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PREAMBULE

[ La terminologie employée concernant les vasodilatateurs centraux et périphériques nécessite quelqt
précisions.

En effet, 'ensemble des sources utilisées dans ce rapport n'utilise pas toujours le vocable vasodilatate
certaines sources employant le terme vasoactif et d’autres celui d’anti-ischémique.

Dans ce rapport, seule la dénomination vasodilatateur a été utilisée (y comprisaéelaplterme
vasoactif ), bien que ce terme puisse apparaitre quelque peu inapproprié pour caractériser ces prodt
Dans ces conditions, il a été décidé de mettre le terme vasodilatateur entre guillemets dans tout le rappol

[ Ce rapport présente 'analyse des vasodilatateurs centraux et périphériques qui sont présentés con
ayant une action vasoactive. Il est noté qu’il existe d’autres spécialités avec un mécanisme d’'actic
différent, mais qui partagent néanmoins certaines indications des « vasodilatateurs » :

- Les anti-angoreux anti-ischémiques (du type trimétazidine), pour les indications marginales « traitemelr
d’appoint des vertiges et des acouphénes » et « traitement d’appoint des baisses d’acuité et troubles
champ visuel présumés d’origine vasculaire ».

- Certains psychostimulants (du type piracétam), pour les indications « DIPSA », « vertiges » et « les suit
d’accidents vasculaires cérébraux ».

(3 L'intitulé du déficit intellectuel pathologigue du sujet agé (DIPSA) a été modifié en 1997, par la
Commission d’AMM, et remplacé par déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet
agé. Néanmoins, il a été décidé de garder l'intitulé « DIPSA » dans ce rapport car il est connu de la tr
grande majorité des cliniciens.
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LISTE DES ABREVIATIONS

- AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

- ANDEM : Agence Nationale pour le Développement de I'Evaluation Médicale

- AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
- AOMI : Artérite chronique Oblitérante des Membres Inférieurs
- AVCI : Accidents Vasculaires Cérébraux Ischémiques

- CANAM : Caisse Nationale d’Assurance-Maladie des Professions Indépendantes
-Cl: Claudication Intermittente
-CIP: Club Inter-Pharmaceutique (code identifiant les présentations de médicaments)

- DEMEIS : Direction des Etudes Médico-Economiques et de I'Information Scientifique
(Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé)

- DIPSA: Déficit Intellectuel Pathologique du Sujet Agé

- EPPM: Enquéte Permanente sur la Prescription Médicale
- IDM : Infarctus du Myocarde

-IMS : Société Informations Médicales et Statistiques

- MSA : Mutualité Sociale Agricole

- PFHT : Prix Fabricant Hors Taxes

-RMO : Références Médicales Opposables
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1. INTRODUCTION

Les «vasodilatateurs » représentent 2,6 % des ventes en quantités des spécialités remboursable:
3,6 milliards de francs et998 (Prix public TTC). Le colt estimé pour les caisses d’assurance maladie est
de l'ordre de 2,7 milliards de francs.

Les indications thérapeutiques de TAMM dont bénéficient les « vasodilatateurs » centraux et périphérique
concernent différentes sphéres médicales (neuro-psychiatrie, angiologie, médecine interne) et d
pathologies tres diverses, tant sur le plan de leur fréquence que de leur gravité. Ainsi, le rapport présel
dans différents chapitres : l'artérite chronique oblitérante des membres inférieurs, le syndrome de Raynalt
les accidents vasculaires cérébraux ischémiques et les autres indications (DIPSA, troubles neurosensori

).

L’objectif de ce rapport est d’analyser les facteurs d’ordre médical conduisant & la prescription de
« vasodilatateurs » dans chacune de ces pathologies ainsi que le contexte et les caractéristiques de
prescription de ces produits.

Dans cette perspective, il a été étudié :

- La fréquence de ces pathologies,
- Les caractéristiques des prescriptions de « vasodilatateurs »,
- La conformité de ces prescriptions aux recommandations actuelles.

Une comparaison internationale des ventes des « vasodilatateurs » a été effectuée. Cette comparaisor
globale et ne peut pas étre individualisée par pathologie.

2. SOURCES D'INFORMATION
2.1. ANALYSE DE LA LITTERATURE
2.1.1.Recherche documentaire

La revue de la littérature a été conduite sur quatre bases de données (Current [CoBRtehtsel,
Medlinell, Pascall).

Les mots-clés étaient les suivantepidemiology, incidence, prevalence, consumption, drug, cure,
treatment, prescription, therapy, drug utilization cerebral ischemia, brain ischemia, transient ischemia,
transient ischemic attack, cerebrovascular accident, stroke, cerebrovascular disorder, cerebrovascula
disease, head injury, sequela arterial disease of the extremities, arteritis, claudication, Raynaud’s
disease, retinal ischemia, memory disorder, amnesia, consciousness disorder, learning disordet
cognition disorder, cognitive defect, mental fatigue, social behavior disorder, attention deficit disorder ,
geriatric disorder, vasodilator, cost.

Les recherches ont été effectuées sur la période janvier 1995 - aolt 1998 pour les bases, Medline
Embaseél et Pascdl et sur la période juillet997 - jullet 1998 pour la base Current Conténts

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
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Toutes recherches confondues (redondances exclues), 656 références ont été obtenues a partir de
interrogations.

Parmi ces 656 références, les articles de langue anglo-saxonne ou francaise ont été retenus. De méme
été sélectionnés uniquement les articles dont le sujet annoncé dans le titre était en relation avec les thel
présentés dans le cadre du rapport. Ainsi, 102 articles ont été commandés.

La lecture des articles et de leurs références a amené a compléter la recherche initiale. Cette recherct
été en outre enrichie par les articles recommandés par le groupe d’experts auprés de la DEMEIS. Ain
167 articles ont été commandés.

Au final, 269 articles ont été étudiés et classés selon la procédure présentée ci-dessous.

2.1.2.Classification des articles

Chague article a été classé selon son contenu et/ou selon la méthode de I'étude. Cette classification a
inspirée de celle sur l'efficacité d’une intervention médicale en terme de niveau de preuve (tableau 1 ).

Ainsi, pour une étude donnée, trois niveaux sont possibles selon la méthode choisie, sachant que

niveaux | et Il comportent plusieurs sous-catégories. Le niveau IV permet de regrouper les articles dont
contenu est fondé sur une opinion d’expert.

Tableau 1 : Classification des articles selon la méthode de I'étude ou le contenu

la - Méta-analyse d’essais contrdlés et randomisés
Ib - Essais contrdlés et randomisés

lla - Essais bien menés contrblés non randomisés
lIb - Etudes quasi-expérimentales bien menées

1] - Etudes bien menées descriptives non expérimentales telles que des études comparatives, des études de
corrélation, des études cas-témoins, des études de cohorte, des études de cas
v - Comité d’experts ou opinions d’experts et/ou rapports d’expertise clinique

Adapté de : US Department of Health and Human Services, Clinical Practice Guideline N°1. AHCPR Publication, 1993.

L'objectif de ce classement n'était pas de considérer seulement les articles concernant des études
méthodes les plus rigoureuses, mais d’évaluer le crédit et le poids a donner a chaque article au sein
rapport.

Ainsi, 46 articles avaient un niveau |, 15 un niveau II, 109 un niveau lIl et 99 un niveau IV.

Comme le montre la répartition selon le niveau de preuve, une part importante des articles
disponibles sur le sujet étudié n’a pas bénéficié d'une méthodologie permettant d’obtenir des
résultats indiscutables. Par conséquent, dans la suite du rapport, certains résultats devront étre
relativises.

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
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2.2. ETUDES DE PRATIQUE MEDICALE

Les données de pratique thérapeutique utilisées dans ce rapport sont issues de différentes études
enquétes : une étude réalisée par les services d’Assurance Maladie de la CANAM et de la MSA e
collaboration avec la DEMEIS de TAFSSAPS, I'enquéte permanente sur la prescription médicale EPPN
(IMS - panel Doréma) et une étude effectuée sur la cohorte de population PAQUID. Ces données n'o
pas été publiées. Elles sont indexées dans le texte par une lettre majuscule. L’ensemble des ces référe
est regroupé a la fin du rapport.

2.2.1.Etude réalisée par deux régimes d’assurance maladie (CANAM, MSA) en
collaboration avec la DEMEIS de TAFSSAPS [A]

Dans le cadre de ce rapport et compte tenu de la diversité des circonstances pathologiques incluses c
les AMM concernant les « vasodilatateurs », la Direction des Etudes Médico-Economiques et d
Information Scientifique (DEMEIS) a initi€ une étude sur les prescriptions des médicaments de cette
classe. Cette étude a été réalisée aupres de 1 000 médecins sélectionnés aléatoirement a partir
ordonnances traitées par deux régimes d’assurance maladie, la Caisse Nationale d’Assurance Maladie
Professions Indépendantes (CANAM) et la Mutualité Sociale Agricole (MSA).

L’objectif principal de cette étude était de décrire les situations cliniques entrainant la prescription d'ur
« vasodilatateur » et le contexte dans lequel il était prescrit.

En second lieu, cette étude devait permettre d’apporter des éléments de réponse sur le pro
démographique des patients prenant un « vasodilatateur », le contexte de la prescription et les éventue
co-prescriptions. Enfin, un travail sur le respect des indications de TAMM était prévu.

Il s’agit d’'une étude transversale rétrospective un jour donné (19 octobre 1998). Elle a été conduite
partir de 'ensemble des ordonnances (télétransmises par les pharmaciens et envoyées par les patie
gérées par les deux régimes et sélectionnées a partir du code CIP du médicament. Le nomk
d’'ordonnances de chacune des ces deux sources était proportionnel a ce qu’elles représentaient au niy
de chaque caisse. Lorsque la télétransmission constituait plus de 80 % des ordonnances traitées, seule
source a été retenue.

Les ordonnances retenues pour cette étude devaient comprendre l'une des 10 présentations

« vasodilatateurs » parmi les plus vendus en unités au cours de lannée 1997 (ces 10 présentation
représentant 70 % des ventes). Les ordonnances retenues devaient étre également traitées par 'une de
unités géographiques participantes (Alpes, Ardennes, Calvados, Doubs, Gard, Haute-Sabne, Meurthe
Moselle, Midi-Pyrénées, Moselle, Nord, Pas de Calais, Provence, Vosges).

Lorsque plusieurs « vasodilatateurs », parmi les 10 sélectionnés, étaient inscrits sur la méme ordonnance
premier code CIP sorti de la requéte informatique ou le premier « vasodilatateur » cité sur 'ordonnanc
papier était celui motivant 'envoi du questionnaire au prescripteur.

Les informations recueillies provenaient du volet de facturation de 'ordonnance d’'une part (age, sexe d
patient, spécialité du prescripteur) et d'un questionnaire postal, anonyme, adressé au médecin prescript
d’autre part : contexte de la prescription (notion de renouvellement, profil de [linitiateur, demande

! CERVOXAN 60 mg (gélules B/15), FONZYLANE 300 mg (comprimés B/20), PRAXILENE 200 mg (comprimés B/20),
SERMION 10 mg (gélules B/30), TANAKAN 40 mg (comprimés B/30 et B/90), TANAKAN solution buvable (30 ml),
TORENTAL LP 400 mg (comprimés B/20), TRIVASTAL LP 50 mg (comprimés B/30), VASOBRAL/dth{gouttes 50

ml).

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
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spécifique du patient), situation clinique (indication du « vasodilatateur » avec possibilité de cochel
plusieurs indications en les hiérarchisant, notion de manifestations fonctionnelles dans lindication a
moment de la prescription, correspondance entre le motif de la consultation et l'indication principale d
« vasodilatateur »), contexte du traitement « vasodilatateur » (ancienneté, autres traitements associés c
l'indication principale). (Annexe 1)

L’enquéte sur le terrain a été menée par les médecins conseils de chacun des deux régimes d’assure
maladie (extraction des ordonnances selon les criteres pré-définis, envoi des questionnaires, recueil
données et jugement de leur cohérence, relance en cas de non réponse, constitution d'un fichier de n
répondants, transmission des données au niveau national). La saisie et I'analyse des données ont
effectuées au niveau national a partir des données recueilies au niveau régional ou départemental |
chacun des deux régimes.

Au total, 1 267 questionnaires ont été envoyés aux médecins prescripteurs, 1 030 sont revenus comple
soit un taux de réponse de 81,3 %.

2.2.2. Enquéte Permanente sur la Prescription Médicale (IMS-Panel Doréma) [B]

Chaque trimestre, 835 médecins francais sont interrogés pendant sept jours consécutifs. Il s'agit
praticiens exercant en pratique libérale en France métropolitaine. L'échantillonnage des médecins (50 %

généralistes, 50 % de spécialistes) est réalisé aprés stratification sur la région et le niveau d’'activité po
les généralistes et sur le type d’environnement (typologie des communes) pour les spécialistes. Un contr
est effectué sur I'age et le sexe des médecins ainsi que sur la taille de 'agglomération ou ils exercent. C
échantillon de médecins est partiellement renouvelé trimestriellement. Ainsi, TEPPM porte sur les
ordonnances d’environ 3 200 semaines-médecin, soit 0,6 %o de lactivité de I'ensemble des médecir
francais. Elle enregistre entre autres le(s) diagnostic(s) lié(s) a une prescription médicamenteuse et

differents médicaments prescrits.

Les indicateurs utilisés sont les suivants :

- Nombre de diagnotics sur une période d'un:drs’agit en réalité du nombre de consultations réalisées,
par an, pour le diagnostic concerné. Ce nombre ne correspond pas a celui des patients atteints pa
maladie car un méme patient peut consulter plusieurs fois pour la méme situation clinique.

- Nombre de prescriptions pour un diagnostic (c’est-a-dire une pathologie donitéggit du nombre

de lignes d’'ordonnances prescrites annuellement pour le diagnostic concerné (ou la consultation).

Différents résultats ont été retenus :

- La répartition des prescriptions de « vasodilatateurs » en 1994 et en 1998.

- Le pourcentage des diagnostics qui aboutissent & une prescription de « vasodilatateurs ».

- La part de «vasodilatateurs » dans I'ensemble des traitements médicamenteux, pour un diagnos
donné. Pour ce type de résultats, les pourcentages peuvent étre surestimés du fait d’'une co-prescrip
éventuelle d'un autre « vasodilatateur ».

- Les co-prescriptions de « vasodilatateurs ».

Les données utilisées sont un relevé des médicaments présents sur I'ordonnance, qu’ils soient prescrits
non en rapport avec la pathologie. Elles correspondent donc a une approximation grossiére de la c
prescription dans une pathologie.

Le mode de sélection des médecins et la fraction de sondage sont inconnus, ce qui limite la portée
des résultats.
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2.2.3.Cohorte PAQUID [C]

Cette cohorte concernait (a l'inclusion) environ 3 800 personnes de plus de 65 ans vivant a domicile
ayant accepté de participer a 'enquéte apres un tirage au sort sur les listes électorales. Cette enqt
prospective a débuté en Gironde et en Dordogne en 1988. Le nombre des personnes suivies en 1997 «
de 1 600.

Cette étude porte sur le vieillissement et ses effets, en particulier cérébraux (démence, perte d’autonor
...). Par dleurs, les traitements médicamenteux de ces personnes sont documentés, et c’est donc a pa
de ces données que les résultats concernant la classe des « vasodilatateurs » ont été extraits.

2.2.4.Autre étude non publiée [D]

Une étude aupres de 380 sujets atteints d’AOMI au minimum de stade Il (Leriche et Fontaine) a été men
fin 1997 afin de conduire un audit de pratique aupres des médecins généralistes francais. Chaque méde
devait remplir un questionnaire sur les deux premiers malades consultant a partir de la date de début
létude.

2.3. ANALYSE DES VENTES

L’approche descriptive des prescriptions et des consommations a été réalisée par 'analyse des ventes
unités et en chiffre d’affaires. Les données sont issues des déclarations relatives aux ventes de spécial
pharmaceutiques adressées a 'Agence du Médicament par les laboratoires pharmaceutiques de 199
1997. La sélection des « vasodilatateurs » a été réalisée a partir des codes CIP des spécialités.
données de 1998 ne sont pas encore disponibles.

A partir de la classification ATC (Anatomical Therapeutic Chemical), il a été possible d’individualiser les
classes CO4A et NO6BX19 correspondant aux médicaments agissant sur les vaisseaux, généralement
comme référence pour les médicaments « vasodilatateurs ».

Le nombre d’unités correspond au nombre de conditionnements (nombre de boites) vendus et les chiffr
d’affaires sont exprimés en « prix fabricant hors taxe ».

2.4. DONNEES FOURNIES PAR LES FIRMES

Les firmes pharmaceutiques commercialisant des « vasodilatateurs » ont été contactées afin de savoi
elles disposaient d’études sur les modalités de prescription et/ou de consommation de ces médicamel
Les laboratoires ayant transmis des données sont : Beaufour Ipsen, Lafon, Lipha Santé, Menarini Fran
Rhéne-Poulenc Rorer, Thérabel Lucien Pharma.

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Direction des Etudes Médico-Economiques et de I'iInformation Scientifique 11



Observatoire National des Prescriptions et Consommations des Médicaments - Septembre 1999

3. DESCRIPTION GENERALE DES PATHOLOGIES ET DE
L'UTILISATION DES « VASODILATATEURS »

3.1. DESCRIPTION DES PATHOLOGIES CONCERNEES PAR LES
« VASODILATATEURS »

Il est important de faire le point sur la terminologie employée pour qualifier les indications thérapeutique:
des «vasodilatateurs », qui varie selon les sources, d’autant qu’une actualisation des libellés d
indications de TAMM a été éffectuée ces dernieres années ; la derniére date de 1997.

Ceci peut expliquer que la terminologie utilisée par certaines sources pour qualifier ces pathologie:
notamment les recommandations de TANDEM de 1996 [1] et les Références Médicales Opposables ¢
1997 actualisées en 1998iffere des libellés actuels de TAMM. Ces sources utilisent encore par exemple
lancien terme d’« insuffisance circulatoire cérébrale aigué ou chronique ».

Les indications de 'AMM sont présentées dans le tableau 2 avec leur niveau d’indication et leul
actualisation. Elles peuvent étre multiples et différer d’'un « vasodilatateur » a l'autre.

Les niveaux d’indication des médicaments sont définis par la Commissions d’AMM de la fagon suivante :

- Le niveau 1, indication pleine et entiére, correspond a une efficacité dans lindication établie par de
essais cliniques randomisés.

- Le niveau 2, type « amélioration de » est utilisé lorsque des essais cliniques contrélés permettent |
présumer une activité thérapeutique.

- Le niveau 3, type «utilisé dans » désigne les indications traduisant une pratique d’utilisation et e
labsence d’essais cliniques controlés.

En ce qui concerne les « vasodilatateurs » (quelles que soient leurs indications), la Commision d’AMM
décidé, exceptionnellement, que le niveau 1 repose sur des études qui ne sont pas obligatoirem
randomisées (comme cela est précisé dans le tableau 2).

2 Arrété du 13 novembre 1998 (JO 14 novembre 1998) et Arrété écedtirel 998 (JO du 5écembrel 998)
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Tableau 2 : Indications des « vasodilatateurs » définies par TAMM

Pathologie Ancien Libellé Niveau Nouveau Libellé
d’indication
Artériopathie chronique oblitérante
des membres inférieurs 1° Traitement symptomatique de 'AOMI (stade 2).
(AOMI) Voie orale  Traitement de TAOMI, avec des libellés
différents selon les produits 2 Traitement d’appoint de TAOMI (stade 2).

Voie injectable  Traitement de 'AOMI avec des libellés 1 Traitement des manifestations douloureuses | des
différents selon les produits artériopathies en poussée ischémique dans lattentg d'un
traitement chirurgical ou en cas d'impossibilité de celui-¢i.

2 Amélioration des manifestations douloureuses |des
artériopathies en poussée ischémique dans lattentg d'un
traitement chirurgical ou en cas d’impossibilité de celui-¢i

Déficit intellectuel pathologique du suj@éficit Intellectuel Pathologique du 1° Traitement a visée symptomatique du déficit pathologique
agé (DIPSA) Sujet Agé cognitif et neurosensoriel chronique du sujet age (a
I'exclusion de la démence et de la maladie d’Alzheimer)

2° Traitement d’appoint a visée symptomatique du déeficit
pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet
agé (a lexclusion de la démence et de la maladie
d’Alzheimer).

3 Cette indication repose sur des essais cliniques en double-aveugle par rapport & un placebo qui montrent une augnéntaitoa del marche d’au moins 50 % chez 50 a 60 % des
malades traités contre 20 a 40 % des malades suivant uniquement des régles hygiénodiététiques.

4 Cette indication repose sur des études en faveur d’'une amélioration du périmétre de marche.

® Cette indication repose sur une activité objectivée sur certains paramétres du déficit intellectuel.

4 Activité probable.
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Pathologie Ancien Libellé Niveau Nouveau Libellé
d’indication
Accidents vasculaires cérébraux Certaines spécialités possédaidit  Suites d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques |(pour
lintitulé  « utilisé dans [linsuffisance les formes injectables : lorsque la voie orale est impossipble).
circulatoire cérébrale aigué ». D’autre
spécialités possédaient l'intitulé « utilisé Proposé dans les suites d’accidents vasculaires cér¢braux
dans les accidents vasculaires cérébraux?® ischémiques (pour les formes injectables : lorsque la| voie
constitués ». orale est impossible).
L'indication « utiisé dans le traitement desccidents
vasculaires cérébraux constitués est supprimeée.
Autres troubles neurosensoriels Traitement du déficit circulatoire NP  Traitement d’appoint des baisses d'acuité et troubles du
rétinien champ visuel présumés d’origine vasculaire.
Traitement d’appoint des baisses d’acuité auditive gt de
Traitement du déficit circulatoire de certains syndromes vertigineux et/ou acouphénes d’ofigine
l'oreille interne NP  vasculaire.
Utilisé dans les sensations Cette indication n’existe plus. Elle a été intégrée dans
d’étourdissement du sujet agé. l'indication Déficit  pathologique  cognitif et
neurosensoriel chronique du sujet agé

" Cette indication repose en particulier sur une étude contrélée sur un an, en faveur d’une amélioration des séquelleefoagtiordiminution de la durée d’hospitalisation.
8 Cette indication repose sur une étude clinique contrdlée pendant 30 jours faisant état d’une amélioration de certaph®d@msapiementaux.
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Pathologie Ancien Libellé Niveau Nouveau Libellé
d’indication
Traumatismes craniens Syndrome subjectif consécutif auXP Ces indications vont étre revues par la commission d’A
traumatismes craniens.
ou

Proposé dans la phase aigué des
traumatismes craniens avec troubles de
la vigilance.

Syndrome de Raynaud Amélioration du syndrome de Raynaud\P
ou
Traitement d’appoint du syndrome de

Raynaud.

Amélioration du syndrome de Raynaud
ou
Traitement d’appoint du syndrome de Raynaud.

MM.

NP: Non Précisé

Note : Une seule spécialité posséde lindication maladie de Parkinson, du fait de son action dopaminergique.
Syndrome de Raynaud: Terme repris par '’AMM, correspondant au Raynaud idiopathique (Maladie de Raynaud) et au Raynaad secondair

(Phénoméne de Raynaud secondaire)
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Un commentaire peut étre fait concernant l'actualisation des indications des « vasodilatateurs » de 'AMN
de 1997 :

En ce qui concerne les accidents vasculaires cérébraux ischémiques (AVCI), le libellé actuel de TAMM n
précise pas si le terme « suites » correspond a :

- un traitement débuté en phase aigué de 'AVCI,

- un traitement débuté dans les suites immédiates de celui-ci,

- un traitement des séquelles déja constituées ou de séquelles en voie de constitution (par exemple a d
mois de 'AVCI).
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3.2. ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA CONSOMMATION DES
« VASODILATATEURS » EN FRANCE

Ce chapitre présente les évolutions respectives des unités de ventes (analyse en quantités), du nombr
journées de traitement des « vasodilatateurs » remboursables ainsi que les chiffres d’affaires (analyse
valeur) entre 1991 et 1998. Afin de ifider les comparaisons, ces évolutions sont également présentées
sous forme indiciaire sur un méme graphique.

Les ventes destinées au marché officinal, qui s’élevaient en 1998 raila&ls de francs (en PFHT)
correspondent, compte tenu des marges des grossistes et des pharmaciens, et de la TVA, a 3,6 milliard:
francs (prix public TTC). Seules les ventes destinées au marché officinal ont été retenues, en effet, |
ventes de « vasodilatateurs » aux hopitaux ne représentent que 0,3 % de la consommation (en valeur)
meédicaments a I'hdpital et seulement 1,5 % des ventes en France de « vasodilatateurs ».

Le codt pour les régimes d’assurance-maladie peut étre estimé a environ 2,7 miliard de frh9@8, en
sur la base des taux de remboursement effectifs a 65 % et a 35 % par le régime général.

Environ 60 spécialités sont commercialisées, ce qui correspond a environ 25 principes actifs.

3.2.1.Analyse en quantités

Quatre « vasodilatateurs » figurent parmi les cinquante produits les plus vendus (en quantités) en 19¢
respectivement classés aux 10eme, 24éme, 38eme et 42éme rangs.

Le nombre d’unités vendues en officine (figure 1) a globalement diminué au cours de la période étudiée
41,4 %, soit de 7,4 % en moyenne annuelle. Si cette baisse a été continuelle entre 1991 et 1998, il fe
cependant noter qu'elle s’est fortement accentuée a partir de 1995 et qu’'elle a dépassé 10 % en 1996,
1997 et en 1998. Le nombre d'unités vendues a baissé des 1992, alors que le chiffre d’affaires n
commencé a diminuer qu'a partir @894. Ce décalage est simplement di a un « effet de structure » qui,
en se concrétisant par une augmentation du prix moyen d’'une boite vendue, explique une - trés légér
augmentation du chiffre d’affaires alors que le nombre d’unités vendues diminuait et que les prix de vente
individuels des « vasodilatateurs » restaient stables. Au cours de la période étudiée, la part d
« vasodilatateurs » parmi les spécialités remboursables vendues est passé de 4,9 % a 2,6 %.
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Figure 1 : Evolution du nombre de boites de « vasodilatateurs » vendues en officines entre 1991 et
1998
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Source : Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé.

3.2.2.Analyse en nombre de journées de traitement

Le nombre de journées de traitement est obtenu en multipliant le nombre de boites vendues par le
contenance puis en divisant le produit obtenu par la posologie moyenne de TAMM.

Figure 2 : Evolution du nombre de journées de traitement des « vasodilatateurs » vendus en
officines entre 1991 et 1998
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Source : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
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L’analyse en nombre de journées de traitement confirme celle qui a été faite a propos de I'évolution d
nombre d’'unités vendues. Dans les deux cas, la baisse a été continue durant toute la période observée,
5,3 % en moyenne annuelle pour le nombre de journées de traitement. Il sera cependant noté que la ba
plus importante en unité qu’en nombre de journées de traitement est due a la mise sur le marché

présentations plus fortement dosées ou avec une taille de conditionnement plus importante

3.2.3.Analyse en valeur

Trois « vasodilatateurs » figurent parmi les cinquante produits les plus vendus (en valeur) en 199
respectivement classés aux 5eme, 36eme et 37éme rangs.

Figure 3 : Evolution du chiffre d’affaires des « vasodilatateurs » vendus en officine entre 1991 et
1998
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Source : Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé.

Les ventes, aprés avoir stagné entre 1991 et 1993 (+ 0,4 %), ont régressé entre 1994 et 1998 de pre:
21,2 %. Sur l'ensemble de la période, elles ont en moyenne baissé de 3,7 % par an. Ces bais
successives, alors que les ventes des autres spécialités remboursables continuaient de progresser, ot
pour conséquence d’amoindrir la part de marché détenue par les « vasodilatateurs ». En effet, les ventes
« vasodilatateurs » ont représenté 6,2 % des ventes de spécialités remboursables en 1991, mais 3,3 ¢
1998.
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3.2.4.Evolution indiciaire des ventes de « vasodilatateurs »

Au cours de la période 1991-1998, les ventes de « vasodilatateurs inionéen France, que ce soit en
chiffre d’affaires, en unités vendues ou en nombre de journées de traitement. Les courbes présentées st
figure 4 montrent néanmoins que le chiffre d’affaires, parfaitement stable entre 1991 et 1993, n'a décr
qu'a partir de 1994, alors que le nombre d'unités vendues et le nombre de journées de traitement
diminué tout au long de la période étudiée.

Figure 4 : Evolution en indice du chiffre d’affaires, du nombre de journées de traitement et du
nombre de boites de « vasodilatateurs » vendues entre 1991 et 1998
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Source : Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé.

Les prix des « vasodilatateurs » (PFHT) ont globalement progressé de 3 % entre 1991 et 1998. Il sera a
sujet noté que les prix sont restés quasiment stables entre 1991 et 1994 et ont légerement progres:
partir de 1995 : 1% en 1995, 0,5% en 1996, 0,8 % en 1997, mais 0 % en 1998. Toutefois ce
mouvements de prix sont trop faibles pour qu’il soit utile de présenter ici I'évolution des ventes de
« vasodilatateurs » & prix constants , c’est-a-dire en déflatant celle-ci par l'indice d’évolution des prix de
« vasodilatateurs ».
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3.3. CONDITIONS D'UTILISATION DES « VASODILATATEURS »
3.3.1.Utilisateurs de « vasodilatateurs »

Dans I'étude CANAM-MSA-DEMEIS, les utilisateurs de « vasodilatateurs 2988 avaient 60 ans ou
plus dans 92,4 % des cas. Le sexe ratio homme/femme était de 0,95 (tableau 3) [A].

Tableau 3 : Caractéristiques socio-démographiques des patients dans I'étude CANAM-MSA-
DEMEIS

Caractéristiques Effectifs Pourcentage
SEXE : Femme 528 51,3
Homme 502 48,7
AGE : Moins de 39 ans 3 0,3

De 40 a 49 ans 14 1,3

De 50 a 59 ans 61 5,9

De 60 a 69 ans 183 17,8

De 70 a 79 ans 391 38,0

80 ans et plus 378 36,7

Source : CANAM, MSA, DEMEIS - Juin 1999.

Les données de la cohorte PAQUID (population de plus de 65 ans) montrent que 31,4 % des hommes
39,4 % des femmes sont traités par un ou plusieurs « vasodilatateurs ». La prévalence du traitement |
« vasodilatateur » augmente avec l'age (tableau 4) [C].

Tableau 4 : Pourcentage d'utilisateurs de « vasodilatateurs » dans la cohorte PAQUID par classe
d’age

Classes d’age (ans) Effectifs dans la cohorte* Pourcentage d'utilisateurs de
« vasodilatateurs » *
70-75 224 28,1
76-80 529 29,7
81-85 406 43,8
86-90 260 46,1
91-95 89 39,3
> 95 26 36,0

* Années 1996-1997

3.3.2.Prescripteurs de « vasodilatateurs »

D’apres 'lEPPM, le nombre de prescripteurs est passé d’environ 64 000 a 59 000 entre 1994 et 1998, s
une baisse de 8 %. Le nombre moyen de prescriptions par médecin a lui aussi tendance a diminu
puisque ce nombre est passé de 295 en 1994 a 234 en 1998. En 1998, 92 % des prescriptions ont
effectuées par des médecins généralistes, 2,2 % par des ORL, 2,1 % par des cardiologues, 1,6 % par
ophtalmologistes et 1,1 % par des neuropsychiatres [B].
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Les prescripteurs qui ont rédigé les ordonnances de « vasodilatateurs » dans I'étude CANAM-MSA
DEMEIS étaient des médecins généralistes dans 93,5 % des cas.

Les spécialistes étaient principalement des ophtalmologistes (3,7 %) et des cardiologues (1 %). Dans ce
étude, le médecin qui a rédigé 'ordonnance était l'initiateur du traitement dans 62,4 % des cas.

La combinaison de la notion d'initiateur de traitement et de la spécialité du médecin montre que le
meédecins généralistes représentaient prés de 70 % des initiateurs du traitement « vasodilatateur » [A].

3.3.3.Prescriptions des « vasodilatateurs »

D’aprés 'EPPM, environ 14 millions de prescriptions de « vasodilatateurs » ont été effectut@33,en
soit une baisse de 26 % par rapport a 1994. [B]

En 1998, 78 % des prescriptions de « vasodilatateurs » concernent des personnes de plus de 65 ans et
46 % des cas, des personnes de plus 75 ans.

Soixante-et-un pour cent des prescriptions de « vasodilatateurs » ont été destiné a des femmes.

Cette répartition des prescriptions selon I'age et le sexe est restée identique entre 1994 et 1998 [B].

3.3.3.1.Répartition et évolution

Selon 'EPPM, les principales pathologies pour lesquelles il est retrouvé une prescription de
« vasodilatateurs » sont réesumeées dans le tableau 5.

Tableau 5 : Répartition des prescriptions de « vasodilatateurs » en 1994 et 1998

Principales Maladies* Répartition desPrescriptions
1994 ** 1998 ***
Maladies des arteres, artérioles et capillaires 25,8 % 29,2 %
Maladies vasculaires cérébrales 20,1 % 18,7 %
Symptémes(étourdissements + vertiges + troubles de la mémoire) 9,2% 13,7 %
Sénilité 11% 1,1 %
Maladie des oreilles(dontacouphénés 3,9% 4,6 %
Maladies de l'oeil (rétine) 1,9 % 1,7 %
Maladie hypertensive 10 % O 56% O
Maladies des veines et des vaisseaux lymphatiques 7,7% O 91% O
Cardiopathies ischémiques 31% O 12% O
Diabete sucré 1.8% O 38,0% 11% 031,0%
Maladie de Parkinson 1,6 % O 15% O
Autres 138% O 125% 0O

* Les noms des pathologies correspondent atitulés de codification utilisés par 'TEPPM
Source EPPM - IMS-Panel DOREMA ** Automne 94 *** Automne 98
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Deux pathologies principales ressortent du tableau 5 : les maladies des arteres, des artérioles et capilla
et les maladies vasculaires cérébrales, ces deux groupes de maladies représentant, en 1998, environ 4
des prescriptions de « vasodilatateurs ». Les étourdissements, les vertiges et les troubles de la mém
représentent 13,7 %. La part de ces pathologies dans les prescriptions de « vasodilatateurs » a augm
entre 1994 et 1998.

Par ailleurs, d’autres pathologies ont représenté une part des prescriptions moins importante (maladies
veines et des vaisseaux lymphatiques, cardiopathies ischémiques, diabéte sucré, hypertension artérielle,.
Enfin 13,8 % des prescriptions en 1994 et 12,5 % en 1998 correspondent a des pathologietige=u déta
par TEPPM (troubles cardiaques, psychiatriques, du systeme nerveux central ou d’autres maladies
Compte tenu du mode de recueil des données issues de 'EPPM, il faut rester prudent quant a u
éventuelle interprétation de ces résultats [B].

Dans I'étude CANAM-MSA-DEMEIS, la situation clinique principale a pu étre déterminée pour 959
qguestionnaires (sur les 1030) ; la répartition est présentée dans le tableau 6.

Les troubles neurosensoriels ont été la premiére situation clinique ayant motivé la prescription d
« vasodilatateurs ». Dans cette étude, les prescriptions pour AVC sont moins nombreuses [A].

Tableau 6 : Répartition des situations cliniques principales motivant la prescription d'un
« vasodilatateur » dans I'étude CANAM-MSA-DEMEIS

Situations cliniques* Effectifs Pourcentages
Troubles neurosensoriels : vertiges, acouphénes, troubles 341 35,6
visuels

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) 246 25,7
Déficit intellectuel pathologique du sujet agé (DIPSA) 136 14,2
Accident vasculaire cérébral 79 8,2
Maladie de Parkinson 27 2,8
Atteintes veineuses ou lymphatiques 23 2,4
Syndrome de Raynaud 21 2,2
Diabete 19 2,0
Cardiopathies 14 1,4
Hypertension artérielle 13 1,3
Syndrome subijectif suite & un traumatisme cranien 1 0,1
Autres 39 4,1
Total 959 100

* Les noms des situations cliniques correspondent aux intitulés des items du questionnaire de I'étude.
Source : CANAM, MSA, DEMEIS - Juin 1999.

Dans l'étude CANAM-MSA-DEMEIS, plusieurs pathologies ont motivé, selon le prescripteur, le
traitement par « vasodilatateurs » dans 39 % des cas.

Parmi les nombreuses combinaisons, il est relevé DIPSA + troubles neurosensoriels dans 14 % des c
AOMI + troubles neurosensoriels dans 7 %, troubles neurosensoriels + hypertension artérielle dans 7 %
AOMI + diabéte dans 3,5 %.

Par ailleurs, dans 89 % des cas, cette situation cliniqueasesinpagnée de manifestations fonctionnelles
au moment de la prescription.

Enfin, la situation clinique a été le motif principal de la consultation dans 47 % des cas.
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Les prescriptions de « vasodilatateurs » ont été des renouvellements de prescription dans pres de 90 %
cas.

Pour 14 % des prescriptions, le « vasodilatateur » prescrit par le médecin a été expressément demandé
le patient lui-méme. Les femmes ont demandé spécifiquement un « vasodilatateur » deux fois plus souve
que les hommes (OR = 1,8 ;a6 [1,2-2,6]) [A].

3.3.3.2Respect de TAMM

Parmi les pathologies citées dans les tableaux 5 et 6, certaines ne correspondent pas aux indications
AMM des « vasodilatateurs ». A titre d’exemple, les maladies des veines et vaisseaux lymphatiques,

maladie hypertensive et les cardiopathies ischémiques ne font pas partie des indications des AMM d
« vasodilatateurs ».

La répartition des prescriptions de « vasodilatateurs » en conformité avec TAMM est présentée dans

tableau 7. Le calcul du pourcentage de conformité avec IAMM est basé sur l'analyse individuelle de
chaque spécialité, en fonction de ses propres indications de 'AMM et d’apres les données de 'EPPM. L
tableau 7 est réalisé a partir des 17 spécialités de « vasodilatateurs » les plus prescrites en 1998, qui
représenté 97 % des prescriptions[B].

La comparaison des AMM des différents « vasodilatateurs » montre une hétérogénéité des indicatiol
autorisées pour chaque spécialité. Chaque « vasodilatateur » ne possédant pas I'ensemble des indicat
de la classe, il en résulte un taux de prescriptions hors AMM trés important pour chaque spécialité. Ains
sur les 17 « vasodilatateurs » les plus prescrits en 1998, seuls 8 sont prescrits dans plus de 55 % des
en conformité avec les indications de leur AMM. Les 9 autres ont eu un taux de prescriptions en accol
avec leur AMM inférieur a 34 % [B].

Tableau 7 : Répartition des prescriptions et conformité avec les AMM pour les 17 spécialités de
« vasodilatateurs » les plus prescrites en 1998

Pathologies Part des prescriptions Pourcentage des
des 17 spécialités les plus prescriptions respectant

prescrites l'indication de 'IAMM

Maladies des artéres et artérioles* 29,1 % 95,6 %

Maladies vasculaires cérébrales 18,3 % 12,3 %

Déficit intellectuel pathologique du sujet agé** 14,4 % 99,1 %

Troubles neurosensoriels 3, 7% 20,4 %

Autres 34,5 % /

* Comprend les artériopathies et le syndrome de Raynaud ** Comprend les symptdémes : troubles de la mémoire, étourdasigesnt e
Source EPPM - IMS-Panel DOREMA Automne 1998

Pour I'étude CANAM-MSA-DEMEIS, la répartition des prescriptions de « vasodilatateurs » qui sont en
conformité avec 'AMM est présentée dans le tableau 8 [A].
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Tableau 8 : Répartition des prescriptions et conformité avec 'AMM dans I'étude CANAM-MSA-
DEMEIS

Pathologies Part des prescriptions Pourcentage des
prescriptions respectant
l'indication de ’IAMM

Maladies des arteres et artérioles* 27,9 % 97,0 %**

Maladies vasculaires cérébrales 8,2% 16,5 %

Déficit intellectuel pathologique du sujet agé 14,2 % 97,8 %

Troubles neurosensoriels*** 35,6 % 83,9 %

Autres 14,1 % /

* Comprend les AOMI et le syndrome de Raynaud ** 97,1 % de respect dans '’AOMI et 95,2 % dans le syndrome de Raynaud
** Comprend les symptomes : vertiges, acouphénes, troubles visuels
Source : CANAM, MSA, DEMEIS - Juin 1999.

3.3.4.Co-prescriptions

Selon 'EPPM, lorsqu’un « vasodilatateur » est prescrit, une co-prescription, quelle que soit la classe, e
présente sur l'ordonnance dans 96 % des cas. Cependant, dans 'EPPM est considérée comme
prescription, tout médicament présent sur 'ordonnance, qu’il soit ou non en rapport avec la pathologi
étudiée. Les données ne sont donc gqu’'une approximation assez lache de la co-prescription pour
diagnostic. Par ailleurs, la pathologie en liaison avec le traitement par « vasodilatateurs » n'est ps
obligatoirement le motif principal de la co-prescription (tableau 9).

Tableau 9 : Médicaments co-prescrits avec les « vasodilatateurs »

Classes thérapeutiques etPart des ordonnances comprenant un « vasodilatateury
pharmacologiques* et un autre médicament
1994 1998
Tranquillisants + hypnotiques 36,7 % 32,7 %
« Thérapie cardiaque » 32,7 % 30,3 %
Analgésiques ** 29,6 % 29,0 %
Diurétiques 20,7 % 18,9 %
Veinotoniques 17,1 % 195%
Inhibiteurs calciques 17,1 % 17,8 %
Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) 16,6 % 21,3 %
Hypolipidémiants 16,0 % 229 %
« Vasodilatateurs » 12,1 % 5,9 %
Antidiabétiques 10,7 % 13,4 %
Bétabloquants 10,0 % 11,7%
Suppléments minéraux 9,2 % 11,7%
« Antithrombotiques »*** 8,1 % 19,1 %

* Les noms des classes thérapeutiques et pharmacologiques correspondent aux intitulés de codification utilisés par 'EPPM
**Y compris I'aspirine *e+ y compris les antiagrégants
Source EPPM - IMS-Panel DOREMA Automne 94 / Automne 98
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Les co-prescriptions les plus retrouvées sont des analgésiques, des médicaments cardiovascula
(hypolipidémiants, IEC, antithrombotiques) et des médicaments psychotropes (tranquilisants e
hypnotiques) [B]. Les co-prescriptions peuvent étre en liaison avec les pathologies habituellement traité
par « vasodilatateurs », mais aussi avec les pathologies d’'une population agée, ce qui est le cas de
population utilisant les « vasodilatateurs ».

Par ailleurs, d’'aprés les données de 'EPPM, la co-prescription d'un autre « vasodilatateur » est ur
pratique en diminution entE994 et 1998 : elle est passée de 12,1 % des prescriptions en 1994 4 5,9 % e
1998.

Dans l'étude CANAM-MSA-DEMEIS, la co-prescription d’'un autre médicament, pour une méme
indication principale, est observée dans 47 % des prescriptions. La classe la plus présente est celle
antiagrégants plaquettaires (21,6 %). Il est retrouvé également des antalgiques (6,0 %), des veinotoniq
(5,2 %) et des anxiolytiques (5,1 %) (tableau 10).

Tableau 10 : Répartition des traitements associés au traitement vasodilatateur pour une méme
indication dans I'étude CANAM-MSA-DEMEIS

Classes thérapeutiques et pharmacologiques* Part des prescriptions de « vasodilatateurg »
comprenant un autre médicament

Antiagrégants plaquettaires** 21,6 %

Autres vasodilatateurs 6,5 %

Antalgiques** 6,0 %

Veinotoniques 5,2%

Anxiolytiques 51 %

Antidépresseurs 3,4 %

Nootropes 3,2%

Anti-inflammatoires non stéroidiens 1,8 %

Autres 19,6 %

* Les noms des classes thérapeutiques correspondent aux intitulés des items du questionnaire de I'étude.
**|'aspirine pouvant étre cité par le médecin soit comme antalgique soit comme antiagrégant selon I'effet thérapeutiqée souhait
Source : CANAM, MSA, DEMEIS - Juin 1999.

Dans le cas particulier de l'existence d'une co-prescription de « vasodilatateurs » (association de de:
« vasodilatateurs » ou plus), deux sources d’informations sont disponibles. La premiere est 'analyse par
médecin conseil de 'ordonnance sélectionnée. La deuxiéme est la réponse du médecin prescripteur :
guestion sur les traitements associés.

Sur 'ensemble des prescriptions, les médecins conseils ont relevé 8,5 % des prescriptions comportant de
« vasodilatateurs » ou plus. Les médecins prescripteurs ont déclaré dans 6,5 % des cas une co-prescrip
d’au moins deux « vasodilatateurs ».

Les données fournies par l'analyse de la cohorte PAQUID sont difféerentes. En effet, si le taux de cc
prescriptions de « vasodilatateurs » a diminué &r888 et 1997, il reste néanmoins beaucoup plus élevé
gue celui de TEPPM. En effet, 14,6 % des traitements ont une co-prescription de « vasodilatateurs » ¢
1997 contre 22,5 % en 1988 [C].
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La différence entre ces résultats illustre 'hétérogénéité du recueil de données. Dans le cas de la coho
PAQUID, les données sont issues d’'une déclaration des patients, vérifiée par un enquéteur. Dans le cas
'EPPM, les données proviennent des ordonnances des médecins traitants. Enfin, dans I'étude CANAN
MSA-DEMEIS, les données sont issues des déclarations des médecins traitants (questionnaire) et c
médecins-conseils (ordonnance).

L’age ne peut étre un facteur expliqguant les différences observées entre la cohorte PAQUID et I'étuc
CANAM-MSA-DEMEIS du fait d'un age moyen comparable entre les deux études. Quant aux différences
entre 'TEPPM et I'étude CANAM-MSA-DEMEIS, elles ne peuvent s’expliquer par la représentativité des
« vasodilatateurs » sélectionnés dans I'étude car méme si 'étude CANAM-MSA-DEMEIS n'a pas porté
pas sur I'ensemble des produits, elle a couvert plus de 70% des ventes.

3.3.5.Durée de prescription et durée de traitement

La durée de prescription est la durée mentionnée sur lordonnance. La durée réelle de traiteme
correspond a la durée durant laquelle le patient recoit un traitement, elle peut donc résulter d
prescriptions successives.

Sur la durée du traitement, I'étude de la cohorte PAQUID (1988-1997) donne quelques informations :

Parmi les patients qui utilisaient des « vasodilatateurs » avant leur inclusion dans la cohorte, 58 % d
personnes ont déclaré utiliser un « vasodilatateur » a trois évaluations consécutives (3 ans, 5 ans, 8 ans
17,9 % a seulement deux évaluations consécutives.

Parmi les patients qui ont utilisé des « vasodilatateurs » aprés leur inclusion dans la cohorte, 20,9 % c
personnes ont déclaré utiliser un « vasodilatateur » a trois évaluations consécutives (3 ans, 5 ans, 8 ans
26,4 % a deux évaluations consécutives.

Dans cette population de personnes agées de plus de 65 ans, l'ancienneté du traitement est ac
importante, méme si la continuité du traitement ne peut pas étre vérifiée entre chaque évaluatio
Cependant, il semble que les traitements de longue durée sont moins fréquents lorsque celui-ci a ¢
instauré apres linclusion dans la cohorte [C].

Les durées de traitement par « vasodilatateurs » dans 'étude CANAM-MSA-DEMEIS sont importantes
Le traitement était pris par le patient depuis au moins 3 ans dans 42 % des cas et 1 a 3 ans dans 26 %
cas [Al].

Les traitements par « vasodilatateurs » sont donc instaurés pour longtemps, bien souvent pour
plusieurs anneées.
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4. ARTERIOPATHIE CHRONIQUE OBLITERANTE DES
MEMBRES INFERIEURS ET SYNDROME DE RAYNAUD

4.1. ARTERIOPATHIE CHRONIQUE OBLITERANTE DES MEMBRES
INFERIEURS (AOMI)

Bien que focalisée, TAOMI n'est qu'une expression d’une maladie artérielle générale, I'athérosclérose
touchant notamment les arteres coronaires, cérébrales, rénales et digestives ainsi que l'aorte.

Les lésions occlusives (ou oblitérantes) des artéres des membres inférieurs évoluent de facon aig
(ischémie aigué) ou chronique (AOMI).

Les lésions artérielles sont responsables d'une insuffisance tissulaire dont le symptéome initial, S
manifestant a l'effort musculaire, est la claudication intermittente (Cl).
Puis I'évolution de lischémie tissulaire conduit & une douleur des membres inférieurs au repos.

L’ischémie aigué est due a une embolie artérielle ou a une thrombose locale aigué. L’ischémie tissulaire
stade ultime (aigué ou chronique) conduit a la nécrose et a la gangréne.

Il est & noter que les patients peuvent bénéficier d’'une inscription en Affection de Longue Durée (ALD)
deés le stade de claudication. Leur prise en charge par les caisses d’assurance maladie est alors de 100 ¢

4.1.1.Classification

Plusieurs classifications de 'AOMI sont utilisées.

. La classification de Leriche et Fontaine, fondée sur la symptomatologie clinique est
fréquemment utilisée en Europe. Elle comprend 4 stades :

« Stade |: L'artériopathie chronique oblitérante des membres inférieurs est asymptomatique et ne peL
étre cliniquement suspectée que par un examen systématique.

e Stade Il (claudication intermittente) : L'ischémie artérielle d’effort est responsable d’une
claudication intermittente d’effort variable dans ses formes cliniques.

» Stade lll (douleurs de décubitus). L'ischémie artérielle permanente est responsable de douleurs de
décubitus.

» Stade IV (gangrene distale): L'AOMI se traduit par des troubles trophiques distaux avec présence
d’ulcérations et/ou de nécroses tissulaires.

Si cette classification reste utile en premiére approximation, elle semble mal adaptée aux étude
scientifiques et aux évaluations thérapeutiques [2-6].

Il faut remarquer que les stades Ill et IV sont souvent difficiles a définir sur des bases uniquemer
cliniques. Ainsi, un certain nombre de patients étiquetés stade IV sont en fait de faux stades IV, c’est-
dire des patients présentant un trouble trophique sur un membre présentant une AOMI mais ne valide
pas les criteres d'une AOMI au stade IV terminal.
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. La classification de Rutherford est assez proche de celle de Leriche et Fontaine, (les grades Il €
Il correspondant aux stades Il et IV de la classification de Leriche et Fontaine), mais
présente, en plus, des critéres objectifs correspondant & chaque stade (tableau 11) [2].

Tableau 11 : Clinical categories of chronic limb ischemfa[2]

Grade Category Clinical description Objective criteria
0 0 Asymptomatic-No-hemodynamically Normal treadmill or reactive hyperenjia
significant occlusive disease test
1 Mild claudication Completes (treadmill) exercise ; AP after

exercise> 50 mmHg but at least 20
mmHg lower than resting value

I 2 Moderate claudication Between categories 1 and 3
3 Severe claudication Cannot complete standard treadmill
exercise** and AP after exercise < 50
mmHg
* 4 Ischemic rest pain Resting AP < 40 mmHg, flat or baregly
pulsatile ankle or metatarsal PVR ; TR <
30 mmHg
1 5 Minor tissue loss-nonhealing ulcer, foc@esting AP < 60 mmHg, ankle [r
gangrene with diffuse pedal ischemia metatarsal PVR flat or barely pulsatil¢ ;
TP < 40 mmHg
6 Major tissue loss-extending above TM leveame as category 5

functional foot no longer salvageable

AP, Ankle pressure ; PVR, pulse volume recording ; TP, toe pressure ; TM, transmetatarsal.
* Grades Il andlll, categories 4, Jand 6, are embraced by the term chronitical ischemia.
** Five minutes at 2 mph on a 12 % incline.

EI Une classification simple, tenant compte de la gene fonctionnelle et des explorations
angiologiques, est souvent recommandée [4] :

1 : Sujets asymptomatiques (latence clinique)
2 : Ischémie d’effort
3 : Ischémie permanente (ou critique)

9 oh Ak . I L .
Il a été décidé de ne pas traduire cette classification , pour éviter les confusions ou les erreurs.
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EI Une classification de lischémie aigué a été développée, permettant de détailler trois nivaux d

severité [2].

Tableau 12 : Clinical categories of acute limb ischemi@[2]

Category Description/Prognosis Findings Doppler signals
Sensory loss Muscle Arterial Venous
weakness
I. Viable Not immediately threatened None None Audible Audible
Il. Threatened  Salvageable if promptly treated Minimal None Inaudible  Audible
a. Marginally (toes) or none
b. Immediately  Salvageable with immediate More than toes, Mild, Inaudible  Audible
revascularization associated with moderate
rest pain
Il Irreversible  Major tissue loss or permanent nerfrofound, Profound, Inaudible Inaudible
damage inevitables anesthetic paralysis
(rigor)

EI Le terme ischémie critique, désormais bien défini [6], est souvent mal utilisé dans la pratique. Dan
la littérature, l'ischémie critique peut étre définie par une douleur sévére au repos nécessitant la pri
réguliere d’analgésiques ou par une ulcération ou par une gangrene ; la pression artérielle systolique de
cheville étant basse. L'ischémie critique ne recouvre que les formes les plus sévéres digkettddete

la classification de Leriche et Fontaine. Elle survient en général sur une AOMI, l'origine cardiaque pal
embolie étant devenue rare [2, 6-10].

4.1.2.Fréquence de I'Artériopathie chronique Oblitérante des Membres Inférieurs

De nombreuses études épidémiologiques ont eu pour objet d’estimer la prévalence de lartériopath
chronique oblitérante des membres inférieurs dans sa forme symptomatique (notamment la claudicati
intermittente), ainsi que dans sa forme asymptomatique.

Au cours de ces quinze dernieres années, la connaissance de 'AOMI (et de ses classifications) a évolué

grande partie grace aux techniques non invasives d’exploration (le doppler puis I'écho-doppler, mais aus
lanalyse de la microcirculation cutanée) ce qui a permis d’affiner son diagnostic.

4.1.2.1.Etudes sur la fréquence de I’AOMI ne précisant pas son stade

La prévalence de TAOMI varie selon les études de 6 % a 35 % (tableau 13).
Elle semble augmenter avec I'age. Quant aux difféerences selon le sexe, le peu de données disponibles
permet pas de se prononcer sur ce point.

Tres peu de données concernent I'évolution de cette fréquence.

10 s s . I L .
Il a été décidé de ne pas traduire cette classification , pour éviter les confusions ou les erreurs.
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Tableau 13 : Prévalence de 'AOMI selon différentes études

Lieu Auteurs N Echantillon Définition Prévalence (%)
(année de (annéef*" (mode de recueil de
I'étude) I'information)
Total Homme Femme
Veteran Medical Haskell 50 Patients de  Asymptomatique + 12 NP NP
Center de Yale (1997)* I'hopital Symptomatique
Connecticut universitaire
(USA) (date : NP) 45-80 ans
American Heart Mosca NP Population  Index (cheville - bras} 6a20 NP NP
Association (1997)? générale < 0,90 ou claudication
(consensus) intermittente ou anomalies
au Doppler ou pouls absent
Danemark Schroll 360 H 60 ans Index (cheville - bras) < 0,9 14 16 13
(1964) (1981)° 306 F
Italie du Sud Gallota 440 Liste électorallndex (cheville - bras)< 0,90 10 NP NP
(date : NP) (1997} en milieu rural
> 65 ans
Revue de la Vogt NP Population  Index <60ans:3% NP NP
littérature (1992)° générale (cheville - bras)< > 75ans:20 %
0,9
Pittsburg Vogt 1491 Population  Index (cheville - bras) < 0,9 NP NP 55
(USA) (1993)°  65-69 ans : 830générale
(date : NP) 70-74 ans : 415Femmes 65-69 ans : 2,9
75-79 ans : 188 70-74 ans : 6,3
>80ans: 58 75-79 ans : 12,2
>80 ans: 15,5
Etude LRC Criqui 275H Population  Index (cheville - bras) 11,7 11,7 11,7
(Lipid Research (1985} 338F générale <08
Clinics) (USA) 38-88 ans <60 ans: 3
Californie >65ans: >10
(date : NP) dont>75ans: 20
Rotterdam Meijer 10 275 Population Index (cheville - bras) 19,1 16,9 20,5
(date : NP) (19988 générale <0,90 (18,1;20) (15,4;18,3) (19,2 ;21,8)
> 55 ans
Opinion d’experts Golledge(1997) NP >de 50 ans  Asymptomatique Jusqu'a 25 NP NP
Edimburg Fowkes 1592 Consultants Index (cheville - bras) 17 17 17
(1987-1988) (1991)° en médecine < 0,90
(date : NP) générale
55-74 ans
Naples Postiglione 124 Personnes Index (cheville - bras) 35 NP NP
(italie) (1992)° agées en <0,9
(date : NP) institution
60-98 ans
American Heart Newman 187 Consultants Index (cheville - bras) 26,7 26 28
Association (19917* d'un <0,9
(date : NP) programme
sur I'HTA du
sujet> 60 ans
American Heart Newman 5201 Consultants Index (cheville - bras) 12,4 13,8 11,4
Association (19932 de Medicare <0,9
(1989-1990) > 65 ans
M Index (cheville - bras) de pression systolique artérielle au doppler.
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Enfin, la fréquence de TAOMI dans sa forme « douleur de repos » n'a pratiquement pas été étudiée.

Quant a la l'incidence annuelle de l'ischémie critique, il est retrouvé des valeurs allant de 0,5 & 1 %o par &
[6-8].

4.1.2.2.Fréquence de la claudication intermittente (Stade Il de Leriche et Fontaine)

La liaison Claudication intermittente-AOMI a été tres peu étudiée de facon rigoureuse.

Les quelques données disponibles [7, 18, 23-25] montreraient qu’environ 30 % des sujets attein
d’AOMI souffrent de CI (19 & 37 % selon les études sauf 6,3 % pour I'étude de Meijer) [18].

Il semblerait, d’autre part, qu’'une majorité des patients ayant une Cl présente une AOMI [18,23].

Les études sur la fréquence de la Cl sont majoritairement des études de prévalence.

Selon les études de prévalence, entre moins de 1 et 7 % de la population générale souffrirait ¢
claudication intermittente (tableau 14).

La fréquence de la claudication intermittente augmente avec I'age [4,7,19,25-30], mais semble baisser
deld de 80 ans [16,27,28]. Toutefois cette donnée doit étre relativisée par le fait qu'a cet age, la mobili
des patients est réduite, ne permettant pas toujours aux symptémes de se manifester.

Une prédominance masculine est retrouvée par plusieurs études [4,7,11-21,27,28,31-33].
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Tableau 14 : Prévalence de la claudication intermittente selon différentes études (Stade Il de
Leriche et Fontaine)

Lieu Auteurs N Echantillon Définition Prévalence
(année de (année)™ (mode de recueil (%)
I'étude) de Total Femme
I'information) Homme
Etude LRC Pomrehn 8 326  Population générale Questionnaire de 0,44 NP NP
sur 10 population$1986)* Rosé?
(USA) (1979)
Moscou Bothig 860  Population générale Questionnaire de Moscou : 6,9 -
Berlin (Date : NP)(1976}* 552  Hommes : 50-54 ansRose Berlin : 3,4 -
Framingham Murabito 2 336 H Cohorte population Questionnaire de Sur le suivi :
(USA) (1997y° 2 873 F générale Sujets de 2Rose 7.3 9 5,7
(1948-1986) a 62 ans suivi :38 ans
Londres Rose (1977) 18 403 Population généraleQuestionnaire de - 40-49 ans : 0,6 NP
(Date : NP) puis Davey Hommes : Rose 50-59 ans : 0,8
(1990y°/% 40-64 ans 60-64 ans : 1,4
9 populations Reunanen 5738 H Population générale Questionnaire de 2 21 1,8
Finlande (1982)" 5224 F 30-59 ans Rose 30-39ans: 06 11
(1966-1968) 40-49 ans : 1,9 1,6
50-59 ans : 4,6 2,8
France Vray 476 476 médecins Questionnaire de 1,8 NP NP
(1993) (1995)3 patients généralistes Rose (1,6;2)
Etude prospectiv®ucimetiere 7 746 Grande Questionnaire de - 0,7 -
Paris (1967-77) (1981)® administration Rose
Hommes 43-53 ans
Opinion d’experts Kayanakis NP NP NP <50ans: 1 NP NP
(1995)° 70ans: 6
Revue - USA Mosca (199") NP Population générale NP 2a3 NP NP
Revue - USA Ridker (1998) NP Population générale 50 ans NP 2as5 NP NP
Rotterdam Meijer 10 275 Population générale Questionnaire de 1,60 2,2 1,2
(date : NP) (1998)® 3052 H > 55 ans (dont 10 % Rose (1,3a1,9) (1,7;2,8) (0,9;1,5)
4 663 F en maison de retraite)
Opinion Golledge(1997) NP  Population générale NP 1a7 NP NP
d’experts Fowkes(1988} de 55 a 75 ans
American Heart Newman 5201 Consultants de Questionnaire de 2 NP NP
Association (1993y? Medicare> 65 ans  Rose
(1989-1990)
Revue Dormandy NP Population générale NP <50ans:1,5 NP NP
(198952 >50ans:5
Etude LRC Criqui 275 H Population générale Questionnaire de 2 2,2 1,7
Callifornie (1985} 338 F 38-82ans Rose <60ans:0
(USA) 60-69 ans : 2,4
(Date : NP) > 70ans: 2,7
Edimbourg Leng 1592 Consultants/médecir@uestionnaire de 7,1 (5 ans) NP NP
(1987-1992) (19962 générale 55-74 ansRose
Pittsburg Vogt 1491 Population Index (cheville - - - 7,4
(USA) (1993)° 65-69 ans : 830 générale bras) < 0,9 65-69ans 6,5
(Date : NP) 70-74 ans : 415 Femmes 70-74 ans 7,9
75-79 ans : 188 75-79 ans 10,6
> 80 ans : 58 > 80 ans 5,2
Epernon (France)Bruckert 961  Population générale Antécédent NP 1,2 0,7
(1991) (199413 20-65 ans d'artérite

12 Questionnaire de Rose de I'Institut d’Hygiéne de Londres adapté seeamefatipar 'OMS.
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4.1.2.3Complications de 'AOMI

L’AOMI est une expression de l'athérosclérose qui est une maladie plus généralisée. Elle en partage
méme risque de complications. Le risque vasculaire que présente un patient atteint d’AOMI est reconr
comme étant important, notamment le risque d’infarctus du myocarde (IDM) et d’AVCI. Il a en effet été
démontré que I'AOMI, symptomatique ou non, (c’est-a-dire diagnostiquée par lindice de pression
systolique & la cheville) est un puissant marqueur de risque cardiovasculaire [4].

Une étude importante incluant un suivi de patients atteints d’AOMI n'a pas été prise en considération car
s’agit d’'un essai clinique portant sur deux groupes traités médicalement. Ainsi, cette étude ne permet p
d’obtenir des données représentatives de la population générale [181].

Mortalité

L’'espérance de vie des patients atteints de Cl est réduite d’environ 20 % (et de 40 % en cas d'ischén
sévere) [4,44]. Dans une étude, seuls 28 % des sujets atteints d'ischémie critique non amputés surviver
1 an [7].

Le taux de létalité de TAOMI (mortalité parmi les sujets atteints d’AOMI) varie de 2 % a 5 % par an
[4,6,7,25,27,36,37,39,41,45].

La mortalité est principalement consécutive a la survenue d'un événement cardiovasculaire
[23,33,42,46,47].

Evolution de TAOMI et amputation

L’évolution, en cas de claudication intermittente, peut se faire vers une stabilisation des symptéme
observée dans au moins 70 % des cas [4,6,23,44,48], ou vers une ischémie critique (25 % des cas)[7,18

Selon les études, 3 % a 22 % des sujets consultant pour Cl nécessiteront un recours a la chirurgie [6,2
Aprés un an de suivi, une amputation majeure (jambe ou cuisse) est nécessaire dans 1 a 2 % des
d’AOMI [4,6,23,49,50].

Aprés avoir été en augmentation réguliere pendant 40 ans, le taux d’amputations dans la population ¢
stable depuis les années 90. Il est selon les pays de 1,3 a 30 pour 100 000 habitants [24,51-55].

4.1.3.Stratégie thérapeutique et recommandations professionnelles concernant
'’AOMI

4.1.3.1Facteurs de risque

Le profil de risque d’AOMI est celui de I'athérosclérose, mais avec la particularité de reconnaitre deu
facteurs prédominants, le tabagisme et le diabéete, avec un risque relatif respectivement de 1,5-3,5 et 2
Les autres facteurs de risque retrouvés dans la littérature sont I'hypertension artérielle, I'hyperviscosit
sanguine et la lipoprotéine (a) éleyég22,28,33,56].

L’ensemble des auteurs considerent que la prise en charge des facteurs de risque par des mesures
d’hygiéne et de diététique est indispensable (exercice physique, arrét du tabac, régime, ...).
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L’étude de la prise en charge médicale de la claudication intermittente en France montre qu
lentrainement a la marche est le conseil hygiéno-diététique le plus recommandé par les praticiens, avan
sevrage tabagique, et le régime alimentaire [33].

La poursuite du tabagisme est en soi un facteur de mauvais pronostic, il aggrave TAOMI [4,28,33,56].

L’exercice physique améliore la distance de marche absolue de 25 a 442 % et la distance, sans douleur,
tapis roulant de 44 a 300 % [57].

4.1.3.2Recommandations aux professionnels

4.1.3.2.1Recommandations francaises

* Recommandations de TANDEM

L’ANDEM a fait des recommandations en 1995, dont l'intitulé était : « Prescription des vasoactifs dans le
traitement de l'artériopathie oblitérante des membres inférieurs » [58].

La revue de la littérature a permis a TANDEM de dégager les points suivants :

La prise en charge thérapeutique du malade atteint d’AOMI doit tenir compte du stade évolutif, de la gér
et du handicap dds a 'AOMI et rechercher d’autres localisations majeures de I'athérosclérose, ainsi gt
des facteurs de risque qu’il importe de traiter de fagon concomitante.

Au stade d’ischémie d’effort

L’ANDEM a remarqué les difficultés qu’il y avait a juger les essais thérapeutiques chez les patients atteint
de CI. En effet, le critere de jugement principal utilisé dans ces essais, distance initiale et globale de marc
sur tapis roulant (méthode de référence jusqu’a présent recommandée (Journal Officiel des Communau
Européenne du 16 mars 1987), est d’'une pertinence indéterminée.

Malgré ces difficultés, TANDEM a estimé que « les vasoactifs ayant obtenu 'AMM pour le traitement
symptomatique de la claudication avaient démontré une efficacité sur la symptomatologie fonctionnelle de
patients atteints de Cl, jugée sur tapis roulant. lls ont donc leur place au sein du traitement de TAOMI a
stade II».

Enfin, selon TANDEM, «le nombre d'essais portant sur l'efficacité comparée des vasoactifs et leurs
résultats sont actuellement insuffisants pour permettre de conclure a la supériorité de l'un d’entre eux
(voir § 4.1.3.3).
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Au stade d’ischémie permanente

L’ANDEM a constaté tout d’abord que « les vasoactifs n'avaient pas été évalués chez tous les malad
atteints d’'une AOMI au stade 11l et IV, mais seulement chez les malades sévérement atteints, inopérabil
ou en cas déchec de la chirurgie » et gu'il s’agissait de situations de difficulté majeure pour montre
l'efficacité des produits vasoactifs.

L’ANDEM a conclu que:

L’indication des vasoactifs dans l'ischémie permanente restait limitée a I'obtention :

- d’'un effet symptomatique antalgique pour les vasoactifs injectables autres que l'iloprost.

- d'un effet symptomatique antalgique et d’une aide a la cicatrisation de l'ulcere pour liloprost (seul
prostanoide reconnu efficace).

En aucun cas, leur emploi ne doit retarder le recours a une revascularisation par la chirurgie ou p
angioplastie percutanée, voire un geste d’amputation lorsque celle-ci parait urgente.

L’ANDEM a préconisé de poursuivre les essais cliniques des vasoactifs au stade d’'ischémie permaner
afin d’obtenir un niveau plus important de preuves.

L’ANDEM a estimé par ailleurs qu’il y avait insufisamment de données et qu'’il serait bon d’étudier I'effet
de 'ensemble des vasoactifs sur :

- la diminution du risque d’amputation et de mortalité.

- le cas particulier de l'artérite diabétique.

Enfin, TANDEM a considéré que «le nombre d'essais comparatifs des vasoactifs entre eux es
insuffisant ».

Association de plusieurs vasoactifs

Au sein de 'ANDEM, un accord professionnel a permis de conclure qu'il n’existe aucun intérét démontré
a associer deux vasoactifs (ou plus) dans la seule indication de TAOMI.

Dans des indications différentes, TANDEM ne peut se prononcer formellement. Cependant, elle ne voit pa
la nécessité de changer une prescription antérieure comportant un vasoactif prescrit dans une au
indication que 'AOMI, lorsque le prescripteur décide d’instaurer un traitement vasoactif pour AOMI.

L’ANDEM insiste sur le fait que le type des malades vasculaires, souvent agés, polymédicamenté:
concernés par la prescription des vasoactifs doit inciter le praticien au plus grand discernement dans ¢
prescriptions.
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* Références Médicales Opposables

Un théme des Références Médicales Opposables (RMO) datant de mars 1997 est en rapport a
['utilisation des « vasodilatateurs » dans TAOMI, les RMO.

Theme 22 : Prescription des vasoactifs dans l'artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

1/ 1l n'y a pas lieu de prescrire un vasodilatateur ou un anti-ischémique dans l'artériopathie olplitérant
des membres inférieurs, en 'absence de signes fonctionnels

2/ 1l n'y pas lieu d'associer deux « vasodilatateurs » et anti-ischémiques ou plus, dans le trait¢ment c
l'artériopathie oblitérante des membres inférieurs symptomatique.

Une actualisation récente des RM@ été publiée au Journal Officiel du 5 décembre 1998 a eu lieu.

Dans le cadre de la derniére convention avec les médecins généralistes, la référence 1 du théme 22 &
supprimée. Cette suppression ne concerne que les médecins généralistes signataires de cette conver
Cette référence est toujours d’actualité pour les autres médecins généralistes et les médecins spécialiste
Cette suppression n’entrait pas dans le cadre d’une évaluation des données scientifiques.

Ces RMO annoncées des le début de 'année 1995 entrent dans le cadre d’'une maitrise médicalisée
dépenses de santé, leur non-respect peut entrainer des sanctions financieres pour les prescripteurs.

4.1.3.2.2Recommandations de certains pays européens et consensus européen

» Les recommandations du « Scottish Intercollegiate Network [59], publiées erlp@l&t concernent la
prise en charge de la claudication intermittente. Ce groupe propose :

- Des mesures hygiéno-diététiques (exercice physique, arrét du tabac, régime, ...) qui sont indispensable:
- L'utilisation des antiagrégants plaquettaires chez les patients présentant une claudication intermittente.
long terme en tant que traitement prophylactique de la survenue d’'un événement cardiovasculaire, ai
gue chez les patients ayant subi une angioplastie ou un pontage artériel en prévention d’'une resténose
une occlusion de pontage, sauf contre-indication spécifique.

- L'utilisation des « vasodilatateurs » pour améliorer les symptdémes des patients souffrant de claudicatic
intermittente_modérée (périmeéetre de marche < 500 m).

Mais il a été précisé que :

- aucune donnée ne permet de déterminer l'effet des « vasodilatateurs » sur I'évolution de la
maladie.

- une évaluation de l'intérét de ce traitement a 3-6 mois est nécessaire.

- aucune étude n'ayant duré plus de 6 mois, aucune recommandation ne peut étre faite concernan
durée de traitement au-dela de cette durée

- aucune étude n'ayant porté sur le rle des « vasodilatateurs » en cas d'ischémie critique, aucu
recommandation ne peut étre faite concernant leur utilisation dans cette indication.

13 Arrété du 13 novembre 1998 (JO 14 novembre 1998) et Arrété écedbtirel 998 (JO du 5écembrel 998)
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On peut s’interroger sur les conditions de réalisation de ces recommandations. En effet, elles préconise
l'utilisation d’'un principe actif particulier, alors que 'ANDEM insistait sur le fait que les études ne
permettent pas de conclure a la supériorité de I'un d’entre eux.

* Le consensus européen dont les recommandations ont été publiées en 1991 [6] n'a concerné c
lischémie chronique_critigue des membres inférieurs. Ainsi, certains « vasodilatateurs » du type
prostanoide sont recommandés pour le traitement de lischémie critique des membres inférieurs, par
gu’ils réduiraient la douleur et la taille de l'ulcére (versas@bo) a court terme et a un mois.

4.1.3.2.3Recommandations de I'’American Heart Association

L’American Heart Association (AHA) a réalisé une revue des essais clinigues contrélés lors de
I'élaboration de ses recommandations. Elle n'’a pu mettre en évidence qu'un bénéfice trés modeste
discutable du traitement par « vasodilatateurs » tant sur le flux sanguin artériel que sur les symptémes (C
ce qui l'a autorisé a ne pas recommander l'utilisation des « vasodilatateurs » en cas de Cl, en dehors ¢
rares cas de patients non répondeurs au programme d’exercice physique ou inaptes a I'exercice physi
[47].

4.1.3.3Essais cliniques des « vasodilatateurs » a I'appui des recommandations

Les essais clinigues menés sur les « vasodilatateurs » dans la claudication intermittente modér
(périmétre < 500 m) sont présentés dans le tableau 15. lls mettent en évidence leur supériorité par rapp
au placebo en terme d’amélioration du périmetre de marche sans douleur & I'épreuve sur tapis roulant.

Cette amélioration par rapport au placebo est variable d’'une étude a l'autre (de 14 & 103 metres).
Quelques rares essais ont été réalisés sur des patients ayant des douleurs de repos (sur de faibles effe
et ne permettent pas de conclure a l'efficacité des « vasodilatateurs » pour ce stade [56].

Il faut interpréter les résultats du tableau 15 avec précaution, d’'autant que les effectifs des groupe
comparés lors de ces essais sont faibles, que le périmétre de marche a l'inclusion a varié selon les prod
testés et que la durée d’observation n'a pas dépassé six mois. Il n’est pas possible de conclure a l'efficac
des traitements par « vasodilatateur » a plus long terme. Ce constat de la difficulté a conclure s
lefficacité des produits, a partir des essais cliniques, est partagée par plusieurs auteurs ayant fait c
revues des essais cliniques [7,24,59-63].
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Tableau 15 : Synthese des résultats et caractéristigues des essais thérapeutiques (versus placebo)
dans la claudication intermittente modérée (< 500 mBade Il de Leriche et Fontaine.

Auteurs Nombre de | Durée Tapis roulant Périmetre de marche saps Différence Significativité
(Annéefe" patients par| d’'étude douleur (m) (m)
produit (mois)
Km/H [ Inclinaison Avant Apres

Adhoute et al P 64 6 3,0 10 % P 215 313 P98 p=0,02
(1986§* N 54 N 215 416 N 201
Kriesmann et al P 65 3 5,0 7% P 121 163 P 42 p <0,05
Neiss (1988F N 71 N 117 208 N 91
Triibestein et al P 54 3 5,0 10 % P 135 171 P 36 p=0,02
(1984f° N 50 N 137 230 N 93
Adhoute et al P42 6 3,0 10 % P 214 287 P73 p <0,05
(1990¥’ N 52 N 227 351 N 124
Becker et al P 104 0,5 3,0 12,5 % P73 133 P 60 p=0,001
(1979§® N 106 (i.v.) N 69 195 N 126
Karnik et al P35 1 3,2 12° P71 78 P7 p=0,02
(1987§° N cross-over| N 71 92 N 21
Moody et al P 95 6 3,0 10 % P61 NP NP NS
(1994)° N 85 N 60 NP NP
Pohle et al P 50 3 120 A plat P 195 214 P 40 p <0,05
(1979)* N cross-ovet| pas/min N 194 314 N 120
Clyne et al P 65 6 2,0 Aplat P 123 164 P 41 NS
(1980Y? N 63 N 115 170 N 55
Porter et al P61 6 1,5a2 7° P 117 180 63 p=0,111
(1982)° 067 0111 195 84
Perhoniemi et 4 P 31 3 3,6 A plat P 90 140 50 p <0,01
(1984y4 ONP 090 155 65
Gallus et al P19 2 4 10° P 28 51 23 NS
(1985)° 019 028 50 22
Reich et al P17 6 1,5-2 7° P51 57 6 p=0,012
(1987)° 021 048 81 33
Chopra et al P 15 2 3 10° P 115 131 64 NS
(1988’ 020 0 109 164 55
Lindgarde et al P74 6 3,2 7° P79 60 -19 NS
(1989Y° 076 077 82 5
Dettori et al P37 12 3 10° P 144 349 205 NS
(1989Y° 037 0112 324 212
Ernst et al P 20 2 mois NP NP P 151 250 99 p< 0,05
(1992§° 020 0 144 303 159
Fonseca et al P 14 3 5 km/h 2,5% NP NP P+10% NS
(1988§* B 14 B+97 %
Tribestein et al P 54 3 5 km/h 10 % P 103 142 39 p< 0,001
(19812 B 50 B 115 229 114
Thomson P17 6 4 10 % P 101 134 33 NS
(1990§° G 20 G 81 119 38

P = Placebo; B = Buflomédil ; G = Ginkgo biloba ; O = Oxpéylline ;N = Naftidrofuryl ; NS = Non significatif ; NP = Non précisé.
i.v. :en perfusion intraveineuse ; m : métres

A noter que huit études [8,84-90] sans précision statistique dans le cadre de la comparaison au placebo et/ou avec une d
d’'étude ne dépassant pas 1 mois, n'ont pas été intégrées dans le tableau 15. Les méta-analyses n'ont pas été prise
considération du fait de la non comparabilité des protocoles d’étude concernant le tapis roulant [ 63,91,92].
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Une méta-analyse d’essais randomisés contrdlés ayant porté sur des patients atteints d’AOMI aux sta
lll et IV de Leriche et Fontaine et une synthése réalisée lors du consensus européen sur lischémie critiq
montrent que liloprost a une efficacité supérieure au placebo sur la douleur de repos et sur la cicatrisati
de l'ulcere. Ces résultats ne sont pas retrouvés avec d’autres prostanoides. Par contre, aucun al
« vasodilatateur » n'a été démontré comme efficace, quel que soit le critere de jugement étudié [6,9
(Tableau 16).

Tableau 16 : Synthese des essais cliniques (iloprost)* randomisés en double-aveugle (versus placebo)
dans 'AOMI sévere Stade Ill ou IV de Leriche et Fontaine.

Auteurs Nombre de Traitements Suivi Criteres de Résultat Significat
(annéefe" patients jugement ivité
(% de
diabétiques)

Balzer et al 112 (34 %) lloprost vs. placebg@ Fin de perfusion Consommation | Réduction p <0,05
(1991y* (i.v.) d’analgésique
Diehm et al 99 (NP) lloprost vs. placebd Fin de perfusion | Taille de l'ulcér¢ Réduction p <0,0p
(1989)° (i.v)
Norgren et al 103 (32 %) lloprost vs. placebo Fin de perfusion Taille de l'ulcer¢  Réduction NS
(1990)° (i.v)
Brock et al 109 (100 %) lloprost vs. placeb¢ Fin de perfusion Douleur de repadRéduction p <0,05
1990y’ (i.v.) Taille de l'ulcére | Réduction
Bliss 151 (NP) lloprost vs. placebq Il : 2 semaines | Douleur Réduction p <0,05
(199178 (i.v.) IV : 1 mois Taille de I'ulcére | Réduction p <0,05
Guilmot 128 (NP) lloprost vs. placebq 3 semaines Douleur Réduction p <0,05
(19917° (i.v.) Taille de I'ulcére | Réduction p <0,05

* traitement de seconde intention aprés échec ou contre-indication & la revascularisation par chirurgie ou angioplastie.
i.v. : en perfusion intraveineuse NP : Non Précisé NS : Non significatif

Comme précisé précédemment, la revue des essais cliniques contrdlés de 'American Heart Associati
(AHA) n'a mis en évidence qu’un bénéfice trés modeste et discutable du traitement par « vasodilatateurs
tant sur le flux sanguin artériel que sur les symptéomes (Cl) [47].

De nombreux experts cliniciens insistent sur le fait que la méthodologie des essais de « vasodilatateur:
est critiquable sur les points suivants :

- La classification de Leriche et Fontaine n’est pas adaptée a ces évaluations thérapeutiques.

- La claudication intermittente est un symptéme mal évalué et les questionnaires de type ROSE ou WH
sont peu sensibles [100,101].

- Les essais ont été réalisés sur des séries faibles.

- Le test de marche sur tapis roulant est peu reproductible et sa correspondance avec I'état clinique
aussi discutée.
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L'analyse de la littérature a propos des épreuves sur tapis roulant ouvre un débat sur les résultats obte
et les conditions de réalisation sans vraiment remettre en question l'utilisation de 'examen dans le cad
des essais cliniques. Néanmoins, la pertinence du tapis roulant comme critére de jugement le plus approj
dans les études sur la prise en charge thérapeutique des patients atteints d’AOMI fait 'objet actuelleme
d’une interrogation [57,100,102-114].

Enfin, d’apres de nombreux experts cliniciens, les « vasodilatateurs » périphériques ont une place dans
traitement symptomatique de la claudication intermittente (a condition que leurs indications soien
respectées). Ce traitement doit étre associé a un programme d’entrainement physique a domicile et ¢
prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire.

4.1.3.4Angioplastie

L’angioplastie s’est beaucoup développée depuis une vingtaine d’années dans le traitement des AOMI.
Ce développement semble excessif a certains auteurs, qui toutefois ne contestent pas lintérét de
techniques endovasculaires. lls soulignent le fait que les essais testant 'angioplastie dans la claudicati
intermittente n'ont pas été randomisés [115,116].

D’autres auteurs insistent sur la nécessité, lors de ces essais, de prendre en compte certains des critére
jugement habituellement utilisés pour tester les techniques chirurgicales, tels que la perméabilité et le ta
de réinterventions [117,118]. En effet :

- plus du tiers des interventions en cas d’AOMI sont des réinterventions selon « The Swedish Society
1997» [119].

- une étude réalisée dans le Maryland montre que de 1979 a 1989, le taux d’angioplastie est passé de
24/100 000 habitants / an [53]. Le taux annuel de reconstruction chirurgicale nienjpa® anais doublé

(32 a 65/ 100 000 pour les by-pass) sur cette méme période. Ces évolutions sont confirmées par une ét
réalisée & San Diego [120].

Néanmoins, pour une évaluation fiable, il conviendrait de mettre en paralléle des données sur I'évolution
la mortalité des patients atteints d’AOMI avec des données sur I'évolution des amputations a structur
constante de la population.

Enfin, tout ceci devrait étre comparé entre les pays possédant des « vasodilatateurs » et ceux n
possédant pas ou peu. Il faut rappeler que le taux d’amputation semble stable depuis 1990 alors que
population agée et I'espérance de vie augmentent et que les facteurs de risque de l'athérosclérose
diminuent pas.

4.1.4.Analyse des conditions d’utilisation des « vasodilatateurs » dans ’AOMI

4.1.4.1Place des « vasodilatateurs » dans la prise en charge médicale

Une enquéte téléphonique auprés de 1 000 médecins généralistes francais s’est déroulée de mai a juin 1
et avait pour but d’étudier les caractéristiques et la prise en charge des patients atteints d’AOMI au sta
de la claudication intermittente. Les réponses de 476 médecins ont pu étre étudiées. Les patients étal
des hommes dans 86 % des cas. L'age moyen était de 64 ans (+/- 10 ans) pour les hommes et 73 ans (-
ans) pour les femmes. Soixante-deux pour cent des patients avaient un périmétre de marche de 100 a
metres. L'ancienneté de 'AOMI était en moyenne de 4,4 ans (+/- 4,1 ans). La prise en charge de
patients comportait des regles hygiéno-diététiques et des traitements médicamenteux. Parmi ces rec
hygiéno-diététiques, il a été retrouve : la marche a pied (78 % des médecins), l'arrét du tabagisme (62 ¢
un régime alimentaire (48 %). Les traitements médicamenteux étaient les « vasodilatateurs » dans 91 %
cas, des antiagrégants plaquettaires (59 %) et des anti-coagulants (8 %) [33].
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Une étude ayant porté sur 50 patients traités par pentoxifylline depuis plus de 8 mois a montré que
majorité d’entre eux avaient bien toléré l'arrét du traitement. Les auteurs de ce travail suggérent que po
identifier le sous-groupe de sujets susceptibles de bénéficier subjectivement ou objectivement d'u
traitement a long terme, il serait nécessaire d’entreprendre des essais de « désescalade » (de retrai
traitement par pentoxifyline). lls précisent que la détérioration asymptomatique aux épreuves de tap
roulant ne doit pas constituer un motif de reprise du traitement [121].

Une étude auprés de 380 sujets atteints d’AOMI au minimum de stade |l (Leriche et Fontaine) a été men
fin 1997 afin de conduire un audit de pratique auprés des médecins généralistes frangais. Chaque méde
devait remplir un questionnaire sur les deux premiers malades consultant & partir de la date de début
létude. Les patients étaient des hommes dans 73 % des cas. L’age moyen était de 68,7 ans (extrémes
et 72 ans) et 23 % avaient moins de 60 ans. Quarante-cing pour cent des patients avaient un perimetre
marche inférieur a 500 metres. L'ancienneté de 'AOMI était en moyenne de 6,3 ans (extrémes : 0 et 4
ans) et pour 22 % des patients, celle-ci était supérieure a 11 ans. La prise en charge des patients ¢
meédicale pour 48,7 % des patients, en attente d’'une chirurgie imminente pour 3,7 % des cas. Quaran
huit pour cent des patients avaient déja subi un traitement chirurgical. Les traitements médicamentel
étaient les « vasodilatateurs » dans 82,3 % des cas, des antiagrégants plaquettaires (72,4 %) et

antalgiques (15 a 18 %) [D].

4.1.4.2Prescriptions des « vasodilatateurs »

Dans 'EPPM, les prescriptions de « vasodilatateurs » utilisés pour le traitement des maladies des arte
et capillaires ont representé 25,8 % de 'ensemble des prescriptions de « vasodilatateL@94. €ntte
part a été de 29,2 % en 1998.

Le tableau 17 montre que les « vasodilatateurs » sont trés souvent présents dans les traitements
maladies des arteres, des artérioles et des capillaires, puisque 72 % des diagnostics donnent lieu a
prescription d’au moins un « vasodilatateur » et qu’il est retrouvé un taux de 84 % dans le cas de
artérites.

Dans le traitement des maladies des arteres, les « vasodilatateurs » représentent un peu plus de 5
des traitements médicamenteux. Dans le cas de l'artérite, cette part est de 61 % [B].

Tableau 17 : Diagnostics et part des « vasodilatateurs » dans le traitement des artéfites

Maladies * Proportion des diagnostics Part des
donnant lieu a la « vasodilatateurs »parmi
prescription de les traitements
« vasodilatateurs » médicamenteux
Maladies artéres, artérioles et capillaires** 72,40% 54%
Artérite 84,6% 61,20%
Athérosclérose 51,90% 37

* Les noms des pathologies correspondent aux intitulés de codification utilisés par 'TEPPM **Ycompris le syndromaute Ray
Source EPPM - IMS-Panel DOREMA - Automne 98

14 , . .
Pour I'ensemble des pathologies, voir les tableaux en annexe 2.

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Direction des Etudes Médico-Economiques et de I'iInformation Scientifique 42



Observatoire National des Prescriptions et Consommations des Médicaments - Septembre 1999

Il est a noter que 22 % des diagnostics d'artérite donnent lieu a une prescription d'antiagrégant
plaquettaires qui représentent 16 % des traitements médicamenteux [B].

Dans I'étude CANAM-MSA-DEMEIS, 'AOMI a été le motif principal dans 25,7 % des prescriptions. La
prescription de « vasodilatateurs » dans TAOMI a davantage concerné les hommes que de les femm
avec un sexe ratio (homme/femme) de 2,1.

Enfin, une demande spécifique du « vasodilatateur » par le patient a été retrouvée dans 8,7 % C
prescriptions pour TAOMI [A].

4.1.4.3Co-prescriptions

La precription de plusieurs « vasodilatateurs » sur une méme ordonnance concernait un quart d
ordonnnances pour AOMI etf92 et 1993. Ce pourcentage a commencé a décroitre dés 'annonce de:
RMO en janvier 1994. L'entrée en vigueur de la référence n°2 theme 22 a eu un effet encore pl
important, puisque le pourcentage de double prescription est passé a 13 % en 1995 et 8 % sur les
premiers mois de 1996 [182].

Dans une autre étude, ce taux de co-prescription dans 'AOMI a été de 10,5 % en 1997 [D].

Dans l'étude CANAM-MSA-DEMEIS, la co-prescription d’'un ou plusieurs « vasodilatateurs » était

présente dans 8,5 % des prescriptions. Par ailleurs, 39 % des patients présentant une AOMI et traités
« vasodilatateurs » recevaient également un antiagrégant plaquettaire [A].

Ces résultats montrent un assez bon respect de la RMO n°2 theme 22.

4.2. SYNDROME DE RAYNAUD
4.2.1.Estimation de la fréquence

Les données de prévalence du syndrome de Raynaud en France sont assez convergentes, montrant
prévalence de 10 % avec une prédominance féminine (prévalence de 15 %) [122-128].
Elle est toutefois variable selon les pays (3 & 25 %) [122-124].

4.2.2.Stratégie thérapeutique et recommandations professionnelles

Stratéqgie thérapeutique

L'analyse de la littérature rapporte essentiellement des opinions d’experts faisant ressortir, a coté d
mesures générales (protection contre le froid ...), l'intérét d’'un traitement en premiere intention par le
inhibiteurs calciques. Les « vasodilatateurs » (et notamment liloprost) sont mentionnés comme pouval
contribuer a la prise en charge symptomatique des patients [59,123,127-132].
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Recommandations professionnelles

Les recommandations du « Scottish Intercollegiale Network - 1997» [59] concernant la prise en charge c
syndrome de Raynaud sont les suivantes :

- la prise en charge du syndrome de Raynaud repose avant tout sur des mesures générales (arrét du t
suppression des traitements susceptibles d’'induire un syndrome de Raynaud, adaptation du poste
travail, gants et chaussettes chauffantes par exemple).

- la contraception doit étre arrétée sile lien avec le développement de la maladie est évident.

- ’lhormonothérapie de substitution n'est pas contre-indiquée.

Il est admis que certains médicaments vasoactifs soulagent les symptdmes de la maladie et doivent €
proposés aux patients atteints de formes sévéres et génés dans leur vie quotidienne :

- La nifédipine est le traitement médicamenteux recommandé en premiere intention (lors de la réalisatic
de ces recommandations, les autres inhibiteurs calciques n'ont pas été évalués).

- Le naftidrofuryl peut aussi contribuer & la prise en charge symptomatique des patients.

- Les recommandations citent l'effet bénéfique de liloprost sur les symptdémes. En revanche, les donné
de la littérature sont insuffisantes pour recommander l'utilisation des autres « vasodilatateurs ».

4.2.3.Analyse des conditions d’utilisation des « vasodilatateurs » dans le syndrome de
Raynaud

Prescriptions des « vasodilatateurs »

Les prescriptions de « vasodilatateurs » représentent une part importante des traitements des maladies
artéres, des artérioles et des capillaires. Cependant, TEPPM ne fait pas apparaitre la part qui concel
spécifiguement le syndrome de Raynaud (< 1,5 %).

Dans le syndrome de Raynaud :

- un peu plus des 2/3 des diagnostics (69 %) aboutissent a un traitement par « vasodilatateur »,

- dans lensemble des traitements médicamenteux, les « vasodilatateurs » représentent 71 % ¢
prescriptions et les inhibiteurs calciques 12 % [B].

Dans I'étude CANAM-MSA-DEMEIS, le syndrome de Raynaud a été le motif principal dans 2,2 % des
prescriptions. La prescription de « vasodilatateurs » dans le syndrome de Raynaud a davantage conce
les femmes que les hommes avec un sexe ratio (homme/femme) de 0,5.

Enfin, la demande spécifique des « vasodilatateurs » par le patient a été retrouvée dans 14,8 % ¢
prescriptions [A].

Dans l'étude CANAM-MSA-DEMEIS, Il n'a pas été retrouvé de co-prescription d’'un ou plusieurs
« vasodilatateurs » [A].
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4.3. CONCLUSIONS

- Artériopathie chronigue oblitérante des membres inférieurs

L’AOMI est une localisation de l'athérosclérose, associée a une morbi-mortalité cardiovasculaire propr
élevée.

L’ensemble des recommandations thérapeutiques dans 'AOMI préconise une indispensable prise en chal
des facteurs de risque de l'athérosclérose, associée a I'utilisation des antiagrégants plaquettaires.

En ce qui concerne l'utilisation des « vasodilatateurs » dans 'AOMI, les essais cliniques montrant un
certaine efficacité de ces médicaments sur le périmétre de marche sans douleur présentent cependan
certain nombre de limites (effectif faible, critére de jugement discutable, durée de traitement.goBee
ailleurs, la pertinence clinique de 'augmentation du périmétre de marche relevée dans ces études (de 1
103 metres) peut étre discutée.

Enfin, aucune étude n’a montré I'impact des « vasodilatateurs » sur une diminution des amputations ou
la mortalité.

Ainsi, l'utilisation des « vasodilatateurs » dans TAOMI semble limitée a 'amélioration des symptémes
(augmentation du périmétre de marche) au début de la maladie. Certaines recommandations ne

envisagent qu’en cas de non réponse (ou inaptitude) au programme d’exercice physique.

La prise en charge des stades avancés de 'AOMI reléve, chaque fois que possible, de la chirurgie et/ou
l'angioplastie, les « vasodilatateurs » n'étant pas indiqués a ces stades.

Les données sur les conditions actuelles d'utilisation des « vasodilatateurs » font ressortir une pla
prédominante de ceux-ci dans la prise en charge thérapeutique, ce qui semble injustifié au regard de I
action uniquement symptomatique et des recommandations thérapeutiques de 'AOMI qui viennent d’étr
rappelées.

Il convient toutefois de signaler 'absence, en France, de programme systématique d’entrainement physiq
qui apparait, avec l'arrét du tabagisme, comme un des éléments clés de la prise en charge des pati
atteints d’AOMI.

- Syndrome de Raynaud

Le syndrome de Raynaud est une pathologie répandue en France mais sans caractere habituel de gravit
La prise en charge repose sur des mesures générales comportementales.

Le traitement médicamenteux, éventuel, repose essentiellement sur l'utilisation des inhibiteurs calcique
(médicaments reconnus pour leur action vasodilatatrice). Les « vasodilatateurs » ont donc une place ti
marginale dans la prise en charge médicamenteuse du syndrome de Raynaud.

L’analyse des conditions actuelles d’utilisation des « vasodilatateurs », dans cette pathologie, montre qu’
sont largement présents, souvent au détriment de linstauration du traitement médicamenteux de premi
intention actuellement recommandé.
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5. ACCIDENTS VASCULAIRES CEREBRAUX ISCHEMIQUES
(AVCI)

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent un probleme important de santé publigt
puisqu’ils sont une des premiéres causes de mortalité (apres les cancers et les autres malac
cardiovasculaires), et la premiere cause de handicaps physiqgue et mental. Les accidents vasculal
cérébraux sont de deux types : ischémiques (AVCI) dans 85 % des cas et hémorragiques (AVCH) [13
143].

Dans I'ensemble de ce chapitre, il sera noté « AVC » lorsque le type n’est pas précisé.

Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques comprennent les infarctus cérébraux et les accide
ischémiques transitoires (AIT) [144,145].

Sont exclus de cette définition les syncopes d'origine cardiaque ou autre, qui he comportent pas
symptémes cérébraux focaux, et 'lhémorragie sous-arachnoidienne non compliquée.

5.1. ESTIMATION DE LA FREQUENCE DES AVCI

Les études consacrées a l'estimation de lincidence annuelle des accidents vasculaires cérébraux s
nombreuses. Les résultats tirés de l'analyse de la littérature sont présentés dans le tableau 18.
distinction entre accidents vasculaires cérébraux hémorragiques et accidents vasculaires cérébre
ischémiques n'est pas toujours effectuée.

Les données du tableau 18 montrent que le taux d’incidence des AVC (incluant les AVCH) est compri
dans un intervalle allant de 100 a 700 pour 100 000 habitants selon les pays, le taux francais étant un
plus bas d’Europe.

Les différentes données du tableau 18 montrent que lincidence des accidents vasculaires cérébre
augmente nettement avec I'age, 75 % des AVC concernant des sujets de plus de 65 ans [146].

Le sexe ratio (homme/femme) serait de 2 a 3 entre 55 et 65 ans, cette difference s’atténuant avec 'age
la suite [12,147-149].

D’autre part, avant 45 ans, l'incidence des accidents vasculaires cérébraux ischémiques est comparabl
celle des accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, alors que globalement, les accidents vascule
cérébraux ischémiques sont au moins cing fois plus fréquents [134,147].
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Tableau 18 : Incidences des Accidents Vasculaires Cérébraux selon différentes études.

Lieu Auteur  Effectif  Echantillon Definition Incidence annuelle
(année) (annéefe" (mode de recueil ( pour 100 000)
de l'information)
Total Homme Femme
Dijon Giroud 150 000 Population AVC (I ou H) de AVC : 145 170 135
(France) (1989, générale premiére survenue dont
(1985-1995) 1994, Ville de Dijon (avec ou sans * 20 pour AVCI
1996) dont 25 % ont séquelles) (dont 25 pour AIT)
13411361187 plus de 50 ans * 25 pour AVCH
Revue de 9 Malmgrem NP Population AVC NP NP NP
études (1987)¢ générale 55-64 ans : 170 & 360
65-74 ans : 490 a 890
>75ans: 13541 790
dont > 85 ans : 1 000 a 3 700
Stockholm  Mettinger 2103 Population AVC de AVC hors AIT : 34 39 28
(Suéde) (1984)*° générale. premiére survenue
(1973-1977) Ville de <55 ans <25ans: 6 6 6
Stockholm 25-34ans: 15 15 15
35-44 ans : 44 50 38
44-54 ans : 129 162 96
AlT : 4 NP NP
Revue Mettinger NP NP AVC de premiere 11 études : 12 études : 12 études:
internationale (1984)"*° survenue Tout age 100 & 380 50 & 290 30 4230
23 études confondu
Shangai Li 86 000 Population AVC 116 NP NP
(Chine)(1986)(1998)** générale
Besancon Moulin 200 000 Registre AVC Cas incidents : 2 500 1425 1075
(France) (199743 AVC du CHU
(1987-1994) de Besangon
Basse- Mane 1,39 Population AVC avec hémiplégie 128 NP NP
Nomandie  (1992)° million générale de  (AIT exclus) :
(1989) Basse- - hospitalisés
Normandie - en médecine générale
- en maison de retraite
Opinion Mane NP Population AVC 150 NP NP
d’experts (1992) générale
sur étude d'apres
Framingham Kannel
(1965)152/153
USA Manolio 5201 Population AVC NP 1340 982
(4 villes) (1996)>* générale: 65 ans
Revue de la Blecic NP NP AVC 170 NP NP
littérature  (1995)°° 5 % des plus de 65 ans auront un
AVC
Revue : Bonita Selonles pays
Données (1992, NP  Population AVC NP 101 & 285 47 2198
générales du 1995)°1% générale 35-64 ans
projet
Monica Thorvaldsen NP Population AVC NP 121 & 359 58 a 294
(1995)“8 générale 35-64 ans
Revue Dunbabin NP NP AVC 200 a 700 selon les pays NP NP
Internationale (1992)d'aprés 75 % des AVC surviennent
Malmgrem chez les sujets de plus
(1987)%14 de 65 ans
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Lieu Auteur Effectif  Echantillon Définition Incidence annuelle
(année) (année) (mode de recueil ( pour 100 000)
de l'information)
Total Homme Femme
Danemark  Lindenstrém 19 698 Population AVC NP NP NP
Copenhague (1992)*° générale (1ou H)
(1976-1988) premiére survenue 35-64 ans 300 100 a 200
>65ans 1200 600
ltalie Ricci 49 000 Population AVC taux brut : 220 NP NP
(Ombrie) (1989)*° générale (1ou H) [181-266]
(1986) premiére survenue
0-54 ans : 28 42 13
55-64ans: 194 287 107
65-74ans: 506 @25 409
75-84 ans : 1227 1210 1237
>8b5ans:2 378 1869 2 595
taux standardisé sur la
population européenne : 136 NP NP
Suéde Jerntorp 232 000 Population AVC AVC premiére survenue :
(Malmé) (19928 générale (Iou H) 225 221 229
(1989)
<44 ans: 10 14 6
45-54 ans: 74 113 37
55-64 ans: 183 207 162
65-74 ans: 546 768 378
75-84ans :1100 1279 1001
>85ans:1719 1575 1762
Tout AVC : 300 333 365
Minnesota  Homer NP Mayo Clinic AVC 1935-1944 : 188 179
(Rochester) (1987} (1 ou H) <35ans: 3 6
(1935-1954) premiére survenue 35-44 ans : 12 32
45-54 ans : 94 100
55-64 ans : 429 430
65-74ans: 1044 956
>75ans: 2110 1778
1945-1954 . 200 178

Evolution clinique :

 Taux de mortalité

Le taux de mortalité varie entre 27 / 100 000 et 200 / 100 000 suivant les pays. La France posséde un
taux les plus bas (33,5/ 100 000) [150,151,156,159,160].
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* Taux de létalité

Tableau 19 : Taux de létalité par AVC

Lieu Type d'AVC Taux de létalité Délai de survenue
(Auteur) R

Registre dijonnais AVC 15,4 % en 1992 NP

(Giroud 19967 AIT 4 % en 1991 1an

Basse-normandie AVC + 17 % NP

(Mane 1992} hémiplégie

ltalie AVC 21 % 1 mois

(Ricci 1989§*°

Europe MONICA 97 AVC 15a57% 1 mois

(Bonita 1995)°’ selon les pays

MALMO Suede AVCH 37 % en 1989

(Jernhorp 1992§® AVCI 10 %

Oxford Community AVC (H+I) 19 % 1 mois

Stroke Project AVCH 50 % 1 mois

(Bamford1990)" AVCI 10 % 1 mois

(Dennis 1990%* AVCI 23 % 1an
AIT 6,3 % 1an

Registre Lauzanne AVCH 20 % 1 mois

(Bogousslavsky 988)-%2 AVCI 5,9 %

* Récidive

Les revues de la littérature montrent qu'un AIT est suivi dun AVC dans 15 a 30 % des cas
[12,137,161,163,164].

Le risque de récidive d’AVCI varie selon les sources. Il serait de 4 a 8 % a 1 an [133,165-169].

* Niveau de handicap

Une amélioration clinique a 48 heures est constatée dans 49 % des cas d'infarctus cérébral. U

aggravation survient dans 12 % des cas, 37 % des cas restant stables [143].

Le pourcentage de patients autonomes serait de I'ordre de 23 % dans les suites immédiates de AV

Parmi les patients non autonomes, 81 % le resteront encore a 2,5 mois [167].

Selon certains auteurs, 40 a 70 % des patients survivants a un AVC sont fonctionnellement indépendal

(3 a 11 % sont totalement dépendants) [138,139,141,162].

En résumé, selon certaines sources, un an apres 'AVC, 30 a 40 % des sujets sont décédés, 10 a 20 %

institutionnalisés et seulement 40 % vivent encore a leur domicile [138,156].

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Direction des Etudes Médico-Economiques et de I'iInformation Scientifique

49



Observatoire National des Prescriptions et Consommations des Médicaments - Septembre 1999

5.2. STRATEGIE THERAPEUTIQUE ET RECOMMANDATIONS
PROFESSIONNELLES DANS LES AVCI

5.2.1.Stratégie thérapeutique
5.2.1.1Facteurs de risque des AVCI

Les facteurs de risque des AVCI sont ceux de lathérosclérose et ceux des pathologies
emboligenes. Ces facteurs de risque sont multiples et leurs effets se potentialisent. Le tableau
les principaux facteurs de risque des AVCI et leur risque relatif.

Tableau 20 : Principaux facteurs de risque des AVCI

cardiaqu
20 prése

Facteurs de risque Risque Relatif
Insuffisance cardiaque 9
Hypertension artérielle 7
Arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire 5

Angor 3

Tabac, alcool, obésité, diabéte, hypercholestérolémie, 2a3
hyperhémoglobinémie, contraceptifs oraux, Anticorps pour chaque facteur
antiphogholipides

Sources : [12,133,138,153,170]

5.2.1.2Essais cliniques des « vasodilatateurs » dans les AVCI

Il nN'existe pas de données suffisantes pour individualiser un paragraphe sur les essais cliniques d

« vasodilatateurs » dans 'AVCI.
Les données issues de quelques essais disponibles sont présentées dans la partie 5.2.1.3.1.

5.2.1.3Conduite thérapeutique en cas d’AVCI

5.2.1.3.1.Traitement des AVCI en phase aigué, des suites immédiates et des séquelles

Les objectifs du traitement d’'un AVCI a la phase aigué sont avant tout de minimiser les lésions cérébrale
de prévenir les récidives, et de mettre les patients dans les meilleures conditions de récupération.
Les traitements des AVCI au stade de séquelles ont pour but de limiter celles-ci, afin de favoriser |

récupération.

- Prise en charge globale

La moitié des patients hospitalisés pour AVCI a des complications générales qui grévent le pronostic vit:
et aggravent les lésions cérébrales ischémiques [155,171]. La prévention de ces complications est donc 1
importante. Elle consiste a prendre en charge les anomalies des parametres hémodynamiques, hyc
électrolytiques, cardio-respiratoires (en particulier respect de I'élévation de la tension artérielle) e

loedéme cérébral [133,155,171].
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Quelques essais montrent que les « vasodilatateurs » pourraient avoir un réle antihnypertenseur potentiel
méme titre que les autres vasoactifs antihypertenseurs classiques [172]. Les auteurs de ces es
considerent qu’il est nécessaire de réaliser une méta-analyse afin de déterminer clairement si le traitem
antinypertenseur (de fagcon générale) en cas d’AVCI est bénéfique ou s'il risque d’aggraver lischémit
cérébrale. D’autant qu’il est habituellement admis que le fait de faire baisser la tension artérielle de fagc
importante en phase aigué d’AVCI peut étre extrémement nocif [155,163,171,173].

- Les thrombolytiques

lls ne bénéficient pas de lindication de TAMM en France et sont méme contre-indiqués du fait du risque
hémorragique qu'ils font courir [133,138,171,174].

Toutefois, certains thrombolytiques (tout au moins le rt-PA, activateur du plasminogene) ont TAMM aux
Etats-Unis, et plusieurs essais ont mis en évidence un bénéfice du rt-PA (en termes de réduction
mortalité et de handicap) pour les patients ayant une ischémie cérébrale datant de moins de trois heu
avec un scanner cérébral normal. Une AMM européenne est actuellement en cours d’instruction.

- Les neuroprotecteurs

Certains auteurs [169,173] se sont intéressés a l'effet potentiel sur la séveérité des séquelles neurologiq
de ces médicaments (et notamment du piracétam), lorsqu’ils sont prescrits en bolus dans les tou
premiéres heures de I'AVCI (avant la 12éme heure selon Dyker) [169]. La durée de ce traitement, a
moins 6 jours selon certains auteurs, reste a préciser. Ce traitement doit étre prescrit parallélement 3
prise en charge des troubles des paramétres hémodynamiques et cardio-respiratoires. Toutefois, il sen
nécessaire que cet effet soit confirmé par des essais réalisés a plus grande échelle.

- Les « vasodilatateurs »

Le consensus européen ne cite pas les « vasodilatateurs », ce qui laisse a penser qu’ils ne semblent pas
considérés comme neuroprotecteurs.

En revanche, d'autres auteurs [138,174,175] soulignent que les « vasodilatateurs » font partie d
traitements neuroprotecteurs et visent a limiter les séquelles neurologiques (par amélioration de
perfusion cérébrale). L'analyse des quelques essais thérapeutiques montre que I'amélioration consta
n'est que de quelques jours, rendant impossible une quelconque conclusion quant a leur efficacité [17!

De plus, ces essais ont porté sur des effectifs de petite 188¢l[74].

Il est constaté qu’il n'y a pas d’étude randomisée en double-aveugle contre placebo ayant mis en évider
une réduction de la mortalité ni du handicap par les « vasodilatateurs ». Il n'y a dans la littérature que de
opinions d’auteurs ou des essais mettant en évidence une réduction de la durée d’hospitalisation pour
médicament, mais la réduction de durée d’hospitalisation ne peut étre considérée comme un critére

jugement pertinent.

En tout état de cause, la place des « vasodilatateurs » dans la prise en charge des AVCI est marginale c
la stratégie thérapeutique en phase aigué, dans les suites immédiates et au stade de séquelles (tres so
ils ne sont méme pas cités dans la littérature). Par ailleurs, aucun de ces produits n'était recommandé
1995 par 'European Study Stroke, ni par TANDEM en 1996 [1,160].

De plus, le fait que les « vasodilatateurs » puissent avoir un effet antinypertenseur potentiel est, en I'ét
actuel des connaissances sur le risque de la régulation d’'une hypertension en cas d’AVCI, une rais
supplémentaire pour ne pas recommandeilidation de « vasodilatateurs » en phase aigué ou lors des
suites immédiates de l'ischémie cérébrale, et méme pour recommander leur non-utilisation.
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- La rééducation
La rééducation précoce est un élément thérapeutique majeur des AVCI [155,160].

L'amélioration du pronostic des AVCI est la conséquence de la qualité de la prise en charge
globale et non d'un traitement particulier, aucun traitement efficace spécifique de 'AVCI (quelle
gue soit la phase) n’étant a ce jour disponible.

5.2.1.3.2 Prévention des AVCI

Prévention primaire

- La prise en charge des facteurs de risque reste indispensable. Elle doit &tre multifactorielle, notamment
prise en charge de I'hypertension artérielle et du sevrage tabagique [12,133,138,142,153,163,176]. Sel
Bruno[142], la prise en charge de I'hypertension artérielle réduirait de 35 % le risque d’AVC. L’hygiene de
vie (exercice physique, hygiéne alimentaire) est un facteur protecteur.

- De plus, en l'absence a ce jour de traitement efficace contre I'athérosclérose elle-méme, la préventic
doit faire appel aux antiagrégants plaquettaires [12,133,138,163,176]

Prévention secondaire en cas de symptémes transitoires ou régressifs

- La prise en charge des facteurs de risque reste indispensable.

- La prévention fait appel aux substances capables d’empécher les syndromes thromboemboliques que <
les antiagrégants plaquettaires [12,133,163,171,174,177]. Concernant les anticoagulisasipiute

'héparine, uniguement en prévention secondaire, dans les AVCI (AIT ou AVC constitués mineurs) n'es
recommandée qu’en cas d’AIT a haut risque d’infarctus cérébral. Le traitement est en général de dur
breve, le relais étant pris par un antiagrégant plaquettaire au bout de quelques jours. En cas d’AV(
d’'origine embolique, les anticoagulants oraux sont indiqués. D’autre part, les anticoagulants oraux (e
dehors du cas précédent) ne sont plus prescrits par les neurologues en prévention secondaire des A\
mais seulement en cas d’AlT répétitifs méme en cas de traitement antiagrégant plaquettaire [133,163,17+

- La chirurgie artérielle (carotidienne, vertébrobasilaire ...) est complémentaire et n’est indiquée qu’en ce

de patients porteurs d'une sténose a haut risque d’infarctus cérébral et accessible a la chirurg
[12,133,163].

- Les « vasodilatateurs » n'ont pas de place dans la prévention secondaire des AVCI.
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5.2.2.Recommandations aux professionnels

5.2.2.1Recommandations Francaises

« Recommandations de TANDEM

L’ANDEM a fait des recommandations publiées dans un rapport en 1996 [1]. LANDEM ne s’est
intéressée pour ce rapport qu’a l'indication insuffisance circulatoire cérébrale. D’autre part, elle n’a pris e
compte que les spécialités figurant dans les classes « vasodilatateurs et anti-ischémiques » et « vasci
protecteurs » du dictionnaire Vidal de 1995.

D’autre part, dans ces mémes recommandations, le terme « insuffisance circulatoire cérébrale aigué
recouvrait les infarctus cérébraux et les accidents ischémiques transitoires.

L’ANDEM a essayé de répondre a la question suivante :

Les « vasodilatateurs », « anti-ischémiques » et « vasculo-protecteurs » ont-ils une place dans le traitem
de linsuffisance circulatoire cérébrale aigué ?

L’ANDEM a rappelé que lindication insuffisance circulatoire cérébrale aigué regroupait en fait trois types
de traitements :

- Prévention d’'un accident vasculaire cérébral chez les sujets a risque,

- Traitement de la phase aigué de I'accident vasculaire cérébral,

- Traitement de la phase de récupération des séquelles.
Parmi les documents de synthese retenus (conférences de consensus, recommandations pour la prat
clinique ou avis d’experts) sur le traitement curatif et/ou préventif des accidents vasculaires cérébrat
répondant aux exigences méthodologiques actuelles, aucun ne recommande une ou des spécial
appartenant a la classe « vasodilatateurs » et « anti-ischémiques » dans l'indication « ischémie cérébr
aigué ». La plupart de ces documents ne mentionnent méme pas cette classe thérapeutique. Le rappor
I'Organisation Mondiale de la Santé déconseille explicitement leur utilisdatdehl45].

En conclusion, TANDEM a estimé que les « vasodilatateurs » et « anti-ischémiques » n'avaient pas fait |
preuve de leur efficacité réelle dans le traitement préventif ou curatif de l'insuffisance circulatoire cérébral
aigué. lls ne devraient donc pas étre prescrits dans ce cadre, en l'absence actuelle d’essais cliniq
probants, méthodologiquement bien conduits.
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» Références Médicales Opposables

Un théme des Références Médicales Opposables (RMO) datant de mars 1997 en rapportitisateml'ut
des « vasodilatateurs », concerne l'insuffisance circulatoire cérébrale. Il a été actualisé’en 1998

Théme 45 : « Vasodilatateurs », anti-ischémiques et vasculo-protecteurs, veinotdnidaes |2
symptomatologie d’une insuffisance circulatoire cérébrale.

L'insuffisance circulatoire cérébrale recouvre les accidéutsculatoires aigus - infarctus cérébraux, accidents ischénfiques

transitoires - et certaines manifestations centrales et sensorielles réputées ischémiques, dénommeées traditipnnellem
insuffisance circulatoire cérébrale chronique. Cependant, les données physiopathologiques indiquent que leq situatio
d’insuffisance circulatoire cérébrale chronique sont exceptionnelles.

Sont exclus du champ de ce théeme, la pathologie du vieillissement cérébral autre que vasculaire, les troubles sengoriels isc
les vertiges isolé8 et les manifestations ophtalmologiques du vieillissement.

1/ 1l n’y a pas lieu de prescrire de médicaments appartenant & la famille des « vasodilatateurs et anti-ischémiqugs » dans
prévention des accidents vasculaires cérébraux, ou dans leur traitement a la phase aigué ou de récupération des géquelles

2/ 1l n’y a pas lieu de prescrire plus d’'un médicament appartenant & la famille des « vasodilatateurs et anti-isthémifjues
3/ Ne concerne pas les « vasodilatateurs » et les anti-ischémiques.

4/ Ne concerne pas les « vasodilatateurs » et les anti-ischémiques.

Ces RMO annoncées dés le début de 'année 1995 entrent dans le cadre d’'une maitrise médicalisée
dépenses de santé, leur non-respect peut entrainer des sanctions financieres pour les prescripteurs.

5.2.2.2Recommandations a I'étranger et européennes

Trois recommandations sur la prise en charge de 'AVC en phase aigué, dans les suites immédiates ou
prévention sont retrouvées dans la littérature. Aucune d’entre elles ne mentionne [lutilisation de:
« vasodilatateurs » dans cette prise en charge [ 163,173,176].

15 Arrété du 13 novembre 1998 (JO 14 novembre 1998) et Arrété écedbtirel 998 (JO du 5écembrel 998)

%11 s’agit des spécialités regroupées sous les vocables, d’'une part « vasodilatateurs et anti-ischémiques », d’autre p
« vasculo-protecteurs et veinotoniques », dans les familles pharmaco-thérapeutiques citées dans le Vidal.

7 Accidents : Terme actualisé le 5/12/98, en remplacement du mot « troubles ».

18 |solés : Terme ajouté lors de I'actualisation du 5/12/98.

19 Le bénéfice de leur association n’étant pas établi et compte tenu du risque d’effet indésirable.
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5.3. ANALYSE DES CONDITIONS D’UTILISATION DES
«VASODILATATEURS» DANS LES ACCIDENTS VASCULAIRES
CEREBRAUX ISCHEMIQUES (AVCI)

D'apres 'EPPM, les accidents vasculaires cérébraux ischémiques sont compris dans les maladi
vasculaires cérébrales. Parmi celles-ci, 47 % sont traitées par un ou plusieurs « vasodilatateurs », ceu:
représentant environ 59 % des traitements médicamenteux [B].

Dans I'étude CANAM-MSA-DEMEIS, les AVCI ont été le motif principal dans 8,2 % des prescriptions.
La prescription de « vasodilatateurs » dans 'AVCI a concerné davantage les hommes que les femme
avec un sexe ratio (homme/femme) de 1,3.

Par ailleurs, une demande spécifique du « vasodilatateur » par le patient a été retrouvée dans 8,8 %
prescriptions [A].

Dans l'étude CANAM-MSA-DEMEIS, 48 % des patients, présentant un AVCI et traités par
« vasodilatateurs », recevaient également un antiagrégant plaquettaire.

La co-prescription d’un ou plusieurs « vasodilatateurs » était présente dans 6,3 % des prescriptions [A].

5.4. CONCLUSIONS

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent un probleme important de santé publigt
puisqu’ils sont une des premieres causes de mortalité (aprés les cancers et les autres malac
cardiovasculaires), et la premiére cause de handicaps physique et mental.

Dans ce contexte, la stratégie thérapeutique, quel que soit le stade de l'accident vasculaire céréb
ischémique, repose sur une prise en charge globale (correction des anomalies des paramet
hémodynamiques, hydro-électrolytiques, cardio-respiratoires en particulier respect de I'élévation de |
tension artérielle, prise en charge de 'oedeme cérébral) et l'instauration d’'une rééducation précoce.

Les recommandations issues de la revue de la littérature ne préconisent pas de platsitée&npour

les « vasodilatateurs » dans la stratégie thérapeutique de I'AVCI en phase aigué, dans les suites immeédi
et dans le traitement des séquelles. Trés souvent les « vasodilatateurs » ne sont méme pas cités dat
littérature.

La prévention des AVCI, qu’elle soit primaire ou secondaire, repose sur la prise en charge des facteurs
risque de l'athérosclérose et/ou sur le traitement d’'une cause emboligéne, mais pas sur l'utilisation d
« vasodilatateurs ».

L’analyse des conditions actuelles d'utilisation des « vasodilatateurs » montre qu’ils occupent une plac
importante dans le traitement des AVCI, ce qui est en contradiction avec les recommandations existantes
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6. DEFICIT INTELLECTUEL PATHOLOGIQUE DU SUJET AGE,
TROUBLES NEUROSENSORIELS ET AUTRES PATHOLOGIES

6.1. DEFICIT INTELLECTUEL PATHOLOGIQUE DU SUJET AGE (DIPSA)

Il existe une ambiguité majeure sur le terme de DIPSA.

D’apres lindication de TAMM (actuelle ou ancienne), sont exclues non seulement la maladie d’Alzheimer
mais aussi les autres démences (quelle que soit leur cause).

Pourtant, il existe deux courants de pensée : le premier considére que le DIPSA est une démence ;
deuxieme considere que démence et DIPSA sont deux pathologies différentes, le DIPSA étant une ent
pathologique spécifique.

L’ANDEM a limité sa réflexion sur « l'insuffisance circulatoire cérébrale chronique » aux « manifestations
centrales et neurosensorielles chroniques réputées ischémiques ou mal définies » ; les deux aut
pathologies comprises dans le syndrome d’« insuffisance circulatoire cérébrale chronique », & savoir d’ul
part la « pathologie du vieilissement (autre que vasculaire), d’autre part la maladie d’Alzheimer » et « le
troubles sensoriels isolés » devant aux yeux de ces experts faire 'objet d’'une conférence de consen:
spécifiqgue. Ainsi, TANDEM [1] limiterait le DIPSA aux « manifestations centrales et neurosensorielles

réputées ischémiques ou mal définies» en excluant dans la définition de ce déficit la « pathologie ©
vieilissement » (autre que vasculaire) et les « troubles neurosensoriels isolés » [1].

Toutefois, il convient de distinguer les trois entités suivantes :
- La démence :

Selon la classification DSM-RY, ce diagnostic repose sur I'existence, a la fois :
- d'une altération de la mémoire (confirmée par des tests neuropsychologiques).
- d'une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes : aphasie, apraxie, agnosie, perturbati
des fonctions exécutives.
Ces déficits étant a l'origine d’'une altération significative du fonctionnement social ou professionnel : ils
représentent un déclin significatif par rapport au niveau de fonctionnement antérieur (soit une perturbatic
de la vie quotidienne depuis au moins 6 mois selon les experts).

D’autre part, concernant les démences, il n'existe pas de réel consensus sur la définition et
physiopathologie de la démence vasculaire. Le concept étiologique le plus souvent retenu, quoiqt
controverseé, est la survenue d’infarctus multiples. Mais la notion d'ischémie cérébrale chronique
(hypoperfusion progressive) est aussi évoquée comme cause de la démence vasculaire.

- Le DIPSA ou Déficit pathologigue cognitif et neurosensoriel chronique du sujet age :

Quand le DIPSA est reconnu, il correspondrait, soit a un trouble isolé de la mémoire lié A 6agm§),

soit & un trouble cognitif léger (une aphasie minime isolée par exemple) ; ces troubles pouvent étr
rapprochés respectivement des termes anglais : « Age Memory Impairment », « Age Consistent Memo
Impairment » et « Mild Cognitif Impairment », « Aging Associated Cognitive Decline ». Le DIPSA
recouvre donc des troubles cliniquement trés hétérogénes.

20 DSM-IV : Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux - Version V.

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Direction des Etudes Médico-Economiques et de I'iInformation Scientifique 56



Observatoire National des Prescriptions et Consommations des Médicaments - Septembre 1999

Ces troubles cognitifs isolés figurent dans la classification DSM-IV sous les items « autres trouble:
cognitifs » (classe Fo6x ou Fo7x de la CIM"@t « déclin cognitif lié & I'age » (classe R41-8 de la CIM
10).

En conséquence, selon les experts, un trouble de mémoire isolé sans retentissement est un DIPSA
condition qu'’il soit confirmé par les tests neuropsychologiques.

- Le trouble isolé de la mémoire simplement déclaré par le patient (plainte) :

La pratique des tests neuropsychologiques permettrait de montrer que nombre de ces troubles ne son
fait pas des troubles de la mémoire, mais seulement des troubles de concentration (troubles de I'attentic
banals liés & un état anxieux, sans aucun trouble de mémoire retrouvé aux tests.

6.1.1.Estimation de la fréquence

L’ancienne terminologie de 'AMM « Déficit intellectuel pathologique du sujet agé », de méme que la
terminologie actuelle de TAMM « Déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet agé »,
avant tout francaises, sont rarement retrouvées dans la revue de la littérature.

Des articles reprenant les termes anglais pouvant se rapprocher du DIPSA et les articles utilisant les tern
de « démence vasculaire » et « démence artériopathique » sont souvent présents dans la littérature.
Dans ce contexte, il est difficile d’obtenir des données permettant d’estimer la fréquence du DIPSA.

Toutefois, certaines études dans littérature ont tenté d’approcher cette fréquence par la quantification ©
troubles de la mémoire objectivés par des tests neuropsychologiques [178,179]. Mais dans le cadre
'hétérogénéité des troubles du DIPSA, cette démarche ne permet pas de conclure & une estimation de
fréquence.

6.1.2.Stratégie thérapeutique et recommandations professionnelles
6.1.2.1Stratégie thérapeutique

Si la littérature sur la prise en charge thérapeutique de la démence est importante, les articles publiés
celle du DIPSA sont rares (que la recherche ait été effectuée a partir de la terminologie frangaise ou
utilisant les termes anglais s’en approchant).

Dans l'état actuel des essais thérapeutiques, peu de données spécifiques au DIPSA sont disponibles
déterminer une stratégie thérapeutique, la recherche bibliographique n'a fourni que quelques donné
éparses sur les essais cliniques concernant l'utilisation des « vasodilatateurs » dans le DIPSA.

Dans ces conditions, il est possible de reprendre lavis de la Commission de la Transparence du :
novembre 1998 qui faisait le point sur les essais cliniques, fournis par les firmes pharmaceutiques, relatifs
l'utilisation des « vasodilatateurs » dans le DIPSA :

« Seuls les essais en double aveugle versus placebo ont été retenus. Les résultats peuvent étre synthé
comme suit :
- La majorité des études sont menées sur de trés petits échantillons.

L CIM 10 : Classification Internationale des Maladies - 10 éme version. de I'Organisation Mondiale de la Santé.
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- Les criteres d'inclusion sont imprécis, reposant sur des plaintes, ce qui rend impossible I'appréciatior
de la gravité.

- Un test objectif est exceptionnellement mis en oeuvre pour l'inclusion (Il s’agit principalement du
MMS™). Dans ces cas les seuils retenus (21 & 27 ou > 25) correspondent soit & un mélange de populatic
(21 a 27), soit a des patients avec une atteinte cognitive infime non reconnue comme pathologique (>25
En effet, on considere qu’un score entre 10 et 26 s’observe dans une démence légére a modérée et gL
dela d'un MMS de 24, les fonctions cognitives sont intactes.

- Une durée de traitement en générale trés courte (< 3 mois) pour des traitements destinés au lon
cours. »

De plus, selon les experts, la sous-utilisation des tests psychométriques entraine une prescription
« vasodilatateurs » chez un nombre non négligeable de patients qui seraient atteints de démen
Actuellement, seules 10 % des démences sont diagnostiquées et de ce fait, & un stade avére trop tardif
pouvoir bénéficier d’autres traitements.

6.1.2.2Recommandations aux professionnels

Il N’existe pas de recommandations sur la prise en charge du DIPSA.

L'ANDEM [1] a constaté que la situation était confuse et qu’aucun document de synthese
méthodologiquement correct ne lui avait permis de trouver des arguments pour établir la place de
« vasodilatateurs » dans le traitement des manifestations centrales et sensorielles chroniques réput

ischémiques ou mal définies.

6.1.3.Analyse des conditions d'utilisation des « vasodilatateurs » dans le DIPSA

Prescriptions de « vasodilatateurs » et diagnostics donnant lieu a une prescription

Si 'on considére le premier courant de pensée (tout DIPSA est une démence), dans I'état actuel d
données, les « vasodilatateurs » n'ont pas leur place dans le traitement du DIPSA, alors toutes |
prescriptions dans ce cadre sont hors AMM.

Si 'on considere le second courant de pensée (un DIPSA n'est pas une démence) alors les donn
suivantes peuvent étre présentées.

Dans l'étude CANAM-MSA-DEMEIS, le médecin a précisé, dans 86 % des prescriptions, les
manifestations déclarées qui, pour lui, définissaient cette atteinte. Les résultats sont résumés dans le tabl
21. La principale manifestation est le trouble de la mémoire, le deuxieme motif représente les troubles ¢
l'orientation temporo-spatiale [A].

22 3core Mini-Mental Status
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Tableau 21 : Manifestations fonctionnelles déclarées a rapprocher du Déficit Intellectuel
Pathologique du Sujet Agé selon les prescripteurs, dans I'étude CANAM-MSA-DEMEIS.

Manifestations déclarées Effectifs Pourcentages
Troubles de la mémoire 146 74,9
Troubles de l'orientation temporelle 46 23,6
Troubles de l'orientation spatiale 35 17,9
Troubles de 'humeur ou de la personnalité 21 10,8
Troubles de l'attention 16 8,2
Troubles du raisonnement 15 7,7
Autres 58 29,7

Source : CANAM, MSA, DEMEIS - Juin 1999.

Dans 'EPPM, le déficit intellectuel pathologique des sujets agés (DIPSA) n'est pas défini, car le pane
utilise la classification internationale des maladies 9éme révision (CIM 9).

Les troubles de la mémoire, la sensation d’étourdissement ou de vertiges et la sénilité peuvent en fa
partie. Les prescriptions de « vasodilatateurs » pour le traitement de ces troubles cliniques ont représe
9,2 % de I'ensemble des prescriptions de « vasodilatateurs » en 1994. Cette part a été de 13,7 % en 1

[BI.

Le tableau 22 correspond a la proportion de diagnostics ayant donné lieu a la prescription d
« vasodilatateurs » et a la part de ceux-ci dans le traitement médicamenteux de chaque pathologie.

Tableau 22 : Diagnostics et part des « vasodilatateurs » dans le traitement du DIPSA

Maladies Proportion des diagnostics Part des « vasodilatateurs »|
donnant lieu a la parmi les traitements
prescription de médicamenteux

« vasodilatateurs »

Symptdmes DIPSA

Troubles mémoire* 66,10 % 65,2 %
Etourdissements + vertiges* 23,80 % 23,4 %
Sénilité 36,90 % 33,6 %

* Les noms des pathologies correspondent aux intitulés de codification utilisés par 'TEPPM
Source EPPM - IMS-Panel DOREMA - Automne 98

Il est noté que les 2/3 des troubles de la mémoire et plus du tiers des cas dits de « sénilité » sont traités
« vasodilatateurs ». Ces médicaments représentent 65 % des traitements médicamenteux des troubles
meémoire et 33,6 % des traitements médicamenteux des cas de « sénilité ».

Dans l'étude CANAM-MSA-DEMEIS, le DIPSA a été le motif principal dans 14,2 % des prescriptions
[Al.

La prescription de « vasodilatateurs » dans le DIPSA a davantage concerné les femmes que les homn
avec un sexe ratio (homme/femme) de 0,7.

Une demande spécifique du « vasodilatateur » par le patient a été retrouvée dans 21,1 % des prescripti
[A.
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Dans I'étude CANAM-MSA-DEMEIS, une co-prescription d’un ou plusieurs « vasodilatateurs » a été
observée dans 0,4 % des prescriptions concernant un DIPSA [A].

6.2. TROUBLES NEUROSENSORIELS
Ce terme générique regroupe I'ensemble des nouveaux libellés de TAMM présentés en page 15.

6.2.1.Généralités

* Il n'est pas trouvé dans la littérature de données permettant d’'identifier et de quantifier les trouble
neurosensoriels.

» Aucune donnée n'a été trouvée concernant la stratégie thérapeutique dans cette indication.

* Il n'a pas été trouvé de recommandations propres aux troubles neurosensoriels.

Seules les recommandations de TANDEM [1] sur l'insuffisance circulatoire cérébrale chronique ont aborde

le theme des troubles neurosensoriels (voir paragraphe 6.1.2.2 sur le DIPSA).

6.2.2.Analyse des conditions d'utilisation des « vasodilatateurs » dans les troubles
neurosensoriels

Prescriptions de « vasodilatateurs »

Dans 'EPPM, les troubles neurosensoriels ne sont pas référencés, mais ils peuvent étre représentés
certains troubles de la vision et certains troubles auditifs. Les prescriptions de « vasodilatattiisess»

pour le traitement de ces troubles ont représenté 58 % de lensemble des prescriptions c
« vasodilatateurs >en 1994. Cette part a été de 5,3 % en 1998 [B].

Dans le tableau 23 sont notés les diagnostics qui entrainent la prescription de « vasodilatdtsigie
la part de ceux-ci dans le traitement médicamenteux [B].

Tableau 23 : Diagnostics et part des « vasodilatateurs » dans le traitement des troubles
neurosensoriels

Maladies * Proportion des diagnostics Part des
donnant lieu a la « vasodilatateurs » parmi
prescription de les traitements
« vasodilatateurs » médicamenteux

Maladies de l'oreille

Syndrome labyrinthe + troubles vestibulaires 21,40 % 16,9 %
Autres affections de l'oreille 27,50 % 25,7 %
Maladies de l'oell

Baisse acuité visuelle + troubles du champs visuel 2,40 % 6,5 %
Autres troubles de la rétine 23,50 % 28,5 %

* Les noms des pathologies correspondent aux intitulés de codification utilisés par 'TEPPM
Source EPPM - IMS-Panel DOREMA - Automne 98

Il est noté que ces pathologies neurosensorielles sont dans moins de 30 % des cas traitées par
« vasodilatateurs ». Ces médicaments ne représentent qu'une part limitée dans le traiteme
médicamenteux global [B].
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Dans I'étude CANAM-MSA-DEMEIS, les troubles neurosensoriels ont été le motif principal chez 35,6 %
des prescriptions représentant le premier motif de prescription des « vasodilatateurs » dans cette étude.

La prescription de « vasodilatateurs » dans les troubles neurosensoriels a davantage concerné les fem
gue les hommes, avec un sexe ratio (homme/femme) de 0,6.

Une demande spécifique du « vasodilatateur » par le patient a été retrouvée dans 20 % des prescripti
[A].

Dans I'étude CANAM-MSA-DEMEIS, la co-prescription d’'un ou plusieurs « vasodilatateurs » a été

observée dans 6,1 % des prescriptions concernant les troubles neurosensoriels.

6.3. AUTRES PATHOLOGIES

Il s’agit des traumatismes craniens. Trop peu de données en lien avec l'utilisation des « vasodilatateurs
sont disponibles pour qu’une attention particuliere y soit apportée dans ce rapport.

Par ailleurs, une seule spécialité possede lindication maladie de Parkinson, du fait de son actic

dopaminergique.

6.4. CONCLUSIONS

La définition et la caractérisation du DIPSA et des troubles neurosensoriels sont difficiles et ne font pas
I'heure actuelle I'objet d’'un consensus.

L’origine vasculaire de ces troubles est encore plus difficile & démontrer.

Dans le cadre de la prise en charge de ces patients, aucune recommandation n’existe quant a la place
« vasodilatateurs » pour ces patients. Or, lanalyse des conditions actuelles d'utilisation de:
« vasodilatateurs » montre que ceux-ci sont fréiquemment utilisés dans le traitement du DIPSA et dt
troubles neurosensoriels.
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7. COMPARAISONS INTERNATIONALES

Les « vasodilatateurs » sont présents dans plusieurs pays étrangers. lls sont spécifiques de 'Europe du
(Italie, Espagne, France), de 'Allemagne et du Japon. lls sont peu présents au Royaume-Uni, en Belgiq
et aux Pays-Bas. Enfin, les Etats-Unis ne commercialisent qu’un seul « vasodilatateur ».

Les données relatives aux ventes de « vasodilatateurs » dans ces différents pays font ressortir un net r
du chiffre d’affaires entre 1994 et 1997, sauf en lItalie et en Espagne (tableau 24). Il convient toutefol
d’interpréter avec prudence ces données. En effet, elles sont exprimées en millions de dollars (sur la b:
du taux de change du deuxiéme trimestre 1998) et n’apportent pas d’informations sur les mouvements
prix qui ont pu se produire dans ces pays. Or, les variations du prix des produits se répercutent directem
sur le chiffre d’affaires de la classe exprimé en dollars, quelle que soit par ailleurs, I'évolution du nombre
de journées de traitements prescrites.

Sous réserve de contrbles ultérieurs sur les mouvements de prix, il apparait que les ventes
« vasodilatateurs » décroissent dans I'ensemble des pays étudiés (a 'exception de I'ltalie et de 'Espagn
Ces baisses varient, entre 1994 et 1997, de - 15 % pour la France a - 33 % pour le Royaume-Uni.

L’étude de la place des « vasodilatateurs » dans différents pays (France, Japon, Allemagne, Italie, Espa

et Royaume-Uni) montre que 'ensemble des ventes annuelles représentennilicg®)de dollars (en
1997) dont 30 % sont réalisées par le marché francais.

Tableau 24 : Chiffre d’affaires des « vasodilatateurs » (en millions de dollars)

Pays 1994 1995 1996 1997

France 541 517 479 457
Japon 577 569 518 444
Allemagne 421 400 387 331
Espagne 132 137 138 134
Italie 117 129 138 138

Royaume Uni 27 24 21 18

Total 1815 1776 1680 1523

Source : Laboratoires Rhéne-Poulenc Rorer

Il existe de tres grands écarts, selon les pays, sur le nombre des « vasodilatateurs » commercialisés, ¢
s’agisse de ceux disponibles ou de ceux faisant un chiffre d’affaires de plus de 1 million de dollars (tablee
25). Le Japon et I'Allemagne apparaissent comme les deux pays ou l'offre est la plus importante, [I'ltali
arrivant au troisieme rang et la France au cinquieme.
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Tableau 25 :Comparaison de la place des « vasodilatateurs » dans différents pays

Pays Nombre de spécialités de « vasodilatateurs » CA des « vasodilatateurs » par habitant
et par an en 1997 (e)
disponibles CA > 1Mp Population totale Population > 65 ans
Japon 268 23 3,6 18,9
Allemagne 198 47 4,1 32,4
Italie 90 20 2,4 26,1
Espagne 66 15 3.4 62,0
France 59 17 7,7 86,1
Royaume Uni 16 4 0,3 3,8

CA : Chiffre d’affaires M$ : millions de dollars
Source : Laboratoires Rhéne-Poulenc Rorer

A linverse, I'étude du chiffre d’affaires des « vasodilatateurs » par habitant et par an montre qu’en 1997 |
France est le pays ou la consommation est la plus importante, aussi bien pour la population totale que pe
les plus de 65 ans (tableau 25). Les differences entre les résultats du chiffre d’affaires par habitant et par
calculé a partir de la population totale par rapport a celui calculé a partir de la population agée de plus
65 ans, s’explique par une grande différence du pourcentage des plus de 65 ans dans chaque pays, de
% en Espagne a 18,8 % au Japon.

En ce qui concerne les conditions d'utilisation a I'étranger, il existe tres peu d’études.

Une étude espagnole descriptive transversale a été menée en 1992 aupres de 'ensemble des patients
caisses médicales du centre de 'Espagne (région de Saragosse). Le but de cette étude était de conn
l'utilisation des médiacments suivants : « vasodilatateurs acgiam, quelques inhibiteurs calciques).
L’étude concerne 204 patients qui ont plus de 60 ans dans 88 % des cas et qui sont a 63 % des femmes
prescription a été effectuée par un généraliste dans 59 % des cas.

Les indications principales ont été essentiellement les étourdissements (39,2 %), la perte de mémo
(9,3 %), les problemes « d'irrigation sanguine » (9,3 %), les AVC (7,8 %), la démence (5,9 %).

Les traitements les plus utilisés ont été les dérivés de l'ergot (50,5 %), les inhibiteurs calcique:
(27 %), le piracétam (21 %) et le ginkgo biloba (14,7 %). L'ancienneté du traitement a été supérieure a
ans dans 65,2 % des cas. La durée du traitement prescrit au moment de cette étude était « a vie » f
38,7 % des patients. Sur cette durée de traitement, il N’y avait pas de différence entre médecins spéciali
et médecins généralistes.

Sur 'ensemble des patients, le traitement était ressenti comme inefficace dans 20,6 % desikkagsPar a
28,9 % des patients ne pouvaient pas dire si pour eux le traitement était efficace.

Enfin, 64,7 % des patients ont arrété leur traitement aprés cette étude [180].

L'étude de la place des « vasodilatateurs » dans différents pays (France, Japon, Allemagne, lItalie,
Espagne et Royaume-Uni) montre que 30 % des ventes sont réalisées sur le marché francais.

La France apparait comme le pays ou les « vasodilatateurs » réalisent le chiffre d’affaires le plus
important. Ceci se vérifie que la comparaison soit faite en chiffre d’affaires total ou en chiffre
d’affaires par habitant (rapporté soit a la population générale soit a la population agée de plus de
65 ans).
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8. CONCLUSIONS

Ce rapport présente l'analyse des prescriptions et consommations des « vasodilatateurs » périphérique
centraux. La dénomination « vasodilatateur » a été adoptée, parmi 'ensemble des termes utilisés dans
diverses sources de données, bien que ce terme puisse apparaitre quelque peu inapproprié pour caracte
ces produits.

En 1998, les «vasodilatateurs » ont constitué 2,6 % des ventes (en quantités) des spécialit
remboursables et 3,6 miliards de francs (prix public TTC). La prescription de ces médicaments :
représenté un co(t d’environ 2,7 milliards de francs pour 'ensemble des régimes d’assurance maladie.

Les « vasodilatateurs » sont présents dans plusieurs pays. Il existe une grande disparité du nombre
spécialités commercialisées selon les pays étudiés (Allemagne, Espagne, France, Italie, Japon et Royau
Uni). Il est probable que les conditions d'utilisation des « vasodilatateurs » au sein de chacun de ces peé
sont differentes (libellé des indications, remboursement, niveau de prix). Ces réserves étant faites, |
données disponibles indiquent que la France réalise le chiffre d'affaires le plus important, que I
comparaison soit faite en chiffre d’affaires total ou en chiffre d’affaires par habitant (rapporté soit a la
population générale, soit a la population agée de plus de 65 ans).

Les indications thérapeutiques de lautorisation de mise sur le marché dont bénéficient le:
« vasodilatateurs » concernent difféerentes spheres médicales. Les pathologies traitées sont tres diver
tant sur le plan de leur fréquence que de leur gravité : artériopathie chronique oblitérante des membr
inférieurs, syndrome de Raynaud, accidents vasculaires cérébraux ischémiques et autres indications (dé
intellectuel pathologique du sujet agé, troubles neurosensoriels, ...).

Au travers de I'ensemble des recommandations, le traitement de l'artériopathie chronique oblitérante d
membres inférieurs (AOMI) repose avant tout sur la prise en charge de la maladie athéromateuse, a\
lutilisation des antiagrégants plaquettaires en association avec les indispensables régles hygién
diététiques : principalement arrét du tabac et exercice physique. A coté de ce traitement de fond et d
techniques de revascularisation (stades avancés de 'AOMI), la place des « vasodilatateurs » dans ce
stratégie est limitée a celle d’un traitement purement symptomatique. Leur évaluation n'a porté que sur
quantité de leur effet sur le périmetre de marche, quantité dont la pertinence et la portée cliniques sc
discutées.

Dans ces conditions, il est injustifié¢ de priviégier, comme il est observé, la prescription des
« vasodilatateurs » par rapport a l'indispensable prise en charge globale des patients. Un certain décal:
entre les habitudes thérapeutiques et I'évolution des connaissances scientifiques, 'absence de mise en rc
systématique de programmes d’entrainement physique et les résultats insuffisants de la lutte contre
tabagisme pourraient expliquer la situation actuelle.
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Dans le syndrome de Raynaud, pathologie sans caractére habituel de gravité, la prise en charge cons
avant tout en des mesures générales comportementales. Le traitement médicamenteux, éventuel, rey
essentiellement sur [utilisation des inhibiteurs calciques. Llacepldes « vasodilatateurs dans les
thérapeutiques médicamenteuses du syndrome de Raynaud apparait donc trés marginale alors qu
pratique ils sont largement prescrits, souvent au détriment de l'instauration du traitement médicamentel
de premiére intention actuellement recommandé.

En ce qui concerne les accidents vasculaires cérébraux ischémiques (AVCI), le déficit intellectue
pathologique du sujet agé (DIPSA) et les troubles neurosensoriels, les recommandations actuelles

préconisent pas pour les « vasodilatateurs » de place, limétée, dans la thérapeutique.

Dans le cas des AVCI, la prévention primaire ou secondaire repose sur la prise en charge des facteurs
risque de l'athérosclérose et/ou sur le traitement d’une cause emboligéne. La stratégie thérapeutiq
curative, quel que soit le stade de 'AVCI, consiste en une prise en charge globale (correction de
anomalies de différents parametres vitaux) et en l'instauration d’'une rééducation précoce.

En ce qui concerne le DIPSA et les troubles neurosensoriels, leur définition et leur caractérisation so
difficiles & cerner et ne font pas a I'heure actuelle I'objet d’'un consensus. Leur origine vasculaire est enco
plus difficile a affirmer.

Cependant, l'analyse des prescriptions des « vasodilatateurs » montre que leur utilisation est fréquer
dans 'ensemble de ces pathologies.
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11. ANNEXES

ANNEXE 1 Questionnaire enquéte vasodilatateurs

Numéro d'anonymat : | | | |||

- Sagit-il d'un renoUVEIIBMENT 2..........cviiiiieie e ouil  Nond
- Si oui, qui était l'initiateur de la prescription ?
Vous-mémeld  Autre généralistel  Autre spécialisté’] Ne saitpas [

- Si oui, dans quel type de structure exerce l'initiateur de la prescription ?
Structure ambulatoirél Structure d’hospitalisation [ Ne sait pas (1

- Quelle est lindication principale de la prescription de ce vasodilatateur RCOCHEZ UNE CASE ou, au besoin,
plusieurs cases en indiquant les différentes situations par ordre de priorité 1, 2 ,...)
1 - Accident vasculaire CEIrEDIal .............oiiiiiiiiiie e ]
2 - Artériopathie oblitérante des membres inferieurs  .......cooiiii i, ||
3 - Atteintes veineuses et/ou lymphatiQUeS ...........ooiviiiiiiiiiii e |
4 - Cardiopathi©S .....cioiiiieii e aa e L

5 - Déficit intellectuepathologique du sujet g€ (DIPSA) ....oiieiiiiiiiiiiee e, ||
B - DIABIE e ——————— L]

7 - Hypertension arterielle ...........oooiieiiiiiii e Y P |

8 - Maladie de ParkiNSON ..........iiiiiiiii e e |
9 - Phase aigué d'un traumatiSme CrANIEN ..........uoiiiiiiiiiieeie e e eeaaans ||

10 - Syndrome subijectif consécutif a un traumatisme Cranien...............cccceeeveevennnn.n. ||

11 - Syndrome de RAYNAUM.........coouuniiiiiiiie e e e e e e e |
12 - Troubles neuro-sensoriels : vertiges, acouphénes, troubles visuels .................cccuuen... ||

R 1 = L]

- Au moment de la prescription, existait-il des manifestations fonctionnelles concernant I'atteinte principale ?
oui 1 Non (1

- S’il s’agit d'un DIPSA : précisez les signes fonctionnels du patient ?

- Cette atteinte principale a-t-elle été le motif principal de la consultation ? Ol Non 1
- Quelle est I'ancienneté de ce traitement vasodilatateur ? |_|_|_Jmois

- Le patient vous-a-t-il demandé spécifiguement
un médicament de cette classe ? oul Non (1

- Le patient prend-il un ou plusieurs autre(s) traitement(s)

médicamenteux pour cette atteinte principale ? ould Non (1

- Si oui, le(s) quel(s) ? (Cochez la ou les cases correspondantes)
AINS e W, ANXIOIVHQUES  ....eveeveeeeeee e, W,
ANtalgigqueS  .ooeeveeeeeee e , Autres vasodilatateurs ................. ,
ANtidépresseurs .........ocvvevveeeeenee.e. , NOOLIOPES  ..ecvveeveecieecieeceee e ,
Antiagrégants plaquettaires ......... 0 Veinotoniques  .........cceeveeviiiiieens ,
AULTES oo, 0
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ANNEXE 2

Tableau 26 : Proportion des diagnostics donnant lieu a la prescription de « vasodilatateurs »

Maladies * Part des diagnostics

Maladies artéres, artérioles et capillaires 72,40%
Artérite 84,60%
Artériopathie /
Athérosclérose 51,90%
Syndrome de Raynaud 69,30%
Maladies vasculaires cérébrales 47%
Symptémes
Troubles mémoire 66,10%
Etourdissements + vertiges 23,80%
Maladies des veines et vaisseaux lymphatiques 5,42%
Maladies de l'oreille
Syndrome labyrinthe + troubles vestibulaires 21,40%
Autres affections de I'oreille 27,50%
Maladies de I'ceil
Baisse acuité visuelle + troubles du champs visuel 2,40%
Autres troubles de la rétine 23,50%
Cardiopathie ischémique 1,90%
Maladie hypertensive 2,30%
Sénilité 36,90%
Maladie de Parkinson 11,4 %
Diabéete sucré 15%

* Les noms des pathologies correspondent aux intitulés de codification utilisés par 'TEPPM
Source EPPM - IMS-Panel DOREMA - Automne 98

Tableau 27 : Part des «vasodilatateurs» parmi les traitements médicamenteux pour
un diagnostic donné

Maladies * Part des prescriptions

Maladies artéres, artérioles et capillaires 54%
Artérite 61,20%
Artériopathie /
Athérosclérose 37%
Syndrome de Raynaud 71,30%
Maladies vasculaires cérébrales 58,70%
Symptémes
Troubles mémoire 65,20%
Etourdissements + vertiges 23,40%
Maladies des veines et vaisseaux lymphatiques 4,90%
Maladies de l'oreille
Syndrome labyrinthe + troubles vestibulaires 16,90%
Autres affections de l'oreille 25,70%
Maladies de I'ceil
Baisse acuité visuelle + troubles du champs visuel 6,50%
Autres troubles de la rétine 28,50%
Cardiopathie ischémique 1,0%
Maladie hypertensive 1,60%
Sénilité 33,60%
Maladie de Parkinson 21,4 %
Diabéete sucré 22 %

* Les noms des pathologies correspondent aux intitulés de codification utilisés par 'TEPPM
Source EPPM - IMS-Panel DOREMA - Automne 98

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Direction des Etudes Médico-Economiques et de I'iInformation Scientifique 82



