyses de prescription et de I'application Vidal® pour
compléter la recherche des interactions médicamenteuses.

Les niveaux de risques thrombotiques et hémorragiques individuels des patients ont été
estimés a partir des scores suivants : DAPT et Precise- DAPT (cf Annexe 3 — tableau comparatif
des scores P-DAPT et DAPT) pour les patients sous DAAP. De plus, les score CHA,DS,-VASc et
HAS BLED ont également été utilisés, notamment dans le cas de patient traités sous trithérapie
DAAP + ACO pour une FA.

3) Criteres de choix des patients

Les patients inclus dans I’étude ont été hospitalisés au CHU entre le 01/01/2019 et le
31/05/2019.

Les conciliations d’entrée et de sortie des patients hospitalisés au CHU dans le péle Médecine,
consignées par la pharmacie dans le DPP, nous ont permis de récupérer les informations
exhaustives sur les traitements chroniques habituels ou récents et notamment d’identifier
dans un 1° temps les patients traités par AAP soit en monothérapie ou en DAAP. La
consultation des informations médicales de ces patients nous a permis dans un second temps
d’identifier les patients pour lesquels une angioplastie récente ou non figurait dans les
antécédents médicaux et ainsi de constituer la file des patients pour notre étude pour laquelle
le nombre cible a été fixé arbitrairement a 30.

Le recueil des données cliniques, biologiques et thérapeutiques (voir 4.) individuelles nous ont
permis de définir pour chaque patient inclus dans I’étude si les prescriptions des AAP en cours
- de la main des cardiologues ou des médecins traitants des patients — respectaient les
recommandations de bon usage des AAP les plus récentes.

4) Données recueillies pour chaque patient inclus dans I'étude

Données cliniques (source DPP) -poids
-age des patients

Données biologiques (source DPP) -débit de filtration glomérulaire
-clairance de la créatinine
-hémoglobine

-numération leucocytaire.

Données thérapeutiques (source conciliation -tous les traitements chroniques en cours chez
médicamenteuse) les patients inclus dans I’étude et pouvant

entrainer des interactions a risque : soit de perte
d’efficacité ; soit d’augmentation du risque
hémorragique avec les AAP

Tableau | : Description des données recueillies pour chaque patient inclus dans I’étude
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C. Résultats

1) Parameétres de base des patients inclus dans I'étude

Répondant aux différents critéres d’inclusion vus en partie 2 B.3, 30 patients ont été inclus
dans I'étude.

Au sein de notre échantillon (N= 30), on compte 8 femmes (27%) et 22 hommes (73%).
Concernant I'age moyen, ce dernier s’éleve a 77,2 ans (+ 11,74) avec des patients agés de 56
a 96 ans.

2) Motifs d’hospitalisation dans le péle Médecine des patients inclus dans

I"étude

Dans cette étude, les 30 patients inclus ont été hospitalisés dans le P6le Médecine pour
différents motifs, détaillés dans la figure 7.

W Prieumopathie

m Infections autres que pulmenaires (ostéite,
infection urinaire, méningite, sepsis..)

o Explorations a des fins de diagnostic

m BPCO/ Asthme sévéres

H Dysprées

Insuffisance Fespirataire aigue

Figure 7 : Description des motifs d’hospitalisation des patients inclus dans I'étude (n =30)

3) Les prescriptions des antiagrégants plaquettaires observées chez les
patients inclus dans I’étude : bon usage ou mésusage ?

3.1Indications :

Les indications thérapeutiques a I'origine de la prescription des AAP chez les patients inclus
dans I’étude sont décrites par la figure 8.
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Figure 8 : Indications des AAP chez les patients de I'étude (n=30)
Ainsi dans cette étude sur les 30 patients inclus, on en retrouve 28 (94%) stentés aprés un SCA
ST+, dont 3 sont également traités par AAP pour une artériopathie oblitérante des membres

inférieurs (AOMI). Seulement 1 patient a été stenté suite a un SCA ST- et 1 patient était traité
par AAP pour la prise en charge de son AOMI exclusivement.

3.2 Description des traitements AAP chez les patients inclus :
3.2.1 SAAP/ DAAP

Comme vu précédemment, I'un des critéres d’inclusion de cette étude est le fait que le patient
suive un traitement AAP ; que ce soit en monothérapie ou bien en DAAP.

B AAP simple B DAAP

Figure 9 : Répartition des SAAP et DAAP parmi les patients inclus dans I'étude

Ainsi, dans cette étude regroupant 30 patients, 16 d’entre eux regoivent un seul AAP soit 53%
des patients tandis que 14 patients recoivent une DAAP soit 47% (voir Figure 9)

38



3.2.2 Molécules AAP prescrites chez les patients de I'étude

AAP en monothérapie

Effectifs

(n=16)
Kardegic® 13 (81%)
Clopidogrel 3 (19%)

DAAP

Effectif (n=14)
Kardegic® + clopidogrel 10 (71%)
Kardegic® + ticagrelor 4 (29%)

Tableau Il : Description des traitements AAP chez les patients inclus dans I'étude

Toutes les informations relatives aux traitements par AAP en place chez les patients inclus
dans I'étude sont résumées dans le tableau Il.

3.3Traitement détaillé des ACO :

Une attention toute particuliere a été portée aux patients traités par ACO en plus du
traitement par AAP. Les risques hémorragiques importants induits par cette combinaison
requiérent un suivi précis des patients concernés pour respecter les recommandations en la
matiere.

Sur les 16 patients traités par une SAAP, 6 étaient également traités avec un ACO tandis que
chez les 14 patients traités par une DAAP, 1 patient recevait aussi un ACO. Ainsi, sur les 30
patients inclus dans I'étude, 7 (23%) d’entre eux étaient traités simultanément par AAP et
ACO.
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SAAP associée a ACO

Effectif ACO prescrit
(n=6)
AOD 5 (83%) Rivaroxaban > 3 patients

Apixaban = 2 patients

AVK 1(17%) Warfarine = 1 patient
DAAP associée a ACO
Population ACO prescrit
(n=1)
AOD 1 (100%) Rivaroxaban = 1 patient

Tableau Ill : Répartition des associations AAP-ACO au sein de notre étude

Toutes les informations relatives aux traitements par ACO en place chez les patients inclus
dans I'étude sont résumées dans le tableau Ill.

Au global, ce sont 7 (23%) des patients de notre étude quirecoivent 1 ou 2 APP en combinaison
avec un ACO.

A noter que parmi ces 7 patients sur les 30 patients inclus dans notre étude, 6 d’entre eux
étaient traités par AOD tandis qu’un seul recevait un AVK, et un seul de ces 7 patients
combinait une DAAP avec un ACO et plus précisément avec le rivaroxaban.

4) Mesure des niveaux de risque individuels des patients de I'étude

4.1 Détermination du score d’évaluation des niveaux du risque thrombotique et
hémorragique des patients inclus dans I'étude :

A noter que pour ces 2 scores (P-DAPT et DAPT), seuls les patients sous DAAP sont pris en
compte. Ainsi, les résultats qui vont suivre ne concernent donc que 14 patients sur les 30
patients de départ inclus dans I'étude.
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Détermination des scores d'évaluation des niveaux de risque
thrombotique et hémorragique des patients sous DAAP

60

50

40

30

20

Score P DAPT (N<25)

10

Score DAPT (N < 2)

Figure 10: Distribution des patients inclus dans I'étude en fonction de leurs scores DAPT (en abscisse) et Precise-DAPT (en
ordonnée)

Parmi les 14 patients traités par DAAP, 11 patients ont un score P-DAPT > 25 tandis que
la totalité a un score DAPT > 2 (voir Figure 10). Pour mémoire, le score P DAPT établit un
niveau de risque hémorragique élevé lorsque supérieur a 25 et le score DAPT un niveau
de risque thrombotique élevé lorsqu’au-dela de 2.

Nos données montrent que 6 des patients sous DAAP obtiennent un score de P-DAPT
situé entre 30 et 50 (P-DAPT moyen = 34,43 + 14,1) tandis que tous les patients (n=14)
ont un score DAPT entre 2 et 4 (DAPT moyen = 3,86 £ 0,95).

Au travers de notre étude, nous pouvons voir que parmi notre échantillon ; aucun des
patients traités par DAAP ont un score DAPT < 2 et un score P-DAPT < 25 (zone bleue
hachurée sur la figure 10)

4.2 Durées des traitements AAP et scores de risque individuels :

Les données exploitées pour cette étude ont été extraites des dossiers patients entre le
01/01/2019 et le 31/05/2019 et il apparait que parmiles 14 patients sous DAAP, 6 d’entre
eux soit 43 % ne respectaient pas les recommandations de I'ESC vu dans la 1% partie de
cette thése concernant la durée de traitement des AAP (voir Figure 11).
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Score DAPT et P-DAPT

B Risque hémoragique = Risque ischémique

Figure 11: Vialeurs des score P-DAPT et DAPT individuels des 7 patients pour lesquels la durée de la prescription de la DAAP ne
respectait par les recommandations.

4.2.1 Cas d’une bithérapie par DAAP

D’apres les recommandations de I'ESC : « la durée adéquate de la DAAP aprés un SCA est fixée
a 12 mois. Néanmoins, la prescription peut étre restreinte a 6 mois (voire 3 mois) en cas de fort
risque hémorragique, ou peut encore étre prolongée au-dela de 12 mois si le patient tolére
bien la DAAP et s’il reste a haut risque ischémique. Donc la durée de la DAAP doit étre adaptée
a chaque patient et réévaluée régulierement selon la balance risque hémorragique / risque
thrombotique estimée, grdce a des scores spécifiques »

Nous avons constaté que chez les 6 patients ne respectant pas les recommandations de I'ESC,
5 d’entre eux sont sous DAAP depuis plus de 6 mois malgré un risque hémorragique important.
En effet, comme nous pouvons le voir sur la figure 11, les 3 patients ayant respectivement un
score P-DAPT de 57 et un score DAPT de 4 autrement dit un RH/Ri : 57/4 ; RH/Ri : 43/3 et
RH/Ri : 33/4 étaient, au moment de I'analyse des résultats, sous DAAP depuis plus de 6 mois
malgré un risque hémorragique élevé. De plus, les 2 patients ayant un RH/Ri a 49/3 et celui
avec un RH/Ri a 38/6 ont quant a eux une durée de traitement supérieur a 1 an soit supérieur
a 12 mois ce qui est non conforme aux recommandations du fait du risque hémorragique
important chez ces patients. (Voir explication dans la discussion)
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4.2.2 Cas d’une trithérapie par DAAP + ACO

Selon I'ESC au sujet de la posologie de cette trithérapie : « lorsque le rivaroxaban est utilisé en
association a l’aspirine et/ou au clopidogrel, le rivaroxaban a la dose de 15 mg 1 fois par jour
peut étre utilisé plutét que 20 mg 1 fois par jour (llb, B) »(32).

Selon I'ESC au sujet de la durée de traitement de cette trithérapie : « chez les patients avec
une trithérapie (DAAP + ACO) donc a haut risque hémorragique, la DAAP doit étre la plus courte
possible (1 mois) puis adaptée a I'aide des scores de risque pour un maximum de 6 mois en cas
de SCA chez un patient a fort risque ischémique »

=> Si le risque ischémique est supérieur au risque hémorragique on associera la DAAP
(aspirine 75 mg et clopidogrel 75 mg) a I'’ACO pendant 6 mois dans le cas de SCA puis
poursuite avec un AAP (aspirine ou clopidogrel 75 mg) + un ACO jusqu’a 12 mois puis
ACO seul.

=> Si le risque ischémique est inférieur au risque hémorragique on associera la DAAP a
I’ACO pendant 1 mois puis 1 AAP (AAS 75 mg ou clopidogrel 75 mg) + ACO jusqu’a 1 an
puis ACO seul.

Le patient ayant un RH/Ri a 31/4 et traité pour une FA était sous DAAP + 1 ACO pendant 3
mois puis ACO seul (avec rivaroxaban 20 mg). Ainsi, un probléme de posologie pour le
rivaroxaban se pose (20 mg prescrit alors que les recommandations préconisent 15 mg). Donc,
nous pouvons dire que ce patient ne respecte pas les recommandations.

Concernant sa durée de traitement le probléme suivant se pose : le score P-DAPT (31) > 25 et
le score DAPT (4) >2. Ainsi, le score ischémique et le score hémorragique sont tous les 2
importants. Or, la durée de traitement selon les recommandations de 2017 dépend du risque
prédominant entre le RH et le Ri. On retrouve ici la notion de balance entre les 2 risques. A
I'aide des scores HAS-BLED et CHA;DS,-VASc, nous pouvons dire que ce patient n’aurait pas
dd avoir un traitement par DAAP > 1 mois (Voir explication dans la discussion).

Ainsi, au total les prescriptions des traitements AAP de 6 (20%) des 30 patients inclus
dans I'étude ne respectaient pas les recommandations de I'ESC.

5) Interactions médicamenteuses a risque avec les AAP (hors ACO)

En dehors des interactions a risque hémorragique entre les AAP et les ACO évoquées ci-avant
et objet de recommandations spécifiques, d’autres associations médicamenteuses
potentiellement a risque ont été recherchées dans les prescriptions des patients de I'étude et
notamment celles concernant le ticagrelor dont la prescription avec des inducteurs puissants
du cytochrome P450 3A4 (rifampicine, dexaméthasone, phénytoine, carbamazépine,
phénobarbital) est contre-indiquée. Aucun patient de I'étude n’était traité par l'un des
médicaments précités.
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Cependant, une perte d’efficacité des AAP avec les IPP est connue et concerne en
particulier I"association entre le clopidogrel et I'(és)oméprazole. Cette association est
particulierement déconseillée(19).

Au travers de I'analyse de nos résultats, nous pouvons voir que sur les 30 patients inclus
dans I'étude, 9 d’entre eux soit 30% prennent en plus de leur AAP un IPP.

Parmi les 13 patients sous clopidogrel, dans notre étude, il est a noter que 3 d’entre eux
étaient effectivement traités en parallele par (es)oméprazole.

Ainsi, grace a I'analyse de nos données nous pouvons dire que sur les 30 patients de I'étude, 24
ont une prescription des AAP conforme aux recommandations vis-a-vis des SAAP ou DAAP,
c’est-a-dire justifiée du point de vue de la durée du traitement et par les scores de risque.
Cependant, la recherche d’interactions médicamenteuses a risque n’a permis d’identifier que
3 situations a problemes, soit les cas d’association du clopidogrel avec'ésoméprazole.

Par ailleurs, aucune contre-indication vis-a-vis des parametres cliniques (poids, age) et
biologique (fonction rénale) n’a été retrouvé dans notre échantillon de population.

D. Discussion

Pour mémoire, cette étude avait pour objectif principal de recueillir des données
cliniques, biologiques et thérapeutiques de patients ayant subi une angioplastie et traités
par AAP en monothérapie ou bithérapie pour in fine nous assurer de la bonne utilisation
des AAP dans ce contexte.

Pour cela nous avons vérifié si la prescription de ces derniers était bien en adéquation
avec les recommandations les plus récentes, c’est-a-dire si la durée des traitements AAP
était bien respectée par rapport a la date de pose d’un ou plusieurs stents et de I'absence
d’interactions a risque et de contre-indications a I’état physiopathologique du patient.

L'une des premieres observations a concerné le nombre important de patients ayant des
scores P-DAPT et DAPT élevés. Pour mémoire, seuls les patients sous DAAP sont pris en
compte pour le calcul de ces 2 scores, soit pres d’un patient sur 2 dans notre étude
(14/30).

Ainsi, nous avons constaté que 11 patients sur les 14 (78,6%) sous DAAP avaient un score
P-DAPT > 25 et la totalité d’entre eux, un score DAPT > 2.

La valeur moyenne calculée pour le score de P-DAPT était de a 34,43 (risque
hémorragique considéré élevé si >25) tandis que la valeur moyenne du score de DAPT
pour les patients de notre étude était de 3,86 (risque thrombotique considéré élevé si
>2). En effet, une majorité des patients sous DAAP dans notre échantillon de population
présentait ce double risque sur la base duquel une individualisation de la prise en charge
thérapeutique de ces risques s'imposait. Dés lors, nous nous sommes alors interrogés sur
la confrontation de ces 2 scores et sur I'attitude qu’il convient d’adopter vis-a-vis des
traitements AAP lorsque le patient encoure a la fois un risque ischémique et un risque
hémorragique.
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Disposant des résultats des 2 scores pour nos patients, nous avons remarqué de prime
abord que le risque hémorragique par rapport au risque ischémique semble avoir été
moins pris en considération par les prescripteurs. En effet 6 patients sur les 14 traités par
DAAP (42,9%) obtiennent un score de P-DAPT tres supérieur a 25 (entre 30 et 50) et un
score DAPT entre 2 et 4 pour l'intégralité des 14 patients traités par DAAP. Il est donc
important de souligner que malgré I'exposition a un risque accru d’hémorragies ou
d’ischémies, la durée recommandée de traitement par DAAP ne respecte pas toujours
les dernieres recommandations.

Pour bien comprendre le sens de ces scores et les exploiter, il faut prendre en compte les
niveaux de risque hémorragique associés aux valeurs obtenues comme suit (27) :

- P-DAPT <11 : risque hémorragique tres faible (risque accident hémorragique
majeur : 0,65%)

- 12<P-DAPT<19 : risque faible (0,7%)

- 20<P-DAPT<25 : risque modéré (1,2%)

- P-DAPT >25 : Risque élevé (2%).

D’aprées les recommandations de I'ESC éditées en 2017: « la durée adéquate de la DAAP
apreés un SCA est fixée a 12 mois. Néanmoins, la prescription peut étre restreinte a 6 mois
(voire 3 mois) en cas de fort risque hémorragique, ou peut encore étre prolongée au-dela
de 12 mois si le patient tolére bien la DAAP et s’il reste a haut risque ischémique » (voir
Fig.12).
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Figure 12 : Recommandations concernant la DAAP seule dans le cas d’une ICP selon I’ESC(32)

Ainsi, d’apres les recommandations de I'ESC de 2017 pour déterminer la durée de
traitement par DAAP dans le cas d’une ICP, on regarde en premier lieu si le patient
présente un risque hémorragique. Si c’est le cas, automatiquement son traitement par
DAAP sera court (6 mois). Si ce n’est pas le cas, son traitement par DAAP pourra étre
prolongé a condition de faire partie des recommandations des classes Ilb (A, B, C) des
recommandations (voir Annexe 4 — Définitions des classes et niveaux de preuves des
recommandations). Les recommandations Ilb A, B, C correspondent aux cas ou la DAAP
peut étre prolongée lorsqu’il y a un risque ischémique mais sans risque hémorragique
associé. Ainsi, d’aprés ces recommandations, la DAAP ne peut étre prolongée au-dela des
6 mois qu’en cas de risque ischémique SANS risque hémorragique. La lecture de ces
recommandations permet de dire que les traitements AAP de 5 de nos patients de I'étude
sont non conformes car ils sont sous DAAP depuis plus de 6 mois malgré un risque
hémorragique avéré (score P-DAPT >25).

En pratique, la DAAP visant a prévenir le risque ischémique ne devrait étre prolongée au-dela
de 6 mois uniquement lorsque le score P-DAPT est < 25(33).

Cependant, la prolongation d’une DAAP au-dela de 1 an reste une décision au cas par cas(32).
Chez les patients sous DAAP (sans ACO), nous pouvons cependant prendre 'exemple de deux

des patients de I'’étude pour lesquels les recommandations de I'ESC étaient suivies : un patient
avec un rapport RH/Ri a 15/4 a été sous DAAP pendant 1 an puis est passé a un ACO seul. Son
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risque hémorragique étant considéré comme faible (12<P-DAPT<19), il est donc justifié de
prendre en compte le risque ischémique (cf figure 12). Le Ri étant élevé, une prolongation de
traitement sous DAAP pendant 1 an parait parfaitement justifiée.

Un autre exemple de patient pour lequel une durée de traitement par AAP supérieure a
12 mois peut étre justifiée est celui de notre patient ayant un RH/Ri de 22/5. En effet,
nous avons pu voir que ce dernier était, au moment de I'analyse des données, sous DAAP
depuis plus de 2 ans. Cependant, conformément aux recommandations, une
prolongation de traitement par DAAP au-dela de 12 mois est possible si le patient tolere
bien la DAAP et s’il reste a haut risque ischémique. Ici le risque hémorragique du patient
est faible tandis que son risque ischémique est élevé. La prolongation du traitement AAP
au-dela> 12 mois est donc bien justifiée dans ce cas.

Concernant la trithérapie par DAAP + ACO :

A travers I'analyse de nos résultats, nous avons pu voir que sur les 30 patients inclus dans
I'’étude, 7 (23%) d’entre eux associent leur AAP a un ACO dont 1 patient recevant une DAAP.

La prescription concomitante d’une DAAP et d’un ACO est plus particulierement retrouvée
chez des patients atteints de FA et ayant fait un SCA.

Cette association induit un sur-risque hémorragique, selon les scores de risque calculés, qui
serait en faveur d’une réduction de la durée de traitement.

La prescription du patient de I’étude sous trithérapie ACO + DAAP et ayant un RH/Ri de 31/4
ne respectait pas ces recommandations. En effet, ce patient anticoagulé pour une FA a été
traité par DAAP + 1 ACO (rivaroxaban 20 mg/j) pendant 3 mois puis sous ACO seul.

La question de I'adaptation de posologie (20 mg au lieu de 15 mg) mais également de la durée
chez ce patient dont les scores P-DAPT et DAPT sont respectivement de 31 et de 4 doivent
étre posées.

Dans ce contexte et malgré les recommandations de 2017, la durée de la DAAP chez un
patient traité en chronique par AOD est un point sensible, qui n'a pas été résolu
parfaitement. Ainsi, étant donné que les scores DAPT et P-DAPT ne donnent pas une ligne de
conduite claire, nous les avons confrontés aux scores CHA,DS,-VASc et HAS-BLED préconisés
par ’ESC en 2016 pour I’évaluation des risques hémorragiques et thrombotiques dans le
contexte de la FA non valvulaire (voir Fig.13)
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Figure 13 : Stratégie thérapeutique de la FA en fonction des score CHA2DS2-VASC et HAS BLED d’aprés I’ESC (29)

Ainsi, dans I’"hypothése ou le prescripteur aurait utilisé les scores CHA,DS,-VASc et HAS BLED
plutét que DAPT et P-DAPT, nous avons calculé ces 2 scores pour le patient sous ACO+DAAP
ayant un RH/Ride 31/4 :

- HAS BLED : 4 points (> 65 ans + HTA + OH + prédisposition aux saignements)

- CHA;DS,-VASc : 3 points (HTA + IDM + AGE 65-74 ans)

Ainsi, selon les recommandations de I'ESC de 2016, ce patient qui pour mémoire a été traité
pendant 3 mois par ACO + DAAP puis par ACO seul aurait d( théoriquement recevoir ACO +
DAAP durant 1 mois puis sous ACO + SAAP durant 11 mois et enfin sous ACO. Aucune
justification clinique (épisode hémorragique ; intolérance aux AAP) n’a été retrouvée dans le
dossier de ce patient pouvant justifier la stratégie thérapeutique appliquée.

Cependant, il a été constaté lors de cette étude que la majorité des patients (23 sur 30)
bénéficiait d’'une prescription d’APP en général de la main d’un cardiologue qui respectait
les recommandations.

Pour les autres dont la prise en charge ne respecte pas ces regles, nous avons observé :

- unnon-respect de la durée de la DAAP pour 6 patients ;
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- uneinteraction a risque de perte d’efficacité de I'effet AAP pour 3 patients (clopidogrel
+esomeprazole).

A propos des risques d’interaction faisant intervenir les AAP, 'administration de ce type de
médicament souvent associé a des ACO, représente un risque d’hémorragie notamment
d’origine digestive important face auquel les prescripteurs associent souvent un IPP méme en
I'absence d’antécédents d’"hémorragie digestive.

Des 2007, I’ Afssaps déconseillait I’association d’un IPP avec I’AAS a faible dose (<300mg/j) en
raison de l'absence de bénéfice clinique prouvé. Cependant, 'association AAP-IPP est
recommandée en pratique clinique mais seulement chez les patients traités par DAAP(35).

Parmi les patients sous DAAP (n=14) et sous SAAP (n=16) inclus dans I'étude, 9 sont traités par
IPP et chez 3 d’entre eux I'association clopidogrel-esoméprazole a été retrouvée, laquelle est
associée a une diminution de I'efficacité du clopidogrel en cas d’association a un IPP et plus
précisément avec I'oméprazole et I'ésoméprazole(36).

Il s’agit cependant d’une interaction médicamenteuse facile a gérer dans la mesure ou les
autres IPP et tout particulierement le pantoprazole, peuvent remplacer I'(es)oméprazole avec
une efficacité thérapeutique équivalente et un risque d’interaction plus faible(19).

Pour mémoire, I'un des critéres d’inclusion des patients dans notre étude est le fait que le
patient doit impérativement avoir subi une angioplastie. Dans I'échantillon de population
étudié, nous n’avons pas observé une grande diversité d’AAP au sein de notre étude. En effet,
aucun patient n’était sous prasugrel et trés peu traités par ticagrélor en chronique, supportant
I'idée que ces molécules sont trés peu prescrites en dehors de la phase aigué du SCA
probablement en raison des risques d’interaction ou des Cl notamment avec le prasugrel ou
bien encore a cause du sur-risque hémorragique induit par le ticagrélor et rapporté
notamment dans les études TRINON et PLATO(32).

Limites de I'étude

Tout d’abord, une des limites de cette étude est liée a la source des données elles-mémes soit
le DPP. Les informations précieuses pour la prise en charge et le suivi des patients hospitalisés
sont parfois entachées de contradictions et celles issues de la conciliation médicamenteuse
peuvent également s’avérer défaillantes lorsque le nombre de sources consultées était trop
faible.

Des discordances pour certains patients nous ont contraint a les exclure de I'étude. Or, chaque
information relative a I'état du patient et a sa prise en charge par le CHU était importante
pour fiabiliser le recueil des informations thérapeutiques et la chronologie des traitements
puisque les nouvelles recommandations demandent une approche individuelle du patient.
Ces difficultés expliquent pour I'essentiel la faible taille de I’échantillon de population étudié.
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La balance entre risque ischémique et risque hémorragique évaluée a I'aide des score DAPT
et P-DAPT demeure encore un outil imprécis et controversé dans sa mise en ceuvre par les
prescripteurs, ce qui complique le choix de prescription de la DAAP qui dépend encore souvent
de I'expérience et des préférences du prescripteur.

Enfin, il faut noter que ce travail de thése a accordé un crédit trés important aux
recommandations émanant de la société européenne de cardiologie (ESC). Cette société
savante souvent pointée du doigt pour ses liens privilégiés avec I'industrie pharmaceutique,
demeure une référence a laquelle se référe nombre de spécialistes de la discipline. Les mises
a jour périodiques des recommandations basées sur des études publiées dans des revues de
haut niveau scientifique avec comité de lecture permettent aux spécialistes de bénéficier de
préconisations utiles pour leur pratique au quotidien.

Recommandations de bon usage des AAP

L'un des principaux objectifs de cette étude était d’améliorer la prise en charge des patients
ayant bénéficiés d’une angioplastie et potentiellement a risque de développer un accident
hémorragique et/ou ischémique grave lié a un mésusage des traitements AAP.

La prescription de ces traitements chez des patients souvent fragiles et avec de nombreuses
comorbidités nous fait nous interroger sur le respect ou non-respect des recommandations
de I'ESC.

Les recommandations concernant le traitement AAP a adopter dans les suites d’'un SCA
évoluent régulierement et requiérent de la part des professionnels de santé i.e. cardiologues,
médecins généralistes et pharmaciens la mise a jour périodique de leurs connaissances dans
le domaine.

Les médecins généralistes et les pharmaciens d’officine sont en 1" ligne dans le suivi des
patients souffrant de pathologies chroniques et ils peuvent étre en difficulté dans la
represcription et la dispensation de médicaments a risque tels que les AAP. Le pharmacien
d’officine notamment doit jouer un réle central dans le suivi de ces patients et non seulement
dans la détection et la gestion des interactions médicamenteuses mais aussi dans le controle
de la durée du ou des traitements AAP en lien avec le spécialiste et le médecin traitant du
patient.

En effet, une étude frangaise publiée en 2004 a rapporté que la prescription de traitements
potentiellement inappropriés est tres fréquente en médecine de ville : chez environ 45 000
patients de plus de 65 ans traités en ambulatoire, 38,7% d’entre eux recevaient au moins un
médicament inapproprié(37).

Le suivi post hospitalisation est un point trés important : si le cardiologue ou le médecin
traitant décide de maintenir ou de suspendre une DAAP en dehors des recommandations les
plus récentes, est-ce que sa décision repose bien sur le suivi précis du patient. Par exemple, si
la DAAP est prescrite pour 3, 6 ou 12 mois, est-ce que la prescription est bien re-évaluée a 3,
6 ou 12 mois ou bien est ce que la prescription est juste maintenue (voire renouvelée par le
médecin traitant) parce que le cas n’a pas été re-évalué par le spécialiste.
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Evaluer la mise & jour des connaissances des médecins aussi bien a I’hdpital qu’en ville et
faciliter la diffusion des recommandations de bonne pratique semble un élément fondamental
pour sécuriser la prise en charge de ces patients.

Cette étude aura permis de souligner I'importance des scores de risques et notamment
Precise DAPT et DAPT. En effet la majorité des patients inclus étaient exposés a un risque
hémorragique trés élevé mais aussi a un risque ischémique élevé.

Améliorer lI'information entre professionnels de santé permettrait d’optimiser la prise en
charge des patients sous AAP (ou AAP + ACO) afin de diminuer les risques hémorragiques et
ischémiques et pourrait permettre d’interrompre de fagon plus précoce certaines associations
inutiles tout en respectant les recommandations.

Ainsi, en améliorant les connaissances de nos praticiens, cela limiterait le risque d’accidents
iatrogenes chez des patients a haut risque cardiovasculaire
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Conclusion

L'IDM est une pathologie fréquemment rencontrée dans la population agée. L’évolution a
court et long termes est souvent grave. Sa prévention, comportant la correction des FdRCV,
est indispensable. La précocité du diagnostic, la gravité immédiate de la pathologie et le choix
thérapeutique en conditionnent I'évolution. Le respect des recommandations permet
d’améliorer le pronostic des patients agés.

Rappelons que chez le patient avec un SCA et ayant bénéficié d’'une angioplastie, les AAP
restent indispensables pour prévenir la récidive et notamment la formation d’un thrombus au
niveau du stent. Ce sont des traitements « a risque », utilisés chez une population « a risque
» néanmoins efficaces s’ils sont utilisés a bon escient. Il nous parait fondamental que tous les
praticiens s’aident des outils a disposition afin d’offrir le meilleur traitement possible au
patient.

Dans ce but, ce travail de these décrit les différences entre les anciennes et les nouvelles
recommandations, a respecter les bonnes pratiques d’utilisation des AAP associés ou non a
un ACO en post- SCA. Un récapitulatif des recommandations et des fiches de bon usage des
AAP a I'attention des professionnels de santé sont proposés en annexe de ce travail.
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Annexes

Annexe 1 : arbre décisionnel de prise en charge du SCA

iére intention: clopidogrel
2&me intention: ticagrelor ou prasugrel aprés 3 jours

Durée de traitement DAAP

ESC {2017
-stent actif systématiguement

=-DAAP 3-6 mois si haut RH
-6-12 mols: stent actif [selon score P-DAPT)

=-DAAP 12-18 mois si haut Ri
(selon score DAPT)

HASSANSM (2012)

-1 mois: stent nu

Comment evaluer la durée ?
2 SCOores

=si score = 25: DAAP courte

escore < 25: durée standard ou longue
hi - ecgchelle de 0 a 100 points
moragique [ ; -
(P-DAPT) a wutiliser lors de la mise en place du stent

esi score = 2: DAAP longue ou standard

sochelle de 2 a 10 points
ischémigue

(DAPT)

Tritherapie: DAAP + ACO
-2 a 3 x plus de risque hémorragique (augmente avec I'Sge)
-si RH > Ri*: 2 AAPs + 1 ACO 1 mois puis 1 AAP + 1 ACO 1 mois puis 1 ACO seul
-si Ri > RH*: 2 AAPs + 1 ACO 6 mois puis 1 AAP + 1 ACO 12 mois puis 1 ACO seul
*selon score P-DAPT (RH) et DAPT (Ri)

Cas particulier: trithérapie dans une FA non valvulaire

Si CHAD2DS2-VASc = 1 - RH faible & intermédiaire si score HAS-BLED 0O-2 / RH élevé si score
HAS-BLED > 3

Si CHAD2DS2-VASc > 2: RH faible & intermédiaire si score HAS-BLED 0O-2 / RH élevé si score
HAS-BLED > 3

ue faire en cas de risque hémorragique ?

Saignement faible/ modéré Saignement important
-DAAP maintenue -arrét DAAP

-remplacer ticagrélor/ prasugrel par - puis passage a un inhibiteur du Récepteur
clopidogrel P2Y12 en monothérapie
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Annexe 2 : tableau comparatif des anciennes et nouvelles recommandations concernant la prescription des

AAP

Anciennes recommandations (avant 2017)
Prétraitement par Inhibiteurs de P2Y12
lorsqu’une PCI est prévue

Utilisation libre d’IPP pour atténuer le risque
de saignements GI

Chirurgie programmée nécessitant un arrét
du traitement par inhibiteurs du P2Y12 1
mois apres ’opération

Interruption du Ticagrélor pendant 3j avant
une chirurgie programmeée

Bithérapie plutdt que trithérapie lorsque le
risque hémorragique est supérieur au risque
ischémique

A 12 mois de traitement, non continuité du
traitement par AAP chez des patients traités
par ACO

Test de routine de la fonction plaquettaire
pour ajuster le traitement

Nouvelles recommandations (2017)
L’apparition de saignements spontanés
pendant une thérapie par DAAP devrait
engager une reconsidération rapide du type et
de la durée de la DAAP
La décision portant sur la durée de la DAAP
doit étre continue et réévaluée par rapport a
I’initiation du traitement par DAAP
Non continuit¢é de la thérapie par les
inhibiteurs de P2Y12 aprés 6 mois lorsque
I’on a des patients stentés apres un SCA avec
un score P-DAPT > 25
6 mois de thérapie par DAAP pour les
patients souffrant de SCAD = Pathologie
stable des artéres coronaires = Angor stable
traités par un ballonnet a élution
médicamenteuse
Administration précoce de
Ticagrélor/clopidogrel pour des SCA sans
ST+ avec une approche invasive
Ticagrélor 60 mg 2x/j préféré aux autres
inhibiteurs du P2Y12 pour la continuation
d’un traitement par DAAP supérieur a 12
mois en post IDM
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Annexe 3 : tableau comparatif des scores P-DAPT et DAPT

SCORE re Precise — DAPT Score DAPT
(Score précis pour une thérapie (Score pour une thérapie par
par DAAP) DAAP)
Moment Au moment de la pose du stent Apres 12 mois de thérapie par
d'utilisation coronaire DAAP sans incidents

Durée de la
DAAP selon

stratégie

Calcul du score

Intervalle de
score

Seuil suggéré
pour prise de

décision

Courte DAAP (3-6mois) vs DAAP
standard ou longue (12-24 mois)

HE 22 1511 WS
WBC 5002180
| B o B
Ao <0 0 W 0 N
| wo per e 2R B [ TR |
€ 20 0 @0 &0 2 0
A ] ] LB} LI 1 o] L]
Proce e § Y
Blooding
Sooe D 2440 DNMABNINEND
Porss

0a 100 points

2 25 courte DAAP ; < 25 DAAP
standard ou longue

DAAP standard (1an) vs longue
double AAP (30 mois)

Age 2 75 : -2 points

Age de 65 a <75 : -1 point
Age <65 : 0 point

Fumeur cigarette : +1
Diabéete : +1
IDM lors de
clinique : +1
Stent libérant du Paclitaxel : +1
ATCD d'IDM ou ICP : +1
Diametre du stent <3mm : +1
IC ou VEGF <30% : +2

Stent sur greffe veineuse : +2
-2 a 10 points

la présentation

< 2 DAAP standard ; =2 2 longue
DAAP
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Annexe 4 : Notions de classes et niveaux de preuves dans les recommandations de I'ESC

Classes de
recommandations

Définition

Suggestion de termes a
utiliser

Classe I

Preuve et/ou accord général sur le
fait qu’un traitement ou une
procédure sont bénéfiques, utiles,
efficaces

Est recommandé(e) /
indiqué(e)

Classe 11

Preuve d’un conflit et/ou une
divergence d’opinions sur ’utilité/
efficacité du traitement ou de la
procédure en question.

Classe lia

Le poids de la preuve/ opinion est en
faveur de I'utilité/ efficacité

Devrait étre considéré (e)

Classe IIb

L’utilité/ efficacité est moins bien
¢tablie par la preuve/ opinion.

Peut étre considéré (e)

Classe 111

Preuve ou accord général sur le fait
que le traitement ou la procédure en
question n’est pas utile/ efficace et
peut étre nuisible dans certains cas.

N’est pas recommandé (e)

Niveau de preuve A

Données issues de plusieurs essais cliniques randomisés ou de

méta-analyses

Niveau de preuve B

Données issues d’une seule ¢tude clinique randomisée ou de

grandes études non randomisées.

Niveau de preuve C

Consensus de ’opinion des experts et/ou petites études, études

rétrospectives, registres
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Prescription des antiagrégants plaquettaire en post angioplastie : étude observationnelle des prescriptions
menée en 2019 au sein du polemédecine du CHU de Tours et recommandations de bon usage.

RESUME DE LA THESE

Les recommandations des sociétés savantes de cardiologie et de la haute autorité de santé (HAS) pour la prévention
des risques de récidive d’infarctus du myocarde (IDM) évoluent régulierement en réponse aux données des études
cliniques et des nouveaux médicaments mis sur le marché. Dans le cas de la procédure d’angioplastie des arteres
coronaires dans le contexte d’'un syndrome coronaire aigu (SCA), ces recommandations prévoient la prescription au
long cours de médicaments antiagrégants plaquettaires (AAP) seuls ou associés sur des durées qui varient selon le
contexte physiopathologique et les facteurs de risques hémorragique et thrombotique individuels des patients.

Les objectifs de ce travail de thése ont été : i) de faire le point sur les recommandations de prescription des AAP en
post-angioplastie et ; ii) de mesurer le degré de respect de ces recommandations de bon usage des AAP grace a une
étude observationnelle menée sur un échantillon de patients ayant subi une angioplastie et hospitalisés dans le Pole
Médecine du CHU de Tours.

Les données cliniques, biologiques et thérapeutiques des patients ont été collectées et analysées avec un focus sur
les AAP et sur les médicaments anticoagulants (ACO) dont la prescription concomitante est également possible sous
conditions. Les niveaux de risque individuels des patients sous double anti-agrégation plaquettaire (DAAP) avec ou
sans ACO ont été estimés a partir des scores dédiés.

Notre étude a montré a partir d’un échantillon de 30 patients, que la durée de la DAAP ne suivait pas toujours les
derniéeres recommandations de bon usage des APP ni les informations obtenues a partir des scores de risque dont
I'intérét pour sécuriser la prise en charge thérapeutique des patients n’est plus a démontrer. Par ailleurs, I'analyse de
nos données a aussi permis d’identifier plusieurs cas d’interaction médicamenteuse a risque.

Au final, dans le but de sécuriser la prescription des AAP chez les patients ayant bénéficié d’une angioplastie, une fiche
récapitulative des dernieres recommandations a I'attention des professionnels de santé est proposée dans cette these.

Mots clés : Antiagrégant-plaquettaire / Stent / Post angioplastie / étude observationnelle / Bon usage /
recommandation et optimisation / P6le médecine adulte
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