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ABREVIATIONS

AAP = Antiagrégant plaquettaire

ADELI = Automatisation DEs LIstes

ADP = Adénosine Diphosphate

ALD = Affection de Longue Durée

AOMI = Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
ARA 1II = Antagoniste des Récepteurs de 1’ Angiotensine 11
AVC = Accident Vasculaire Cérébral

CIM 10 = 10°™ Classification Internationale des Maladies
EPhMRA = European Pharmaceutical Market Research Association
ET = Ecart-Type
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GT = Groupe Témoin
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MSA = Mutualité Sociale Agricole
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NFS = Numération Formule Sanguine

OMS = Organisation Mondiale de la Santé

PAN = Périartérite Noueuse

PR = Polyarthrite Rhumatoide

RCH = Rectocolite Hémorragique

VIH = Virus de I’lmmunodéficience Humaine

18



1. Introduction

En raison des progrés de la science, de la médecine et de I’hygieéne, la qualité de vie s’est
améliorée depuis plusieurs décennies et I’espérance de vie de la population augmente, surtout
dans les pays développés. Conséquence directe de cette évolution, le nombre de personnes
agées, voire tres agées, qu’elles soient en bonne santé ou atteintes de pathologies chroniques,
progresse. En 2015, ’OMS recensait 125 millions de personnes agées de 80 ans ou plus dans

le monde [1].

A Theure actuelle, et malgré les progres déja effectués [2-4], les pathologies
cerébrovasculaires et les maladies cardiovasculaires représentent les principales causes de
mortalité et d’hospitalisation dans le monde [5], d’ou I'utilisation d’un grand nombre de
molécules a visée cardiovasculaire. Parmi celles-ci, les antiagrégants plaquettaires (AAP) sont
une des principales classes les plus prescrites, notamment dans le traitement de la cardiopathie

ischémique, de I’artériopathie périphérique et de I’accident vasculaire cérébral (AVC) [6].

Les principales indications des AAP sont les AVC ischémiques qu’ils soient transitoires ou
constitués, le syndrome coronarien aigu, la maladie coronarienne stable (apres angioplastie ou
pontage coronarien), I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) symptomatique
et les suites d’une thérapeutique interventionnelle (angioplastie carotidienne ou intracranienne,
ou endartériectomie carotidienne) [7-9]. En prévention primaire, ils peuvent étre recommandés
chez les patients a haut risque cardiovasculaire (risque > 5% selon la modéle SCORE), dans la
fibrillation auriculaire en cas de contre-indication aux anticoagulants, 1’athérome carotidien
sténosant asymptomatique, la maladie de Behcet, le syndrome des antiphospholipides et chez
les femmes enceintes a haut risque de prééclampsie [7, 8].

Les AAP commercialisés en France sont représentés par 1’acide acétylsalicylique, les
inhibiteurs du récepteur P2Y12 (clopidogrel, prasugrel, ticagrélor) et les inhibiteurs des
récepteurs GPIIb/I1la (abciximab, tirofibran, eptifibatide) [8, 10]. L’acide acétylsalicylique a

été synthétisé pour la premiére fois en 1853 en France, avant qu’un chercheur allemand, Félix
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Hoffman, ne lui découvre des effets thérapeutiques entre 1897 et 1899 et la dénomme

« aspirin ». Son effet AAP ne fut découvert que dans la seconde partie du XX° siécle [11].

Parmi les AAP, I’acide acétylsalicylique, ou aspirine®, est le plus ancien et reste le plus
prescrit de nos jours [12]. Il se fixe de facon irréversible sur une enzyme des plaquettes, la
cyclo-oxygénase 1, empéchant ainsi la synthése du thromboxane 2, inducteur de I’agrégation
plaquettaire. Deuxiéme AAP le plus prescrit [12, 13], le clopidogrel est une thiénopyridine.
C’est une prodrogue dont 15% est transformé en un métabolite actif. Celui-ci est un inhibiteur
irréversible du récepteur P2Y12 par la formation de pont disulfure avec les résidus cystéine du
récepteur, le rendant inactif, et empéchant la stimulation de I’activation du récepteur et de
I’agrégation plaquettaire par 1’adénosine diphosphate (ADP) [7, 10]. Contrairement au
clopidogrel, le prasugrel, qui est également une thiénopyridine, est absorbe totalement avant de
donner un métabolite actif [7]. Le ticagrélor est un inhibiteur direct et réversible du récepteur
P2Y12 [7].

Dans la prise en charge des maladies cérébrovasculaires ou cardiovasculaires d’origine
ischémique, I’acide acétylsalicylique joue un role central. Malgré les évolutions techniques et
moléculaires, il reste I’AAP de premier choix dans les cardiopathies ischémiques [14-16], les
AVC et ’AOMI. De nombreuses études sur les AAP ont été réalisées, mais trés peu se sont
intéressées a la population tres agée, bien que les maladies cardio-vasculaires (comprenant les
cardiopathies ischémiques et les AVC) et les tumeurs représentent les deux principales causes
de mortalité chez les sujets trés agés [17].

Plusieurs études ont démontré I’efficacité des AAP dans la prise en charge des maladies
cardiovasculaires d’origine ischémique ou cérébrovasculaires [14-16, 18], y compris chez le
sujet agé [19, 20]. Cependant, quelques études rapportent 1’absence de bénéfice a poursuivre
les AAP apres 85-90 ans dans le cadre de la prévention secondaire apres un infarctus du
myocarde [21]. Certains auteurs rapportent une augmentation du risque d’ulcére gastro-
duodénal [22], d’hémorragie intracranienne [23] et de mortalité post-opératoire [24] chez les

sujets agés traités par AAP.
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Au final, peu d’études se sont intéressées a la prescription réelle d’AAP dans la population
tres agée (plus de 80 ans). A notre connaissance, il n’existe pas, dans la littérature, d’étude
considérant spécifiquement la prescription d’AAP chez le sujet tres 4gé. Compte-tenu de
I’absence de données sur la prescription d’AAP dans la population trés agée, nous avons conduit
une ¢tude observationnelle dans le but d’évaluer la prescription des deux AAP les plus prescrits

en France, I’acide acétylsalicylique et le clopidogrel, chez les sujets de plus de 80 ans.

21



2. Matériel et méthodes :

2.1. Description de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive, rétrospective, réalisée en Bourgogne, du
1°"au 31 mars 2015. Le recueil a été effectué a partir de la base de données des remboursements
de soins de santé du régime de la Mutualité Sociale Agricole (MSA) de I’ Assurance Maladie
de Bourgogne. Toutes les ordonnances des personnes ageées de plus 80 ans affiliées a ce régime,
ont été recueillies et analysées. Il a été décidé de limiter la période d’inclusion a un mois afin
d’éviter les redondances occasionnées par le suivi rapproché des personnes agées, celles-ci
pouvant étre amenées a consulter a plusieurs reprises sur une courte période. Parmi les données
recueillies, les patients sous acide acétylsalicylique et/ou clopidogrel ont été identifiés et
composaient le groupe « AAP » (GAAP). Les sujets non traités par 1’'un de ces deux

médicaments formaient le groupe « Témoin » (GT).

Etant donné qu’il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective et descriptive, sans

protocole d’expérimentation, il n’a pas été€ nécessaire d’obtenir I’accord d’un comité d’éthique.

2.2. Population

La population d’étude était 1’ensemble des sujets ages de plus de 80 ans affiliés a la MSA
de Bourgogne, pour lesquels une ordonnance a été remboursée pendant la période d’inclusion

(1*" au 31 mars 2015). Il n’existait aucun critére de non inclusion.

2.3. Parametres recueillis

Pour tous les sujets inclus, les parameétres suivants ont été recueillis :

- Les caractéristiques démographiques telles que 1’age et le sexe. La population a été
répartie par tranche d’age : 81-85 ans, 86-90 ans, 91-95 ans, 96-100 ans, > 100 ans.
- Présence ou non d’une prise en charge dans le cadre d’une Affection de Longue Durée

(ALD), selon la 10°™ édition de la Classification Internationale des Maladies (CIM 10).
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Nombre de molécules par ordonnance.

Coprescriptions a visée cardiovasculaire : anticoagulants, autres AAP (prasugrel,
ticagrélor...), bétabloquants, dérivés nitrés, inhibiteurs calciques, inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC), antagonistes du récepteur de 1’angiotensine II (ARA II),
diurétiques, hypolipémiants. Pour classer les medicaments, la classification de

I’European Pharmaceutical Market Research Association (EPhMRA) a été retenue.

Uniquement pour les personnes traitées par AAP, des données supplémentaires ont été

recueillies :

Spécialité du médecin prescripteur d’AAP, selon son numéro d’Automatisation DEs
Listes (ADELI).

Durée de prescription du traitement par AAP, afin de distinguer les patients bénéficiant
d’une instauration récente (dans les 3 mois précédents la période d’inclusion), de ceux
traités depuis plus de 3 mois par les AAP.

Réalisation d’une numération formule sanguine (NFS) durant la période d’inclusion
(mois de mars 2015) ou les deux mois précédents celle-ci (janvier et février 2015). Le
recueil de cette donnée avait pour but de vérifier I’existence d’un contrdle biologique

avant I’instauration ou le renouvellement d’un traitement par AAP.

2.4. Comparaisons réalisees

Les deux groupes ont été comparés selon les parametres suivants :

Moyenne d’age

Tranche d’age

Genre

Taux de patients bénéficiant d’au moins une ALD

Distribution des différentes ALD

Nombre moyen de molécules par ordonnance en général, et selon le sexe, la présence

d’au moins une ALD, ainsi que par tranches d’age.
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- Les coprescriptions a visée cardiovasculaire : anticoagulants, autres AAP, dérivés
nitrés, diurétiques, bétabloquants, inhibiteurs calciques, IEC, ARA I, et
hypolipémiants.

2.5. Analyses statistiques

Les variables quantitatives étaient exprimées en moyennes + écarts-types (ET), et en
médianes. Celles-ci ont été comparées par le biais des tests du Chi2 et de Yates. Les
variables qualitatives étaient exprimeées en pourcentages et comparées par le biais des tests
de Student et de Fisher.

La significativité était retenue pour une valeur de p <0.05.
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3. Résultats

Au total, 15 141 sujets ageés de plus de 80 ans ont eu au moins une ordonnance remboursée
entre le 1* et le 31 mars 2015. Tous ont été inclus dans notre étude. Parmi ceux-ci, 4 296 patients
(28.37%) recevaient un traitement par AAP (GAAP), et 10 845 n’en recevaient pas (GT).

3.1. Caractéristiques sociodémographiques des deux groupes

Les caractéristiques sociodémographiques de chaque groupe apparaissent dans le tableau 1.

a) Age

La moyenne d’age de la population totale (15 141 individus) était de 86.43 + 4.09 ans. Les
ages moyen et médian étaient respectivement de 86.61 + 4,08 ans et 86 ans pour le GAAP, et
de 86.36 = 4.09 ans et 86 ans pour le GT, avec une différence significative entre les 2 groupes,
le GAAP étant statistiquement plus agé que le GT (p=6.38x10*, IC [0.11-0.40]).

La distribution par tranche d’age est listée dans le tableau 1. La tranche d’age 81-85 ans
était statistiguement plus représentée dans le GT que dans le GAAP. A V’inverse, les autres
tranches d’age étaient plus représentées dans le GAAP que dans le GT, confirmant le fait que

les sujets du GAAP étaient significativement plus agés (p=1.38x102) que ceux du GT.

Par ailleurs, les hommes étaient significativement moins agés que les femmes dans les
deux groupes (p=1.17x10%). En effet, leurs moyennes d’age étaient de 85.92 + 3.76 ans vs 87.12
+ 4.26 ans pour les femmes dans le GAAP, et de 85.96 + 3.85 ans vs 86.59 + 4.2 ans pour les
femmes dans le GT.

b) Sexe

La population totale comportait 9 283 femmes (61.31%) et 5 858 hommes (38.69%). Les
femmes représentaient 57.47% des personnes du GAAP et 62.83% de celles du GT. Il y avait
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significativement d’une part, plus de femmes que d’hommes dans chaque groupe, et d’autre

part, plus de femmes dans le GT que dans le GAAP (p=1.17x107).

€) Présence d’au moins une affection de longue durée

Au total, 3 303 patients (76.89%) du GAAP et 7 039 (64.91%) du GT présentaient au
moins une déclaration d’ALD. Les individus bénéficiant d’une ALD étaient significativement
plus nombreux dans le GAAP que dans le GT (p=3.72x107).

Concernant le nombre moyen d’ ALD par individu, il était significativement supérieur dans
le GAAP avec 2.08 £ 1.08 ALD contre 1.88 £ 0.97 ALD dans le GT (p<0.0001, IC 4 95% [1.01-
1.11]).

Tableau 1 : Comparaison des deux groupes « antiagrégant plaquettaire » et « témoin »

concernant I’age, le sexe et la présence d’au moins une affection de longue durée

Groupe
Antiagrégants . -
Plaquettaires (NT:T&;ZS) P
(N = 4296)
Moyenne = ET 86.61 + 4.08 86.36 +4.09 6.38x10™
Médiane 86 86
N % N %

81.85 1946 4530 5232  48.24
8690 1585 36.89 3776  34.82 ,
Tranches —o e~ 683 1590 1627 1500  L-°ox10

96-100 61 1.42 170 1.57

Age (année)

> 100 21 0.49 40 0.37
Femme 2469 57.47 6814 62.83 9
Sexe Homme 1827 4253 4031 3717 110
Présence d’au moins une ALD 3303 76.89 7039 64.91 3.72x1076

N : nombre ; ET : écart-type ; ALD : Affection de Longue Durée.
* . Comparaison des 2 groupes « antiagrégant plaquettaire » et « témoin »
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3.2. Taux de prescription des antiagrégants plaquettaires

Le taux de prescription des AAP dans la population d’étude est retranscrit dans le tableau

2, selon I’age et le sexe.

Dans le GAAP, l’augmentation de 1’dge était associée a une augmentation de la
prescription d’AAP (p=1.38x1072). En effet, la proportion de patients traités par AAP était de
27.11% dans la tranche d’age 81-85 ans, 29.57% dans la tranche d’age 86-90 ans, 29.57% dans
la tranche d’age 91-95 ans, 26.29% dans la tranche d’age 96-100 ans et de 34.43% chez les

sujets agés de plus de 100 ans.

La prise d’AAP était moins fréquente chez les femmes que chez les hommes,

respectivement dans 26.6% des cas et 31.19% des cas (p=1.17x10).

Tableau 2: Taux de prescription du traitement par antiagrégant plaquettaire par

tranches d’age et par sexe.

GAAP total % p*
GAAPX100/
N N Total
4296 15141 2837
81-85 1946 7178 27.11
Tranche d°4 86-90 1585 5361 29.57
ey 919 683 2300 2957 1.38x10?
96-100 61 232 26.29
>100 21 61 34.43
Femme 2460 9283 26.60 .
Sexe Homme 1827 5858 31.19 1.17x10

GAAP : groupe antiagrégant plaquettaire ; N: nombre
* . Comparaison des tranches d’ages et des genres en fonction du taux de prescription
d’antiagrégant.

3.3. Analyse des comorbidités déclarées en Affection de Longue Durée des deux groupes
Le tableau 3 rapporte la répartition des différentes ALD dans chaque groupe.
Il y avait significativement plus de sujets bénéficiant d’ALD cardiovasculaires dans le
GAAP que dans le GT (ALD 1: p=6.98x10"8; ALD 3: p=5.80x10%"; ALD 5: p=1.81x10%;

ALD 13 : p=8.53x104%).
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Les ALD les plus fréquentes dans le GAAP étaient : la maladie coronaire dans 27.96% des
cas, ’HTA sévére dans 23.86% des cas, le diabéte dans 21.46% des cas, ’insuffisance
cardiaque grave dans 20.88% des cas, les tumeurs malignes dans 15.62% des cas et I’AOMI
dans 12.90% des cas. Dans le GAAP, I’AVC invalidant représentait 7.22% des cas et un trouble
neurocognitif majeur (maladie d’Alzheimer ou autre) était retrouvé dans 6.17% des cas. Par
ailleurs, une ALD 31, pour plusieurs affections non classées dans les autres ALD et entrainant
un état pathologique grave, était déclarée dans 6.82% des cas dans ce groupe.

Les ALD les plus frequentes du GT étaient : I’insuffisance cardiaque grave dans 29.23%
des cas, les tumeurs malignes dans 19.44% des cas, ’'HTA sévére dans 16.74% des cas, le
diabéte dans 13.97% des cas, la maladie coronaire dans 11.25% des cas, le trouble neurocognitif
majeur dans 7.33% des cas. A noter que ’AOMI et I’AVC invalidant ne représentaient
respectivement que 4.32% et 3.87% des sujets de ce groupe. L’ALD 31 était retrouvée dans
9,43% des cas.

Tableau 3 : Comparaison des deux groupes « Antiagrégant plaquettaire » et « Témoin »
concernant les pathologies prises en charge dans le cadre d’une affection de longue durée
(ALD). Les ALD dont aucun sujet des 2 groupes ne bénéficiait n’ont pas été retenues dans

les résultats.

Groupe
T b H A *
ype d’ALD Antlagreggnt Témoin P
plaguettaire
N % N %

Absence ALD 996 23.11 3806 35.09 3.72x10%
Présence ALD 3303 76.89 7039 64.91 3.72x107%°

n°  Dénomination

1 AVC invalidant 310 7.22 420 3.87 6.98x101®

) Insuffisances médullaires et autres 10 0.23 23 021 0.96

cytopénies chroniques

Artériopathies chroniques avec

Type 3 ) R 554 1290 468  4.32 5.80x10%
ALD manifestations ischémiques
5 Insuffisance cardiaque grave 897 20.88 3170 29.23 1.81x10%
5 Maladles chroniques actives du foie et 1 0.02 20 018  3.08x102
cirrhoses
7 \D/f:i:Clt immunitaire primitif grave et 0 0 1 0.01 o
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8  Diabéte de type 1 et diabéte detype 2 922 2146 1515 13.97 1.56x10°%°

Affections neurologiques et

9 . .
musculaires graves et épilepsie

31 0.72 69 0.64 0.64

11  Hémophilies et de I’hémostase graves 2 0.05 4 0.04 0.78

12 Hypertension artérielle sévére 1025 23.86 1815 16.74 5.55x10%

13 Maladie coronaire 1201 27.96 1220 11.25 8.53x107*%

14 Insuffisance respiratoire chronique 146 3.40 379 3.49 0.81
grave

15 Maladle d’Alzheimer et autres 265 6.17 795 733 1.27x1072
démences

16  Maladie de Parkinson 89 2.07 228 2.10 0.96

17  Maladies metaboliques héréditaires 10 0.23 10 0.09  5.76x10%

Néphropathie chronique grave et

19 . . L 65 151 134 124 0.20
syndrome néphrotique primitif

20  Paraplégie 3 0.07 3 0.03 0.24

1 I,DAN, !_ED, sclérodermie géneéralisée 1 0.26 o5 0.23 0.92
évolutive

22 PR évolutive grave 59 1.37 160 1.48 0.69

g3 Dsychose, trouble grave de la 128 298 410 378  1.87x102

personnalité, arriération mentale

24  RCH et maladie de Crohn évolutives 8 0.19 22 0.20 1.00
25  Sclérose en plaques 3 0.07 4 0.04 0.40
26  Scoliose structurale évolutive 2 0.05 0 0 *x
27  Spondylarthrite ankylosante grave 0 0 8 0.07 0.17
28  Suites de transplantation d’organe 0 0 2 0.02 **
29  Tuberculose active 8 0.19 15 0.14 0.65

Tumeur maligne solide, du tissu

30 . , e 671 15.62 2108 19.44 5.09x10°
lymphatique ou hématopoiétique
31  ALD hors liste 293 6.82 1023 9.43 3.18x107
32  Plusieurs affections entrainant un état 103 2.40 201 2.68 0.35
60 ALD non exonérante 44 102 140  1.29 0.20
Total 4296 100 10845 100

ALD : Affection de Longue durée ; N : nombre ; n°: numéro ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ;
VIH : Virus de I'Tmmunodéficience Humaine ; PAN : Périartérite Noueuse ; LED : Lupus Erythémateux
Disséminé ; PR : Polyarthrite Rhumatoide ; RCH : Rectocolite Hémorragique.

* . Comparaison des 2 groupes « antiagrégant plaquettaire » et « témoin »

** - p non calculable
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3.4. Caractéristiques des ordonnances des deux groupes

a) Nombre de molécules

Le tableau 4 rapporte le nombre de molécules par ordonnances.

Le nombre moyen de molécules par ordonnance était significativement plus grand dans le
GAAP que dans le GT, avec respectivement 6.27 + 2.92 et 4.85 + 2.77 molécules (p=8.37x10
189 '1C [1.30-1.53]).

Dans le GAAP, les femmes consommaient en moyenne 6.25 + 2.88 molécules, contre 6.30
+ 2.97 molécules pour les hommes. Dans les GT, les femmes avaient une moyenne de 4.84 +
2.74 molécules, contre 4.87 + 2.82 molécules pour les hommes. Il existait une différence
faiblement significative du nombre de molécules consommées quotidiennement, avec, dans
chaque groupe, une consommation plus importante chez les hommes (p=0.031, représenté par
le psexe du tableau 4).

Les sujets présentant au moins une ALD consommaient en moyenne plus de molécules
dans le GAAP que dans le GT, respectivement 6.60 £+ 2.94 et 5.31 + 2.91 molécules (p=2.38x10
169y L’interaction entre AAP et ALD était significative (p=9.99x10°, représentée par paq dans
le tableau 4).

Dans le GAAP, le nombre de molécules par ordonnance diminuait lorsque 1’age
augmentait (p=1.53x107, interaction significative avec les AAP), surtout a partir de 96 ans.
Ainsi, les sujets du GAAP de la tranche d’age 81-85 ans avaient en moyenne 6.18 + 2.93
molécules, ceux de la tranche d’age 86-90 ans avaient 6.38 £ 2.92 molécules, ceux de la tranche
d’age 91-95 ans avaient 6.37 £ 2.95 molécules, ceux de la tranche d’age 96-100 ans avaient
5.62 + 2.28 molécules, et ceux de plus de 100 ans avaient 5.52 + 2.40 molécules.

Dans le GT, le nombre moyen de molécules par ordonnance diminuait a partir de 96
ans (p=1.53x107). Ainsi, les sujets de la tranche d’age 81-85 ans avaient en moyenne 4.77 +
2.77 molécules, ceux de la tranche d’age 86-90 ans avaient 4.93 £ 2.80 molécules, ceux de la
tranche d’age 91-95 ans avaient 4.96 + 2.76 molécules, ceux de la tranche d’age 96-100 ans

avaient 4.59 + 2.48 molécules, et ceux de plus de 100 ans avaient 4.63 + 2.69 molécules.
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Tableau 4 : Comparaison des deux groupes « antiagrégant plaquettaire » et « témoin »

concernant le nombre de médicaments.

Groupe
Antiagrégant Témoin px
plaguettaire (N =10845)
(N = 4296)
Nombre de molécules par ordonnance moyenne £ ET moyenne £ ET
6.27 £ 2.92 485+ 2.77 8.37x
Groupe total 10-169
Femme 6.25 + 2.88 484 +2.74 8.67x
Selon le sexe Homme 6.30 £ 2.97 4.87 +2.82 16‘169
Psexe**zo.osl
Oui 6.60 + 2.94 531+2091
Selon P’existence ou non d’au Non 5.19 £ 2.56 4.00 £ 2.26 2.38x
moins une ALD Paig***=9.99x 10°1%
10
81-85 6.18 + 2.93 477 +2.77
86-90 6.38 +2.92 4.93 +2.80 5.97x
Tranche d’Age 91-95 6.37 £ 2.95 4.96 +2.76 107169
96-100 5.62 +2.28 459 + 248
>100 5.52 +2.40 4.63 + 2.69

ET : écart type ; ALD : Affection de Longue Dureée.

* . Comparaison des 2 groupes « antiagrégant plaquettaire » et « témoin »
** . Comparaison selon le sexe dans le groupe « antiagrégant plaquettaire »

*** . Interaction significative entre antiagrégant plaquettaire et ALD

b) Coprescriptions

Le tableau 5 rapporte les coprescriptions a visée cardiovasculaire dans chaque groupe.

Dans le GAAP, il y avait significativement plus de prescriptions que dans le GT concernant

les bétabloquants avec respectivement 36.64% et 26.70% (p=1.67x10%3), les dérivés nitrés avec

respectivement 8.54% et 4.42% (p=3.21x10"%%), les inhibiteurs calciques avec respectivement
27.23% et 20.14% (p=3.15x10"%1), les IEC avec respectivement 25.65% et 18.61% (p=1.24x10
22) les ARA 1l avec respectivement 24.23% et 20.54% (p=7,42x107), et les hypolipémiants
avec respectivement 40.97% et 21.82% (p=1.28x10712%).

A Tl’inverse, il y avait significativement moins de prescription d’anticoagulants dans le

GAAP comparé au GT, avec respectivement 5.10% et 18.33% (p=6.94x10"%),
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Concernant la prescription de diurétiques, il n’existe pas de différence significative entre

les deux groupes : 22.81% dans le GAAP vs 23.09% dans le GT (p=0.73).

Tableau 5 : Comparaison des deux groupes « antiagrégant plaquettaire » et « témoin »

concernant les coprescriptions de médicaments a visée cardiovasculaire

Groupe
Antiagrégant

L «
Classe thérapeutique  plaquettaire (NTngéZS) P

(N =4296)

N % N %
Anticoagulants 219  5.10 1988 18.33  6.94x10°%
Antiagrégants 25 0.58 122 1.12 2.88x10°°
Dérivés nitrés 367  8.54 479 4.42 3.21x10%
Autres Diurétiques 980 2281 2504 23.09 0.73
Bétabloquants 1574 36.64 2896 26.70  1.67x10°%
Inhibiteurs Calciques 1170 27.23 2184 20.14 3.15x10%
IEC 1102  25.65 2007 18.51 1.24x10%
ARA Il 1041  24.23 2228 20.54 7.42x1077
Hypolipémiants 1760  40.97 2366 21.82  1.28x10'%

N: nombre; IEC: Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion; ARA II:
Antagonistes des Récepteurs de 1’ Angiotensine 11
*Comparaison des 2 groupes « antiagrégant plaquettaire » et « témoin »

3.5. Analyse spécifique du groupe antiagrégant plaquettaire

a) Specialité du médecin prescripteur

Le tableau 6 montre la spécialité du médecin prescripteur du traitement AAP.

Malheureusement, le médecin prescripteur n’avait pu étre identifié pour 11.01% des sujets.
Les médecins généralistes étaient les principaux prescripteurs d’AAP pour 84.50% des
sujets, suivis des cardiologues dans 3.10% des cas. Les autres spécialistes représentaient 1,39%

des prescripteurs.
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Tableau 6: Analyse de la spécialitt du médecin prescripteur des antiagrégants

plaguettaires dans le groupe « antiagrégant plaquettaire »

Spécialité médecin prescripteur N %
Médecine Générale 3630 84.50
Cardiologie 133 3.10
Ophtalmologie 15 0.35
Chirurgie vasculaire 7 0.16
Dermatologie 7 0.16
Neurologie 4 0.09
Néphrologie 3 0.07
Rhumatologie 3 0.07
Oto-rhino-laryngologie 3 0.07
Chirurgie indéterminée 3 0.07
Chirurgie urologique 3 0.07
Gynécologie 3 0.07
Meédecine Interne 2 0.05
Pneumologie 2 0.05
Gastro-entérologie 1 0.02
Endocrinologie 1 0.02
Chirurgie viscerale digestive 1 0.02
Radiologie 1 0.02
Chirurgie dentaire 1 0.02
Non Identifiée 473 11.01
Total 4296 100
N : nombre

b) Durée de la prescription

Le tableau 7 rapporte la durée de prescription des AAP.

Au total, seulement 68 sujets (1.58%) du GAAP bénéficiaient d’un traitement instauré
depuis moins de 3 mois (traitement de novo), et 4228 patients (98.42%) depuis au moins 3 mois

(traitement chronique).
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Tableau 7 : Analyse de la durée de prescription des antiagregants plaquettaires dans le

groupe « antiagrégant plaquettaire ».

Durée prescription N %

< 3 mois (nouvelle prescription) 68 1.58
>3-10mois 278 6.47
11 — 20 mois 787 18.32
21 — 30 mois 271 6.31

lﬂfé”fshfsspiﬁs'“ 31-40mois 244 568

(traiterr?ent habituel) 41-50mois 224 5.21

51 - 60 mois 1833 42.67

> 60 mois 591 13.76

Total 4228 98.42

Total 4296 100
N : nombre

c) Présence d’une numération formule sanguine

Parmi les 4 296 sujets du GAAP, 1 498 (34.87%) avaient bénéfici¢ d’au moins une NFS
au cours du mois d’inclusion de notre étude ou des deux mois précédents, parmi lesquels 87

patients (2.03%) avaient bénéficié de plusieurs NFS (de 2 a 4).
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4. Discussion

La particularité de notre étude est d’avoir analysé 1’utilisation de 1’acide acétylsalicylique
et du clopidogrel chez le sujet trés &gé (plus de 80 ans). Nous nous sommes intéressés
exclusivement a cette population car, a notre connaissance, il n’existe pas d’étude sur cette

thématique dans la littérature, portant sur cette tranche d’age.

En utilisant la base de données de la MSA, nous avons pu inclure un trés grand nombre

d’individus. Cela nous permet de bénéficier d’une bonne puissance statistique.

Dans la littérature, il existe peu d’études disponibles concernant 1’utilisation des
médicaments chez les sujets agés, voire trés ages [25 - 28]. En 2011, Bongue et al. ont évalué
la prescription inappropriée chez les sujets de plus de 75 ans, selon les criteres adaptés a la
population francaise définis par Laroche et al. [26]. Dans cette étude, plus de la moitié des
sujets était concernés par au moins une prescription inappropriée. Les trois classes
médicamenteuses les plus représentées étaient les vasodilatateurs cérébraux, les molécules aux
propriétés anti-muscariniques et les benzodiazépines a demi-vie longue [25]. Une étude
suédoise de 2012, menée par Wastesson et al., a comparé les prescriptions médicamenteuses
chez des sujets octogénaires, nonagénaires et centenaires. Elle a permis de mettre en évidence
une répartition différente des médicaments a visée cardiovasculaire entre les centenaires et les
deux autres groupes, avec une prescription moins importante d’antithrombotiques chez les
centenaires [27]. Une autre étude de Bongue et al., observationnelle descriptive sur 10 ans, a
permis d’identifier les facteurs de risques potentiels de prescriptions inappropriées, représentés
par le vieillissement, le nombre important de molécules, la multiplication des ordonnances, le

sexe féminin, les personnes agées vivant seules, et un bas niveau éducatif [28].

Quelques travaux se sont intéressés a la prescription de molécules a visée cardiovasculaire.
Ainsi, 1’étude de Di Bari et al. a montré qu’aprés un infarctus du myocarde, I’association de
molécules a visée cardiovasculaire (AAP, statines, IEC ou ARA 11, bétabloguants) diminuait le
risque de mortalité et d’hospitalisations cardiovasculaires a tout age. En effet, le taux de
mortalité diminuait en fonction du nombre de molécules associées [29]. Une étude de 2015,
menée par Gentes et al., s’est penchée sur les prescriptions a visée cardiovasculaire
potentiellement inappropriées et a conclu que 1’acide acétylsalicylique était la prescription

inappropriée la plus fréquente [30].
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Dans la population de notre étude (15 141 personnes agées de plus de 80 ans), le nombre
de femmes était supérieur a celui des hommes (61.31% vs 38.69%), correspondant a la
distribution démographique de la population francaise [31]. La répartition dans les deux
groupes (GAAP et GT) était similaire. On notait qu’il existait plus de femmes dans le GT que
dans le GAAP. En 2012, Manckoundia et al. ont étudié la prévalence de la prescription des
hypolipémiants dans une population trés agée semblable a la nétre. Ils retrouvaient la méme

distribution par genre [32].

Dans la population de notre étude, le taux de prescription d’AAP était de 28.4%. Dans la
littérature, cette prévalence est variable. Dans une population &gée de plus de 65 ans, autonome
et vivant a domicile, Pilotto et al. rapportaient un taux de prescription similaire au nétre, avec
23.7% des personnes agees de 75-84 ans et 28.6% des sujets de plus de 85 ans sous AAP [33].
Gu et al. retrouvaient un taux de prescription de 54% chez les américains agés de plus de 80
ans, largement supérieur a celui de notre étude [34]. Dans 1’¢tude de Kaufman et al., ce taux se
situait entre 23 et 39% selon le genre, chez des sujets agés de plus de 65 ans [34]. La différence
importante entre notre étude et celle de Gu et al. concernant ce taux pourrait s’expliquer par la
prévalence supérieure du nombre de décés dus aux maladies cardiovasculaires aux Etats-Unis
[36], ainsi qu’une importante prescription d’aspirine dans le cadre de la prévention primaire
[37].

D’apres le tableau 2, 1’age supérieur a 100 ans est associé a une augmentation de la
prescription d’AAP, alors qu’il existe une certaine stabilité de la prescription dans les autres
tranches d’age. Cette variation différe de celle observée dans 1’étude de Wastesson et al., qui
retrouvait une diminution de la prescription des anti-thrombotiques chez les sujets centenaires
par rapport aux octogénaires et aux nonagenaires [27]. Cette différence peut s’expliquer par une
distribution différente des tranches d’age et la faible représentativité des centenaires dans notre
étude. En effet, si on modifiait la distribution des tranches d’age de la population de notre étude
par décennies et non par tranches de 5 ans, en incluant les personnes agées de 100 ans dans la
derniére tranche d’age (qui ne comprendrait alors pas uniquement les personnes de plus de 100
ans dans ce cas), nous montrerions une stabilité du taux de prescription d’AAP (28.16% pour
les octogénaires, 29.44% pour les nonagénaires et 28.57% pour les centenaires). Ainsi, ce

résultat concorderait plus avec celui obtenu par 1’équipe de Wastesson.

Dans notre étude, le taux de prescription d’AAP chez les hommes était supérieur a celui des

femmes (31.16% vs 26.60%). Cette différence peut s’expliquer par une prévalence plus
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importante des cardiopathies ischémiques et des maladies cérébro-vasculaires dans la

population masculine [3, 4].

Dans notre population, le nombre moyen d’ALD par sujet était de 2.1 affections dans le
GAAP et de 1.9 affections dans le GT. Ces chiffres montrent que les sujets traités par AAP
n’avaient pas significativement plus de pathologies chroniques déclarées en ALD que ceux ne
prenant pas d’AAP. A I’heure actuelle, il n’existe aucune définition consensuelle de la
polypathologie. Selon Marengoni et al., celle-ci est définie par « la coexistence d’au moins 2
maladies chroniques chez un méme individu » [38]. Ainsi, en considérant que les individus du
GAAP ont environ 2 ALD, associées aux éventuelles pathologies chroniques non déclarées en
ALD, les sujets de ce groupe étaient polypathologiques, d’autant plus qu’ils étaient également
polymédiqués car ils recevaient en moyenne 6,27 molécules par jour (contre 4,85 dans le GT).
Compte-tenu du fait que certains patients peuvent consommer quotidiennement des
médicaments sans que ceux-Ci ne soient justifiés, il faut rester prudent avant d’établir une

relation entre polymédication et polypathologie.

Un total de 76.89 % individus du GAAP présentaient au moins une ALD alors que 64.91%
des sujets du GT bénéficiaient d’une prise en charge pour une ou plusieurs ALD, avec une
différence significative entre les deux groupes. Cette différence peut s’expliquer par le fait que
certaines des indications des AAP concernent les ALD 1, 3 et 13 [8, 9]. Elle peut également
étre liée a une proportion plus importante de comorbidités cardiovasculaires séveres (HTA,
diabéte) chez les personnes traitées par AAP, justifiant d’une prise en charge en ALD. Cette
hypothése est en partie confortée par le fait que la pathologie la plus représentée parmi les ALD
était la maladie coronarienne (27.96%). Les autres pathologies les plus retrouvées étaient ’"HTA
sévere, le diabéte, I'insuffisance cardiaque, 1’artériopathie périphérique et I’AVC. Hormis
I’insuffisance cardiaque, celles-ci étaient significativement plus représentées dans le GAAP que
dans le GT

Dans notre population, nous avons constaté qu’il existait une plus faible prévalence des
AVC déclarés en ALD (4.8%) par rapport a 1’étude transversale de Schnitzer et al., qui montrait
une prévalence des AVC, en France, de 6.1% chez les sujets agés de 75 a 84 ans et de 9.5%
chez ceux agés de plus de 85 ans [39]. Ceci pourrait s’expliquer par I’existence d’une sous-
déclaration en ALD, potentiellement liée a une négligence de la part du médecin, ou a I’absence
de séquelles graves. Pourtant, d’aprés 1’étude de Béjot et al., environ 40% des AVC chez les
sujets agés de plus de 80 ans entrainaient un handicap modére a sévére [40].
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Dans notre population, nous avons constaté un faible taux de troubles neurocognitifs
majeurs (6.17 %), contrairement a 1’étude de Ramaroson et al. [40]. Dans ce travail, la
prévalence des démences chez les sujets 4gés de 75 ans et plus, était estimée a 17.8% en France.
Ce résultat est surprenant car les sujets du GAAP, compte-tenu de leurs comorbidités
cardiovasculaires, étaient plus exposés au risque de développer un trouble neurocognitif majeur
[42 - 44]. Une des hypotheéses pouvant expliquer la faible prévalence des troubles neurocognitifs
majeurs dans notre population est qu’ils restent sous-diagnostiqués, d’ou une sous-déclaration
en ALD qui en découle. En effet, des études ont noté que le nombre de troubles neurocognitifs

majeurs non diagnostiqués varie de 24 a 72% [45].

Concernant le nombre de molécules par ordonnance, les sujets traités par AAP
consommaient significativement plus de molécules par jour que ceux du GT (6.27 contre 4.85
molécules). Cette différence pourrait étre expliquée par une proportion plus importante de
pathologies graves dans le GAAP (76.89% des sujets du GAAP avaient au moins une ALD et
il existait 2.1 ALD par individu en moyenne) que dans le GT (64.91% des cas avec au moins
une ALD, 1.9 ALD par individu). Les patients du GAAP présentaient également plus de
comorbidités cardiovasculaires qui peuvent nécessiter I’association de plusieurs molécules afin
d’atteindre 1’objectif de prévention (ex : HTA, diabéte, dyslipidémie) [16, 46]. Selon 1’étude de
Lenzi et al., cette association de molécules a visée cardiovasculaire (IEC ou ARA I, statines,
bétabloquants, et AAP) réduit la mortalité post-infarctus a tout age [21]. Néanmoins, la
population du GAAP, avec au moins cing principes actifs différents en moyenne, présentait une
polymédication qui est associée a un risque d’effets indésirables augmentant de fagon

exponentielle [47].

Chez les sujets agés de plus de 95 ans, nous avons constaté une diminution du nombre de
molécules dans les deux groupes [tableau 4]. Dans la population centenaire du travail de
Wastesson et al., des résultats similaires étaient retrouvés : 5.1 molécules chez les sujets

centenaires, contre 5.7 chez les nonagénaires [27].

Notre étude s’est également intéressée aux prescriptions associées de médicaments
cardiovasculaires dans les deux groupes. Parmi les sujets du GAAP, 41% recevaient un
traitement hypolipémiant, 36.64% un bétabloquant, 27.23% un inhibiteur calcique, 25.65% un
IEC et 24.23% un ARA 2. Ces traitements étaient significativement plus utilisés dans le GAAP
que dans le GT. Ce résultat s’explique par la présence plus importante de comorbidités
cardiovasculaires dans le GAAP (maladie coronarienne, HTA, diabéte ou artériopathie). Le

38



GAAP prenait moins d’anticoagulants et autres AAP (prasugrel, ticagrélor...) que le GT, afin

de limiter I’augmentation du risque hémorragique liée a cette association [48, 49].

En revanche, nous avons été surpris de constater des taux de prescription de diurétiques
similaires entre les deux groupes (22.81% dans le GAAP et 23.09% dans le GT), alors qu’il y
avait plus d’insuffisances cardiaques graves dans le GT (29.23%) que dans le GAAP (20.88%).
Selon les recommandations de bonne pratique de I’European Society of Cardiology, un
traitement par diurétique de I’anse peut étre indiqué dans I’insuffisance cardiaque aigue ou
chronique avec signes congestifs persistants [50]. Cependant, il n’existait pas différence

significative de répartition entre les différentes classes de diurétiques dans notre population.

Dans notre population, 84.50% des prescriptions initiales d’AAP étaient réalisées par des
médecins généralistes. Seulement 3.10% et 0.09% des prescriptions étaient initiées par les
cardiologues et les neurologues. Ces résultats semblent sous-estimer les taux de prescription
d’AAP par ces spécialistes, car nous n’avions acces qu’aux données de prescription remontant
au mois de mars 2010. En effet, 13.74% des patients sous AAP bénéficiaient déja de ce
traitement avant cette date, il est donc possible que le prescripteur initial n’était pas un médecin
généraliste mais un cardiologue ou un neurologue a la suite d’un infarctus du myocarde ou d’un

AVC.

L’un des objectifs de notre étude était d’analyser si le traitement par AAP était prescrit
récemment ou de facon chronique. Parmi les patients sous AAP, 1.58% prenaient ce traitement
depuis moins de 3 mois. Ainsi, la quasi-totalité (98.42%) des patients bénéficiait de ce
traitement de facon chronique. Ceci nous parait cohérent car les AAP sont indiqués dans la
prévention secondaire des maladies cardiovasculaires ou cérébrovasculaires. Par ailleurs, la
faible incidence de ces maladies, ne dépassant pas 2% par an [40, 51], est une autre explication

au faible taux d’introduction des AAP.

Dans notre travail, un peu plus d’un tiers des patients sous AAP avaient bénéficié d’au
moins une NFS au cours des 3 mois analysés (janvier, février et mars 2015). Dans la littérature,
nous n’avons pas trouvé de recommandation officielle concernant la surveillance biologique
d’un traitement par AAP. Cependant, Black et al. ont démontré que 1’utilisation prolongée
d’aspirine était associée a une plus grande prévalence d’anémie par carence martiale chez le

sujet agé de 75 ans ou plus [52].

Notre étude comporte quelques limites. La premiere limite est un biais de recrutement, lié

a I'utilisation des données de la MSA. En effet, bien que I’agriculture et la production de vin
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soient fortement représentées en Bourgogne, 1’assurance maladie des agriculteurs et de leurs
ayant-droits ne représente qu’une partie des sujets agés de plus de 80 ans de la région. La
deuxieme limite est liée au fait que nous n’avons pas eu acces a I’intégralité du dossier médical
des sujets inclus. Effectivement, seules les ALD selon le code CIM-10 étaient connues. Malgré
cela, cette limite n’a pas entrainé de biais pour ’interprétation de nos résultats car, en régle
générale, les pathologies graves sont déclarées en ALD. Troisiemement, il peut exister un biais
de mesure lié a une éventuelle automédication, qui entrainerait une sous-estimation du nombre
de médicament. Etant donné que nous nous sommes appuyés sur le nombre de molécules
présentes sur 1’ordonnance, les médicaments délivrés sans ordonnance n’ont pas été pris en
compte. Toutefois, cette limite concerne également la plupart des études sur I’évaluation de la
consommation meédicamenteuse a partir de base de données. En effet, pour évaluer
I’automédication chez les patients, il est nécessaire d’utiliser des données déclaratives, donc

subjectives.
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5. Conclusion

Les AAP constituent une des principales classes médicamenteuses de la prise en charge des
maladies cardiovasculaires ou cérébrovasculaires d’origine ischémique. Depuis la seconde
moitié du XX siécle, I’efficacité de I’aspirine et du clopidogrel sur la morbimortalité
cardiovasculaire n’est plus a démontrer. Néanmoins, son utilisation prolongée chez le sujet trés

agé, par son risque de saignement et d’anémie, reste controversée.

Devant 1’augmentation croissante de 1’espérance de vie et donc, de la prévalence des
maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires, ’'usage des AAP est trés répandu chez le sujet
tres agé. Malgré cela, seulement quelques d’études se sont intéressées a la prescription des AAP

dans cette population.

En s’intéressant a la prescription des AAP chez les personnes agées de plus de 80 ans
affiliées a la MSA de Bourgogne, notre travail a mis en évidence que plus d’un quart de la
population consommait des AAP. Les sujets sous AAP présentaient une polymédication (5
molécules ou plus) et une polypathologie, principalement composée d’affections
cardiovasculaires, justifiant la prescription de cette molécule. Malgré les effets indésirables
potentiels, un faible nombre de sujets bénéficiaient d’une surveillance biologique. Une
meilleure surveillance biologique, mais aussi clinique, semble nécessaire afin de limiter le
risque iatrogéne. Celle-ci doit étre majoritairement assurée par le médecin généraliste,
prescripteur principal des AAP, qui est également le mieux placé pour juger ’intérét du

maintien de ce médicament en fonction de la situation de chaque patient.

Le Président du jury,

Pr P. MANCKOUNDIA
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RESUME :

Introduction : Les maladies cardiovasculaires ont une prévalence importante chez les personnes
agées. Les antiagrégants plaquettaires (AAP) ont un rdle fondamental dans la prévention secondaire des
maladies ischémiques. Actuellement, peu d’études se sont intéressées a l’utilisation de cette classe
médicamenteuse chez le sujet trés &gé. Nous avons mené une étude observationnelle afin d’évaluer la
prescription des AAP dans une population tres agée.

Méthodes : 11 s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective et descriptive portant sur des sujets
agés de plus de 80 ans, affiliés a la Mutualité Sociale Agricole de Bourgogne, pour qui une ordonnance
de médicaments a été remboursée durant le mois de mars 2015. Les caractéristiques (données
démographiques, comorbidités, nombre de molécules par ordonnance et coprescriptions) des personnes
traitées par AAP (aspirine et/ou clopidogrel) ont été comparées a celles ne recevant pas d’AAP. Dans le
groupe AAP, nous avons également analysé la spécialité du médecin prescripteur, la durée du traitement
et I’existence d’une surveillance biologique.

Résultats : Au total, 15 141 personnes agées en moyenne de 86,43 ans, majoritairement des
femmes (61,41%) ont été incluses. Parmi celles-ci, 28,37% étaient traitées par aspirine et/ou clopidogrel.
Dans le groupe AAP, les sujets étaient plus agés que dans le groupe sans AAP (86,61 vs 86,36,
p=6,38x10"). Dans le 1* groupe, il y avait moins de femmes que dans le 2°™ groupe (57,47% vs 62,83%,
p=1,38x107?). Significativement plus de personnes sous AAP bénéficiaient d’au moins une Affection de
Longue Durée déclarée (76,89% vs 64,91%, p=3,72x104), et notamment celles en rapport avec des
pathologies cardiovasculaires. Dans le groupe AAP, le nombre moyen de molécules par ordonnance
était significativement plus important (6,27 vs 4,85 molécules, p=8,37x107°), et en diminution avec le
vieillissement des sujets (p=1,53x10°). Hormis les anticoagulants, les molécules a visée
cardiovasculaire étaient significativement plus prescrites chez les patients traités par AAP que chez ceux
qui ne I’étaient pas. Trés majoritairement, le traitement par aspirine et/ou clopidogrel était prescrit par
un médecin généraliste (84,50%) de facon chronique (98,42%). Une surveillance biologique par
numération formule sanguine était présente dans seulement 36,89% des cas.

Discussion et conclusion : Dans notre étude, les sujets inclus présentaient une polypathologie et
une polymédication. La prévalence des maladies cardiovasculaires et, par conséquent, des
coprescriptions a visée cardiovasculaire étaient plus importantes chez les personnes traitées par AAP.
Ce traitement était majoritairement prescrit par un médecin généraliste sur une période prolongée.

MOTS-CLES : ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES, ASPIRINE,
POLYPATHOLOGIE, POLYMEDICATION, SUJET TRES AGE,



