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ABREVIATIONS

AAP : AntiAgrégant Plaquettaire

AAS : Acide AcétylSalicylique

ACO : Anticoagulant Oral

ACR : Arrét Cardio-Respiratoire

AIT : Accident Ischémique Transitoire

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament
AOD : Anticoagulants Oraux Directs

ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AVK : AntiVitamine K

BARC : Bleeding Academic Research Consortium
CCP : Concentré¢ de Complexe Prothrombinique

CHA2DS2-VASc : Congestive heart failure (1), Hypertension (1), Age>75years (2), Diabete
mellitus (1), prior Stroke or transit ischemic attack or thromboembolism (2), Vascular
disease(1), Age 65-74 years (1), female Sex (1) (score combiné d’évaluation du risque
ischémique chez un patient en arythmie supra-ventriculaire)

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CICr : Clairance de la Créatinine

DAPT : Dual Anti Platelet Therapy (double antiagrégation plaquetttaire)
DE : Durée Effective

DR : Durée Recommandée

DS : Déviation Standard (Ecart type)

ECG : Electrocardiogramme

EI : Ecart Interquartile

ERC : Essais Randomisés Contrdlés

ESC : European Society of cardiology

FA : Fibrillation Auriculaire

FANYV : Fibrillation Auriculaire Non Valvulaire

Fd : Faible dose

FEIBA® : Facteurs de coagulation court-circuitant l'inhibiteur du facteur VIII
FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche

HAS : Haute Autorité de Santé



HAS-BLED : Hypertension (1), Abnormal renal function (1), Abnormal liver function
(1),Stroke (1), Bleeding (1), labile INR(1), Elderly Age>65years (1), Drugs or alcohol usage
history(1) or medication (1) usage predisposing to bleeding (score d’évaluation du risque
hémorragique en cas de traitement anticoagulant)

HTA : HyperTension Artérielle

HR : Hazard Ratio

IC : Intervalle de Confiance

ICP : Intervention Coronaire Percutanée
IMC : Indice de Masse Corporelle

INR : International Normalized Ratio
IR : Insuffisance Rénale

Max : Maximum

Min : Minimum

Pd : Pleine dose

PRECISE-DAPT : PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy (score de prédiction du risque
hémorragique)

SCA : Syndrome Coronarien Aigu

SCA ST- : Syndrome Coronarien Aigu sans sus-décalage du segment ST
SCA ST+ : Syndrome Coronarien Aigu avec sus-décalage du segment ST
SMR : Service Médical Rendu

TAT : Triple thérapie AntiThrombotique

TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation

TCG : Tronc Commun coronaire Gauche

UGD : Ulcére Gastro-Duodénal

VEN : VeriFy Now®

10



TABLE DES MATIERES

PARTIE I : RAPPEL DE LA LITTERATURE ......cooiiiiiiii e 13
[.. INTRODUCTION ...ttt 14
II. FIBRILLATION/FLUTTER ATRIAL ET TRAITEMENT ANTICOAGULANT .......... 16
F N B 15 53113103 4 PO PROR T 16
B, ClasSIfICAtIONS ..iiviiiviiiiiiiiiiii s 17
C. COMPLIICATIONS. 1.ttt sttt et r e et s e nr e b e e s b e s e e n e s s e nesreenenreareenrenreas 19
D. Evaluation du risque thromboemboliqUE. .........ccccuiiiiiiiiiiieiie e 19
E. Evaluation du riSque hemMOTTaZIQUE ........coverieeiiriiie i 20

F. Etatdes licux des anticOaGUIANLS ..........uerririeiiiiiie e ees 21

1) Les antivIitamines K . ....ioviiiiiiiiie i e et e s e snae e abe e nnpe e nae e 21

2)  Les anticoagulants 0rauX QiTECES .........ivrvererreeriereeeesesiee e sre e sre e sre e sneenes 26

3) Comparaison des antivitamines K et anticoagulant orauxX directs..........c.ccceveeerieerverieniennne. 31

G. Stratégies thérapeutiques d’anticoagulation selon les recommandations existantes ................. 32

1) Recommandations francaiSes €N VIGUEUL ...........cocuerurerieerieerieeseesresreareesseesteesieessreenseeseee e 32

2)  Recommandations UTOPEETITIES .........eiverueerverreererieaseenresseessesseseesresseessesreessesnesseessessesssesnesses 32

III. CORONAROPATHIE ........ceoiiiiieiiie et nne e 34
AL DEIINITIONS 1.t et 34
B. Revascularisation myocardique : angioplastie percutanée et pontage aorto-coronarien........... 35

1) L’ intervention coronaire percutanée (ICP) ou angioplastie percutanée.............ccccouvvrrvernennn 35

2)  Le pontage a0rtO-COTOMATICN. .. .eciuueiutiririeitietiesteeatee ettt ebeesteesieesaeesinessbeabeesbeesbeesbeeesneenneenree e 35

3) Lastratégie deCiSIONNEILE .........ccuiiieiiiiiiie it 36

C. Thérapeutique médicamenteuse : état des lieux des antiagrégants plaquettaires ...............co..... 36

1)  L’acide actylSaliCyliQUE ......civeiieiiiieieieitieiesies ettt 36

2)  Les thi€nOPYIIdiNeS ......ccccviiiieiiiiieiiiese e nn e 37

3) Caractéristiques et durée de la DAPT aprés revascularisation myocardique ..........cccocveeeene. 40

IV. FA ET CORONAROPATHIE STENTEE ..ottt 43
A.  Recommandations actlielles ..........c.oiiiiiiiiiiiiiiiiic s 43
B, Tendances aCtUCIIES ........ccviverriiiiie i 47
PARTIE I1: ETUDE ...ttt 50
. INTRODUCTION ...ttt ettt r e anee e 51
II. MATERIEL ET METHODES ..ot 52
A, PopUlation GtUAIEE .......ccuviiiiiiiiii ittt nres 52
B.  Identification des PAtientS...........cuiverireeirerieiisesee e 52



O B L 111130 4 TP P PP TOPRO PR 53
D.  Recuil de dOnnEes.........ooiiiiiiiiiiiiiiiic i 55
E.  Criteres de JUZEIMEIL. .....coiviiiieriiierie st sieeie sttt sr s n e r e sr e er e nesreenenr e e e nreanes 57

Bl STV et E bbb re e 57
G.  ANALYSE STALISTIQUE ... evveireireeresieee et sr e r e sr e s e e nesreenesneenenreareenrenreas 57
IIL. RESULTATS ...ttt ettt e ekt e e s e e e bb e e s abe e e s nneeenne e 58
A.  REpONSES AUX UESLIONMAIIES ...uvvveivveriereesiueesreressreessessssseessbessssseessessssssssssessssesssssessssesssseesssees 58
B. Caractéristiques générales de 1a population...........cccocvvveiiriniinniene e 58
C.  Triples thrapies PIESCIILES .uuiiuriiirureireeirtreerrtesireeesreesteessbeeessbeesseesstaeesbeeessseesaessnsseessressnsenens 60
D. Durée de la triple therapie .........cccoiiiiiiiiieieeiee bbb 63
1§ AT SR OT R TRRTPPP 67
1) HEMOITAZIES ..eeoviiiiiiie ettt b e bt s e s st sttt e b e st e e sbneenn e e b e e nne e 67

2) Eveénements thromboemboliques artériels.........coviiiiviiirieiinisie e 71

3)  Mortalité cardioVasCUIAITE .........veiieiiiiie it re e saee e 72

4)  Mortalité NON CardioVASCULAITE ........ecveriiiieiierieei e nenre e 73

IV. DISCUSSION ..ottt ettt e e ssb e e e s bt e e s sbb e e s sbseesneeesnneeas 75
A, RépONSES AUX QUESLIONNAITES ......veeeeeririritieieeiteesteeetee et e steesbeesteeseeesabesbeebeesbeesbeesbeeasreenreennee e 75
B. Caractéristiques générales de 1a population............ccocvveeieriiiiiiniiene e 76
C. Caractéristiques des thérapeutiques MEAICAMENTEUSES. ... .e.veeveerierrierrieirieeieesieesieeseeseeseeses 77
D. Durée de la triple thérapie antithrombOtIQUE..........cccuiiiiiiiiiiciee e 78
1§ AT PSPPSR 81

1) HEMOTITAZIES ..eeoviiiiiiit ettt b e bt s ab e bt b et et e e sbb e e b e e b e e nne e e 81

2) Eveénements thromboemboliques artériels..........cvvviiiiiiieiiiiiie e 89

3)  Mortalité cardioVasCUIAITE .........ecivueiiiiiee it e s e et e e ee e b e e snreeenee e 92

4)  Mortalité NOn CardioVASCULAITE ........ccviriieieiiiriiei ettt n e 93

F)  Limites de IEtUAe ... .cueieiiiieiie ettt bbbt be e 94
G)  PerSPECLIVES A AVEIIIT. .. .cviitieitiiiieiiete sttt sttt sttt bbb bbbt bt e e bt esbesbeenbenre s 95
V. CONCLUSION ...ttt e e e b b e e s b st e s nn e e snne e 98
BIBLIOGRAPHIE ...t 100
ANNEXES L 107
Annexe 1. Lettre de présentation de I’étude ...........coecveiiiiiiiiiiiiiie e 107
Annexe 2. QUEStioNNAITE LYPE ETIVOYE .....ecuverrerreererrieseirisreesresreseesresree e sresseesreseesresressnesresseennesneas 108
Annexe 3. Tableau 3 : Hémorragies sous TAT catégorisées selon la classification BARC.............. 109

12



PARTIE I : RAPPEL DE LA LITTERATURE
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.  INTRODUCTION

L’espérance de vie en France a augmenté¢ de 14 ans en moyenne au cours des 60 dernicres
années, passant de 65 ans a 79 ans pour les hommes et de 72 ans a 85 ans pour les femmes (1).
L’accroissement et le vieillissement de la population sont associés & une augmentation de la

prévalence d’un certain nombre de pathologies dégénératives.

Sur le plan cardiovasculaire, la fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme le plus fréquent.
Sa prévalence est estimée entre 600 000 et un million de personnes dont deux tiers sont 4gés de
plus de 75 ans, et elle concerne entre 110 000 et 230 000 nouveaux patients chaque année en
France (2). Concernant le flutter atrial, sa prévalence est plus difficile a évaluer car les séries
épidémiologiques font souvent I'amalgame avec la FA, en raison de la similitude de prise en
charge médicale et parce que ces deux troubles du rythme peuvent étre parfois associés chez un
méme sujet. Il semble tout de méme que le flutter atrial soit dix fois moins fréquent que la FA
(3). La gravité de ces arythmies est liée au risque accru de thrombus intra-cardiaque (le plus
souvent intra-auriculaire gauche) avec augmentation du risque thromboembolique et
notamment d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques. Il existe également un risque
d’insuffisance cardiaque, notamment en cas de cadence ventriculaire rapide. Les AVC sont la
2fme cause de mortalité dans le monde tant dans les pays a revenus élevés que dans les pays en
développement (4,5). Ils sont €galement pourvoyeurs de séquelles majeures, motrices,
sensitives, cognitives avec un retentissement important sur la qualit¢ de vie des patients
survivants. L’impact sur le plan de la santé publique est majeur, avec notamment un colit estimé
a 8.6 milliards d’euros pour la seule année 2007 en France (6). Afin de lutter contre ces
évenements thromboemboliques et leurs conséquences, des traitements anticoagulants ont été
développés et ont largement démontré leur intérét. Inévitablement, le bénéfice
thromboembolique li¢ a I’anticoagulation est contrebalancé par un risque hémorragique majoré,
inhérent a cette thérapeutique. Ce risque est particulierement important a prendre en compte
chez le patient agé, plus sujet aux chutes, aux chirurgies, et avec des comorbidités souvent

associées potentialisant un éventuel saignement.

Par ailleurs, la cardiopathie ischémique est devenue, du fait d’un mode de vie de plus en plus
sédentaire et avec une surconsommation de produits transformés, la premiere cause de mortalité
2éme

dans le monde, tandis qu’elle occupe la place en France chez les hommes et la 3°™ place

chez les femmes (7). Cette problématique s’associe au développement d’infrastructures dédiées
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comme les laboratoires d’hémodynamique. En effet, de plus en plus de patients sont
quotidiennement traités par angioplastie percutanée ou intervention coronaire percutanée (ICP)
et implantation d’endoprothése(s) coronaire(s), se voyant prescrire ainsi une double

antiagrégation plaquettaire (DAPT).

L'association d'une coronaropathie et d'une FA n'étant pas rare, le corps médical se retrouve
ainsi de plus en plus confronté a la problématique de la triple thérapie antithrombotique (TAT),
qui associe une anticoagulation et une DAPT. On estime actuellement que 5 a 8% des patients
revascularisés par ICP sont en FA (8,9) et 25% des patients en FA sont porteurs d une maladie
coronaire, les exposant au risque potentiel d’angioplastie future (10). La TAT majoritairement
admise associe un antivitamine K (AVK) a de I’acide acétylsalicylique (AAS) et le plus souvent
du clopidogrel. Seulement, cette situation apporte son lot d’interrogations pour le praticien,
amené a jongler entre d’une part, le risque thrombotique (thrombose de stent et risque
thromboembolique général), et d’autre part le risque hémorragique conséquent. Actuellement,
la 1égitimité de ce protocole standard est de plus en plus remise en question en raison du risque
hémorragique, de 1’arrivée récente des anticoagulants oraux directs (AOD) (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban) et de celles des nouveaux antiagrégants plaquettaires (AAP) (prasugrel,
ticagrelor). L’intérét d’une bithérapie antithrombotique seule (associant par exemple un
anticoagulant oral de son choix avec un AAP autre que ’aspirine) émerge. Le manque de
données cliniques solides dans les différentes zones d'ombres de cette situation si particuliere,
a abouti a des recommandations et des pratiques assez variables dans les six derniceres années,
essentiellement basées sur des avis d'experts en cardiologie. Le médecin généraliste ne participe
en général pas a la décision initiale d'une TAT, classiquement débutée en milieu hospitalier,
mais il reste le garant d'une prescription adaptée pour les patients, et est souvent confronté en
premiere ligne aux risques hémorragiques de la TAT. Ce travail va dans un premier temps
rappeler les différentes recommandations des sociétés savantes sur les sujets de la FA et du
flutter atrial, de la coronaropathie et des deux pathologies associées, ainsi que I’arsenal
thérapeutique a disposition. Dans un second temps, il s’attachera a présenter I’expérience du
centre hospitalier universitaire (CHU) de Bordeaux pour les patients sous TAT dans le cadre
d’un(e) FA/flutter auriculaire et d’une coronaropathie stentée pris en charge a I’hopital
cardiologique Haut-Lévéque entre 2010 et 2016 : leurs caractéristiques, leurs combinaisons de
TAT et leur devenir sur le plan hémorragique, thromboembolique et de la mortalité

cardiovasculaire ou non, seront soumis a nos observations.
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FIBRILLATION/FLUTTER ATRIAL ET TRAITEMENT ANTICOAGULANT

A. Définitions

La FA est une arythmie définie par une activité¢ électrique rapide et désorganisée du
myocarde auriculaire en raison de la présence de multiples foyers ectopiques, doués
d’automatismes anormaux au sein des oreillettes et/ou des veines pulmonaires, ainsi que de
nombreux circuits de micro-réentrée en lien avec des plages de fibrose. Elle est tres
majoritairement générée et entretenue dans ’oreillette gauche. Les critéres diagnostiques de
I’enregistrement de 1’activité électrique du cceur comprennent des intervalles R-R irréguliers
(sauf en cas de bloc atrio-ventriculaire complet associé), et des ondes P non distinctes. Cette
activité atriale anarchique se révele, lorsqu’elle est visible, par des ondes P de formes
irrégulieres et/ou une trémulation polymorphe de la ligne de base, plus discernables dans les
dérivations DI-DII et V1.
Le flutter atrial commun, est défini par des contractions coordonnées et réguliéres des oreillettes
a la fréquence de 300/min. Classiquement, ’ECG révele ainsi des ondes « F » auriculaires
régulicres et identiques a 300/min, sans retour a la ligne isoélectrique, avec un aspect en « dent
de scie » ou « en toit d'usine », bien visible dans les dérivations inférieures (DII, DIII, aVF) et
éventuellement précordiales droites (V1, V2). Ces ondes s’accompagnent de complexes QRS
fins (sauf en cas de bloc de branche associ¢) réguliers, a 150, 100 ou 75 par minute
respectivement en fonction de la cadence atrio-ventriculaire, le plus souvent 2:1 quand les voies
de conduction atrio-ventriculaire sont normales ou 3:1 voire 4:1, en cas d'imprégnation par des
antiarythmiques ou altération des voies de conduction.
Le flutter et la FA peuvent étre intriqués. D’une part, le flutter atrial peut étre un facteur
déclenchant d’une fibrillation auriculaire et d’autre part, les déclencheurs de la FA peuvent
favoriser le flutter atrial.
En cas d’installation brutale d’un de ces troubles du rythme, différents symptomes sont
réguliérement retrouves :
-en cas de tachycardie, on reléve souvent des palpitations, des malaises (parfois syncopaux),
des douleurs thoraciques angineuses ;
-en cas d’insuffisance cardiaque : une dyspnée, des cedémes des membres inférieurs, une prise
de poids ;
-en cas d’embolie systémique, le diagnostic d’un accident vasculaire cérébral ou d’une ischémie

aigue dans un autre territoire artériel.
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Cependant, de nombreux patients demeurent asymptomatiques et c¢’est la découverte fortuite
d’une irrégularité du rythme cardiaque (plus ou moins rapide) a I’auscultation ou a la palpation
du pouls en cas de FA (ou d’un rythme régulier rapide, pour ce qui est du flutter), qui améne a

la réalisation d’un ¢électrocardiogramme (ECG) qui confirmera alors le diagnostic

B. Classifications

La FA et le flutter ont certes une physiopathologie différente mais partage les mémes étiologies.
Différentes classifications existent pour caractériser la FA.

La classification consensuelle de la FA, élaborée par 1’ European Society of Cardiology (ESC)
en 2010 et toujours d’actualité en 2019, distingue 5 types de FA (11) par temporalité :

- la FA « inaugurale » dont le premier acces est diagnostiqué sans tenir compte de la durée de
l'arythmie ou la présence et la sévérité des symptomes associés ;

-la FA « paroxystique » quand 1’accés se termine spontanément en moins de sept jours (en
général en moins de 48 heures) ;

-la FA « persistante » si I’acces perdure plus de sept jours et que 1’arythmie qui ne se réduit pas
spontanément nécessite une cardioversion électrique ou médicamenteuse ;

-la FA « persistante de longue durée » si ’accés perdure plus de 1 an et qu’une stratégie de
controle du rythme est adoptée ;

-la FA « permanente » quand les interventions de contréle du rythme ne sont pas poursuivies
(en raison d’un échec ou si non proposées) et que la FA est ainsi acceptée par le patient et le
médecin.

La FA paroxystique et la FA persistante récidivent souvent et sont ainsi entrecoupées d’épisodes
en rythme sinusal. On retrouve souvent des €pisodes de FA paroxystiques espacés qui tendent

a devenir plus fréquents, puis 1’évolution se fait vers une FA persistante et/ou permanente.

La FA peut aussi €tre classée sur un versant anatomopathologique, qui différencie alors la FA
« valvulaire », de la FA « non valvulaire ». Ces termes, progressivement apparus a partir des
années 1980 dans le contexte des études ayant évalué des AVK comparativement a 1’absence
d’AVK chez des patients ayant une FA, ont le désavantage d’étre imprécis car différencient a
priori deux types de patients : ceux ayant une valvulopathie, ce qui implicitement signifierait
toute forme de valvulopathie et ceux n’en ayant pas. Or la définition de FA « valvulaire » par

les sociétés savantes ne considere en général qu’un certain type de valvulopathies, a savoir, le
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rétrécissement valvulaire mitral modéré ou sévére (d’origine rhumatismale) et la présence d’une
prothése valvulaire cardiaque mécanique. On note cependant des variabilités dans les
définitions employées dans leurs recommandations et dans les essais thérapeutiques : la plastie
ou la réparation valvulaire, ainsi que la fuite mitrale étant des critéres inconstamment retenus

dans la FA valvulaire.

L’ESC mentionne une classification clinique sous tendue par une possible physiopathologie
correspondante, a savoir :

-la FA secondaire a une anomalie structurelle du cceur : par exemple, en cas de dysfonction
ventriculaire gauche systolique/diastolique ou en cas d’hypertension artérielle (HTA) source
d’hypertrophie ventriculaire gauche, et ainsi d’une pression intra-auriculaire, d’un remodelage
de ’auricule et de ’activation des systémes sympathique et rénine-angiotensine-aldostérone,
qui contribueraient a I’apparition de la FA ;

-la FA focale qui concerne des jeunes patients hautement symptomatiques sur de fréquents
épisodes paroxystiques de FA, d’ectopie atriale ou de tachycardie atriale se détériorant en FA
originaire des veines pulmonaires ou de circuits de réentrée ;

-la FA polygénique due a quelques génes identifiés (en cours d’étude) ;

-la FA post-opératoire, classiquement post-chirurgie cardiaque chez des patients connus en
rythme sinusal et sans antécédent de FA (pouvant s’expliquer par une inflammation, un stress
atrial oxydatif, une surcharge volumique, des troubles hydroélectrolytiques) ;

-la FA chez les patients porteurs de rétrécissement mitral ou de prothese valvulaire mécanique
mitrale ou maladie mitrale autre, ou la pression et le volume auriculaires sont sources d’un
remodelage causal ;

-la FA de D’athléte, habituellement paroxystique et liée a la durée et ’intensité de 1’effort,
prédominant dans les sports en endurance de longue durée, pratiqués pendant de nombreuses

années (course a pied, cyclisme etc.).

Le flutter peut €tre classé, par la classification de Puech et Grolleau, en fonction de son aspect
¢lectrocardiographique et du circuit endocavitaire. La forme la plus fréquente est le flutter dit
« commun », avec onde F biphasique a négativité prédominante dans les dérivations inférieures
et positivité en V1.

Désormais des systémes de cartographie modernes permettent de typer le flutter avant

éventuelle ablation.
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C. Complications

Sur le plan des complications, la FA est un facteur de risque indépendant d’AVC, d’insuffisance
cardiaque et de mortalité globale. Sa gravité réside surtout dans les complications
thromboemboliques qui découlent d’une stase du flux sanguin dans une oreillette a la
contractilit¢ anormale. L’ AVC est la principale complication embolique et représenterait 85%
de ces accidents. L’ AVC a été reconnu deuxieme cause de mortalité dans le monde en 2009. En
France, il s’agit de la 3°™ cause de décés chez les femmes et la 4°™ chez les hommes en 2015
(7,12). 11 a été démontré que les patients en FA présentent un risque 5 fois plus élevé de faire
un AVC et que 20 a 30% des AVC ischémiques résultent d’une FA diagnostiquée
avant/pendant/a postériori de I’événement, (13—-16). Ces AVC emboliques, généralement de
type ischémique, parfois hémorragique, se révélent souvent plus sévéres que ceux dis a un autre
mécanisme. Parallélement, 'AVC est responsable d’une morbidité importante en étant la
premicre cause de handicap acquis et la deuxiéme cause de démence en France. La mortalité
correspondante aux AVC par FA peut étre largement atténuée par une anticoagulation efficace
(11). Selon les études, le risque d’AVC du flutter n'est pas différent de celui conféré par la FA.
C’est pourquoi il est communément admis que la prévention thromboembolique du flutter atrial

est similaire, au moins jusqu’a ablation, a celle employée dans le cadre de la FA (11,17).

D. Evaluation du risque thromboembolique

11 est donc essentiel d’apprécier le risque embolique de chaque patient, qui varie en fonction de
facteurs de risque thromboembolique personnels, pour déterminer 1’indication d’un traitement
anticoagulant oral (ACO). En effet, la décision d’anticoaguler est indépendante du type de FA
(paroxystique, persistante, permanente...) mais se base désormais sur le résultat du score
CHA2DS2-VASc, acronyme résumant les différents facteurs de risque d’AVC, proposé par Lip.
et al en 2010 et adopté ensuite par I’ESC dans ses recommandations (11,18) (Figure 1).

Il identifie deux facteurs de risque majeurs, cotés par 2 points : un age>75 ans et un antécédent
d’AVC/AIT (accident ischémique transitoire) ou une complication thromboembolique artérielle
autre.

Les 6 autres facteurs de risques, cotés par 1 point, sont les suivants : I’insuffisance cardiaque

clinique ou la dysfonction ventriculaire gauche objectivée en imagerie, I’HTA, le diabéte, la
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présence d’une maladie vasculaire (coronarienne ou une artériopathie des membres inférieurs
ou présence de plaques aortiques), un age compris entre 65 et 74 ans, le sexe féminin.

Le score varie ainsi de 0 2 9. Plus il est élevé, plus le risque annuel d’AVC est important.

CHA,,DS,-VASc nisk factor Points

Congestive heart failure +|
Signs/symptoms of heart failure or objective evidence of
reduced left ventricular ejection fraction

Hypertension +|
Resting blood pressure >[40/90 mmHg on at least two
occasions or current anthypertensive treatment

Age 75 years or older +2

Diabetes mellitus +|
Fasting glucose >125 mg/dL (7 mmol/L) or treatment
with oral hypoglycaemic agent and/or insulin

Previous stroke, transient ischaemic attack, or +2
thromboembolism

Vascular disease +|
Previous myocardial infarction, peripheral artery disease,
or aortic plaque

Age 65-74 years +|

Sex category (female) +|

Figure 1. Calcul du score CHA2DS2-VASc. D’aprés Kirchhof et al. (11)

E. Evaluation du risque hémorragique

Les bénéfices de I’anticoagulation ne doivent pas faire oublier les effets secondaires
hémorragiques prévisibles, liés au mécanisme d’action des ACO, d’ou I’importance d’une
¢valuation systématique et complémentaire du risque hémorragique. Différents scores ont été
développés pour apprécier au mieux ce risque dont les plus connus: le score
« HEMORR(2)HAGE » en 2006, le score « HAS-BLED » en 2010, le score « ATRIA » en
2011 et plus récemment le score « ABC » en 2016 (19-22).

Le score HAS-BLED est celui majoritairement recommandé par les sociétés savantes (11,23—

25). 11 varie de 0 a 9 points, a raison de 9 criteéres tous cotés a 1 point (en cas de présence)

(Figure 2).
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Letter| Clinical characteristic® Points awarded
H | Hypertension [
o [ or2
5 | Stroke [
B | Bleeding [
L | Labile INRs [
E | Blderly (eg. age =65 years) [
D | Drugs or alcohol (| point each) | or2
Maximum ¥ points

Figure 2. Calcul du score HAS-BLED. D’aprés Camm et al. (26)

Ce score HAS-BLED est considéré comme élevé en cas de total supérieur ou égal a 3. Ce
résultat n'est pas une contre-indication au traitement anticoagulant mais ce score doit inciter le
praticien a la plus grande prudence, et a un suivi clinique et éventuellement biologique attentif.
La population traitée étant relativement agée avec de nombreuses comorbidités, il est conseillé
une réévaluation réguliére de ce score étant donnée 1’apparition fréquente de facteurs de risque

supplémentaires au fil du temps.

F. Etat des lieux des anticoagulants

La prévention du risque thromboembolique artériel dans la FA doit étre assurée soit par les
AVK, soit par les AOD, soit par une héparine a dose curative. Nous ne développerons pas ce
dernier dans cette these, qui est centrée sur 1’anticoagulation orale et non parentérale (11).

L’aspirine seule a été conseillée en prévention du risque thromboembolique chez les patients a
faible risque hémorragique, en cas de contre-indication ou de refus du patient, mais n’est

désormais plus du tout indiquée (27).

1) Les antivitamines K

e Produits disponibles
Les AVK étaient le seul traitement antithrombotique oral disponible jusqu’a la fin des années

2000. Avant la réévaluation des autorités sanitaires frangaises du bon usage des ACO, la Haute
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autorit¢ de sant¢ (HAS) et 1'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) les
considéraient comme le traitement de « référence » en termes d’anticoagulation (28,29).

On en compte trois sur le marché :

-I’acénocoumarol est un coumarinique commercialisé sous le nom de Sintrom® (comprimé
quadrisécable de 4 mg) et de Minisintrom® (comprimé sécable de 1 mg). Ils ont obtenu
respectivement leur autorisation de mise sur le marché (AMM) en France en 1990 et en 1993 ;
-la warfarine est également un coumarinique commercialisé sous le nom de Coumadine®. Le
comprimé sécable de 2 mg dispose d’une AMM nationale depuis 1993 et celui de 5 mg depuis
2011 ;

-la fluindione est un dérivé de I’indanedione commercialisé sous le nom de Previscan®
(comprimé sécable de 20 mg) et affiche une AMM francaise dans la FA depuis 1998. Il s’agit
du traitement AVK le plus prescrit avec 80 % d’utilisateurs en 2013 (29). Cependant, depuis
2017, il est recommandé que sa prescription ne soit envisagée qu’en derniére intention au vu
du risque augmenté d’atteintes immuno-allergiques, souvent séveres, pouvant apparaitre dans
les six premiers mois (30).

Ainsi, si la prescription d’un AVK est envisagée, un AVK de la famille des coumariniques

(warfarine ou acenocoumarol) doit étre privilégié, la warfarine étant le plus le mieux évalué.

e Meécanisme d’action et surveillance
Les AVK inhibent la synthése hépatique d’un ensemble de facteurs de la coagulation vitamine-
K dépendants : les facteurs II, VII, IX, X et les protéines C et S. IIs nécessitent un certain délai
avant d’étre efficaces. Ainsi ils ne peuvent €tre utilisés seuls en urgence mais en complément
d’un traitement anticoagulant parentéral (héparine) dont ils prendront le relais. Ce temps
combinant AVK et héparine généralement d’au moins 5 jours, se termine par 1’obtention d’une
anticoagulation efficace biologique, soutenue par I’INR (/nternational Normalized Ratio) dosé
dans le sang. Un patient naif d’AVK présente généralement un INR inférieur ou égal a 1.2 alors
que la cible thérapeutique d’un patient sous AVK se trouve classiquement entre 2 et 3. La
présence de certaines prothéses mécaniques, de facteurs de risque de thrombogénicité
supplémentaires concernant le patient ou [D’atteinte valvulaire imposent parfois une

anticoagulation plus forte résumée dans la figure 3.
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Prosthesis Patient-related risk factors®

thrombogenicity None > risk factor
Low® 2.5 30

Medium® 30 3.5 ;_;
High? S 4.0 ?

INR. = international normalized ratio; LVEF = left ventricular ejection fraction.
*Mitral or tricuspid valve replacement; previous thromboembolism; atrial fibrilla-
tion; mitral stenosis of any degree; LVEF <35%.

“Carbomedics, Medtronic Hall, ATS, Medtronic Open-Pivot, St Jude Medical, On-
X, Sorin Bicarbon.

“Other bileaflet valves with insufficient data.

9Lillehei-Kaster, Omniscience, Starr-Edwards (ball-cage), Bjork-Shiley and other
tilting-disc valves.

Figure 3. INR cible pour les prothéses mécaniques. D’aprés Baumgartner ef al. (31)

Le rythme des contrdles biologiques est protocolisé avec un bilan d’hémostase (TP, TCA) avant
introduction du traitement pour détecter d’éventuels troubles de ’hémostase. Le premier dosage
a lieu apres la troisiéme prise d’AVK, afin d’¢éliminer une hypersensibilité individuelle qui se
manifesterait par un INR déja supérieur a 2, prédictif d’un surdosage qui doit faire réduire la
posologie (27). Le contrdle suivant s’effectue en général entre 3 et 6 jours apres le premier pour
apprécier ’efficacité anticoagulante. Les contrdles ultérieurs s’espacent progressivement
passant d’un dosage une a deux fois par semaine jusqu’a un dosage mensuel dés stabilisation
de ’INR. Tout changement de posologie doit s’accompagner d’un nouveau contréle de I’INR
trois jours apres, et les contrdles doivent étre répétés jusqu’a stabilisation certaine. Il est
vivement recommandé de réaliser un controle biologique lors de situations susceptibles de
déséquilibrer 1’anticoagulation (déshydratation, décompensation cardiaque, ajout ou retrait de

médicament source d’interaction médicamenteuse, infection...)

Cette surveillance biologique est primordiale du fait de 1’index thérapeutique étroit et d’une
grande variabilité de réponse inter- et intra-individuelle, liée a leur pharmacocinétique et leur

pharmacodynamie.

Cette variabilité peut s’expliquer par une origine :
-génétique, par les mutations du géne codant pour le CYP2C9 et du géne codant pour
I’enzyme VKORCI ;

-iatrogéne, par 1’ajout ou le retrait d’un médicament, soit empruntant la méme voie
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métabolique hépatique que les AVK source d’inhibition ou induction enzymatique, soit en cas
de compétition vis-a-vis des protéines plasmatiques entrainant une défixation protéique ;
-alimentaire, par un apport en vitamine K variable suivant la richesse des aliments
consommes ;

-environnementale, avec la synthése endogeéne de vitamine K par la flore intestinale
(antibiotique) ;

-physiopathologique, avec certaines maladies (insuffisance hépatocellulaire ou thyroidienne)
capables de modifier la synthése des facteurs de la coagulation ou de perturber la synthése
endogéne de vitamine K (pathologie digestive).

C’est pourquoi la principale contre-indication des AVK est I’insuffisance hépatique sévére, en

plus de I’hypersensibilité connue aux molécules ou aux excipients.

Dans le cadre d’un traitement anticoagulant « classique » (cible entre 2 et 3), un INR en dega
de 2 refleéte une sous-anticoagulation et majore ainsi le risque embolique, alors qu’au contraire
un INR au-dela de 3 correspond classiquement a une sur-anticoagulation, exposant a une
augmentation du risque hémorragique. L’adaptation posologique se fera par moitié ou quart de
comprimé en supplément ou soustraction, quotidiennement ou par jour ciblé, afin de tendre vers
un meilleur équilibre. En cas de surdosage, des protocoles sont a disposition des médecins pour
régulariser ’INR. Ils se basent sur I’ampleur du surdosage et sur la gravité clinique pour
proposer le saut d’une prise voire I’arrét transitoire du traitement jusqu’a 1’administration de
vitamine K a dose variable et éventuellement de concentré de complexe prothrombinique activé

(CCP) (32).

Pour une efficacité et une sécurité optimale, il s’agit donc d’optimiser autant que possible le
temps passé par le patient dans la fourchette thérapeutique cible (33). Seulement, il a été
démontré que ce temps avoisine 63 % du temps sous traitement, soit que les patients passeraient

un tiers du temps avec un INR hors de la cible (34).

o Conduite a tenir en cas d’hémorragie sous antivitamine K

Les recommandations émises en 2008 par la HAS sont toujours d’actualité sur ce sujet. La

conduite a tenir dépend de la gravité du saignement.
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Une hémorragie grave est définie par la présence d’au moins un des critéres suivants :
hémorragie extériorisée non controlable par les moyens usuels, instabilit¢é hémodynamique,
nécessité de transfusion de culots de globules rouges ou d’un geste hémostatique urgent
(chirurgie, radiologie interventionnelle, endoscopie), localisation menagant le pronostic vital ou
fonctionnel (hémorragie intracranienne, intraoculaire, hémorragie digestive aigué, etc.).

En dehors de ces critéres, ’hémorragie est considérée comme non grave et la prise en charge
sera ambulatoire, basée sur le controle de I’'INR et sa correction en cas de surdosage, des

mesures hémostatiques primaires et la recherche d’une cause potentielle.

La figure 4 résume la conduite a tenir en cas d’hémorragie grave.

Prise en charge hospitaliéere d'une hémorragie grave (Objectif : INR < 1,5)

Arrét des AVK et mesure
de I'INR en urgence

Si INR disponible : Si INR non disponible :
administration de CCP* a dose administration de CCP* 25 U/kg
adaptée a I'INR, selon le RCP (soit 1 ml/kg)

+ Vitamine K 10 mg (1 ampoule adulte ; privilégier la voie orale)

Contréle de I'INR & 30 min

SiINR > 1,5 : nouvelle dose de CCP selon le RCP
Controle INRa6-8h

Figure 4. Prise en charge hospitaliére d’une hémorragie grave. D’aprés la HAS (35).

Aprés pareille hémorragie, I’indication de I’anticoagulation doit toujours étre réévaluée.
En cas de maintien, elle est reprise par une héparine sous surveillance médicale clinique et
biologique, aprés une fenétre thérapeutique de 48 a 72 heures modulable. La réalisation d’un
geste hémostatique (chirurgical, endoscopique ou endoluminal) permettant une faible
probabilité de récidive, la reprise de 1’anticoagulation en est d’autant plus précoce.

A noter cependant qu’en cas d’hémorragie intracranienne sous AVK pour une indication
exclusive de FA non valvulaire, I’arrét définitif du traitement anticoagulant est recommandé

(grade A).
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o Légitimité des AVK dans le risque thromboembolique artériel

De nombreux essais ont démontré 1’efficacité de ces antithrombotiques par une baisse induite
de la morbi-mortalit¢ et du nombre d’AVC. Les études ont été dans 1’immense majorité
effectuées avec la warfarine.

Leur supériorité par rapport a une bithérapie antiplaquettaire a été démontrée notamment par
I’¢tude ACTIVE-W (2006), arrétée d’ailleurs prématurément en raison d’une différence
¢vidente et significative d’efficacité: les AVK ont mieux réduit le risque d’AVC chez les
patients souffrant de FA comparé a 1’association aspirine et clopidogrel avec un risque annuel
respectivement de 3.9% et de 5.6% (risque relatif 1.44, [1.18-1.76]) (36). Le bénéfice des AVK
versus bithérapie antiplaquettaire est d’autant plus important que I’INR se trouve dans la
fourchette thérapeutique anticoagulante visée.

Egalement, concernant la supériorité des AVK versus monothérapie antiplaquettaire, une méta-
analyse de 16 essais en 2007 suggérait une réduction relative du risque d’AVC
approximativement de 60 % par 1’utilisation de la warfarine et de 20% par celle de 1’aspirine
comparativement a un placebo. La warfarine s’est ainsi révélée plus efficace que I’aspirine (37).
Cette différence était relevée aussi la méme année par 1’é¢tude BAFTA menée dans une
population de patients de plus de 75 ans (38). Elle retrouvait le bénéfice d’un traitement par
warfarine en termes de diminution d’AVC (ischémique ou hémorragique), d’hémorragie
intracranienne ou accident embolique artériel cliniquement significatif en comparaison a un
traitement par aspirine : le risque annuel était respectivement de 1.8 % versus 3.8 % (risque
relatif 0.48, [0.28-0.80], p=0.003). Aucune différence significative sur la survenue de

saignements majeurs n’a été relevée.

Longtemps seule classe pharmacologique a la place historique dans le domaine de
I’anticoagulation orale, les AVK sont désormais concurrencés par 1’arrivée d’une nouvelle

famille d’anticoagulants.

2) Les anticoagulants oraux directs

e Produits disponibles
Ces dix dernicres années, le marché de I’anticoagulation a vu apparaitre de nouvelles molécules,

les AOD, a la maniabilité plus avantageuse pour les médecins comme pour les patients. En effet,
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leur principal avantage réside dans I’absence de monitoring sanguin de 1’activité anticoagulante,
ce qui rend I’instauration d’un traitement anticoagulant plus confortable.

En Europe, ils seraient désormais prescrits plus fréquemment que les AVK pour les patients en
FA non valvulaire nouvellement diagnostiqués selon 1’étude de phase 2 du registre GLORIA-

AF (respectivement 52.3% de prescriptions contre 37.8%) (39).

Trois molécules sont actuellement disponibles sur le marché frangais, une molécule anti-Ila et
deux molécules anti-Xa :

-le dabigatran étexilate, anti-Ila, commercialisé sous le nom de Pradaxa®, a la dose de 150 mg
deux fois par jour (110 mg deux fois par jour en dose réduite si insuffisance rénale modérée,
association au verapamil, amiodarone, quinidine) a obtenu une AMM dans la FANV en aott
2011 ;

-le rivaroxaban, anti-Xa, commercialis¢ sous le nom de Xarelto® a la dose de 20 mg en une
seule prise par jour (15 mg/jour en cas d’insuffisance rénale modérée a sévere, non recommandé
en cas de CICr<15 ml/min) a obtenu une AMM dans la FANV en décembre 2011 ;
-’apixaban, anti-Xa, commercialisé sous le nom d’Eliquis®, a la posologie usuelle de 5 mg
deux fois par jour (dose réduite a 2.5 mg deux fois par jour en présence d’au moins deux critéres
sur trois parmi les suivants : age>80ans, poids<60 kg, créatinine sanguine>133 pmol/l) a obtenu
une AMM dans la FANV en novembre 2012.

Une quatriéme molécule, I’edoxaban, existe sous deux noms commerciaux, LIXIANA® et
ROTEAS®, mais n’est actuellement pas disponible en France. En effet, cette molécule a la dose
de 60 mg en une seule prise par jour (30 mg/j en cas d’insuffisance rénale modérée a sévere,
poids<60 kg, inhibiteurs de la glycoprotéine P type ciclosporine, érythromycine, kétoconazole)
a obtenu une AMM européenne en juin 2015 mais pas nationale dans cette indication et n’est

donc pas encore commercialisée actuellement en France.

e Meécanisme d’action et surveillance
Le rivaroxaban, I’apixaban et I’edoxaban sont tous les trois des inhibiteurs directs du facteur
Xa. Le dabigatran est un inhibiteur direct de la thrombine. L’INR n’est pas utilisable pour les
AQD et ne doit étre ni dosé ni interprété car il est spécifique aux AVK. Les tests d’hémostase
conventionnels autres ont une sensibilité généralement faible et variable suivant I’AOD et le
réactif utilisé, d’ou ’impossibilité d’une standardisation et de leur utilisation. Du fait d’une

dose-réponse prédictible, du peu d’interactions médicamenteuses et de I’absence d’intéraction
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alimentaire, ils ne nécessitent pas de surveillance biologique spécifique d’efficacité en routine.
Une mesure du degré d’anticoagulation peut néanmoins se réaliser via des tests quantitatifs
(dosage de I’activité spécifique anti-Ila pour le dabigatran ou anti-Xa pour le rivaroxaban et
I’apixaban) en cas de suspicion de surdosage, d’hémorragie ou d’intervention urgente ou
invasive.

Par contre, pour une question de tolérance des AOD, la surveillance biologique de la clairance
de la créatinine (CICr), de la fonction hépatique et de 1’hémoglobine est impérative
annuellement au moins ou en cas de situations a risque. Une surveillance plus étroite de la
fonction rénale doit étre réalisée tous les 6 mois chez les patients 4gés de plus de 75 ans , pesant
moins de 60 kg ou connus avec une CICr entre 30 et 60 ml/mn, et tous les 3 mois en cas de
CICr < 30 ml/mn. Le dabigatran est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale (IR) sévere
(CICr inférieure a 30ml /min), le rivaroxaban et I’apixaban devant étre utilisés avec précaution

en cas d’IR sévére et évités en cas d’IR terminale (CICr inférieure a 15 ml/min) (40).

o Conduite a tenir en cas d’hémorragie sous anticoagulant oraux direct
La prise en charge des saignements sous AOD a été codifiée par le Groupe d’Intérét en
Hémostase Périopératoire (GIHP) (41). Ont été différenciées trois situations : les hémorragies
dans un organe critique (crane, moelle épiniére, ceil, etc.) et les chocs hémorragiques, les autres
hémorragies graves selon la définition de la HAS de 2008, les hémorragies sans les criteres
précédents, qualifiées de non graves. Dans tous les cas, un dosage de la créatinine et de la
concentration plasmatique de I’AOD en question doit étre fait, et un geste hemostatique sera
privilégi€, associé au traitement symptomatique de I’hémorragie et de ses conséquences. Les

conduites a tenir actuelles sont résumées dans la figure 5.
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@i‘ih&{‘ Hémorragie chez un patient traité par un anticoagulant oral direct (AOD)

» Dosage de I'AOD et de la créatinine
= Geste hémostatique chirurgie, endoscopie, embolisation, fampannement
» Traitement symptomatique

Hemorragie dans un organe critique : z
(créne, moelle, oell...) Re":"":"" _"“""ed‘:ted
Ou choc hémorragique sans attendre le résultat du dosage

| Geste hémostatique efficace : pas de réversion [
Autre hémorragie grave | saignement persistant et [AOD] <50 ng/mL : pas de réversion |
~ [saignement persistant et [AOD]>50 ngimL  réversion |

Traitement étiologique - Pas de réversion

Heémorragie non grave Rechercher une contre-indication a4 TAOD
(dont Clarance de la créatinne =30 miimin ou interactions médicamenteuses)

Discuter : saut de prise, ré-évaluation du traitement

« St le dosage n'est pas disponible, une dermiére Moyens de réversion des AOD
prise <24h ou une clalrance de la créatinine . "
$50 mL/mn suggérent JAOD ] >50 ng/ml \ Idarucizumab 5g (2x 2,5g en 15 min)

» JAOD] signifie concentration en AOD Dabigatran

e * Selon disponibilité Si pas didarucizumab - CCP 50 Ul/kg ou FEIBA 30-50 Ukkg *

wPas de donnde disponible sur le risque Apixaban |- CCP 350 Ulkg *
thrombotique des CCP ou du FEIBA & fortes || Rivaroxaban | - ou FEIBA 30-50 Uikg *

doses chez ces patients Disculer charbon active sl prise < 6h

Figure 5. Prise en charge d’une hémorragie chez un patient traité par AOD. D’aprés Roullet et al. (41)

Hormis pour le dabigatran, il n’y a pour I’instant pas d’antidote disponible ayant ’AMM en
France en cas de surdosage. En effet, fin 2015, I’idarucizumab (Praxbind®), fragment
d’anticorps monoclonal humanisé en solution injectable pour perfusion a la posologie de
2.59/50 ml, a été autorisé dans 1’Union Européenne comme antidote du dabigatran. Il est
actuellement envisagé par le GIHP en cas d’hémorragie dans un organe critique ou en cas de
choc hémorragique, en cas d’hémorragie grave avec saignement persistant et une concentration
de dabigatran estimée >50 ng/ml et en cas d’urgence chirurgicale ou de procédure urgente ne
pouvant pas étre différée de plus de 8 heures. Son évaluation repose cependant sur un essai de
faible niveau méthodologique. Une analyse intermédiaire d'un essai non comparatif sur
123 patients présentant une hémorragie ou nécessitant une chirurgie ou un acte invasif en
urgence. Les résultats sont difficiles a interpréter en raison de cette absence de comparateur, de
criteres cliniques en partie subjectifs, dans un contexte de prise d’antidote connue par les
¢évaluateurs et de la non prise en compte de la vitesse d’élimination naturelle du dabigatran (42).
La commission de transparence de la HAS déclarait le 25 mai 2016 que le Praxbind® ne

démontrait pas d’avantage clinique par rapport a la prise en charge actuelle symptomatique,
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¢tant donné que les données disponibles ne permettaient pas d’estimer 1I’impact direct de la
molécule en termes de morbi-mortalité par rapport aux traitements actuels (43). De surcroit,
I’expérience de ce médicament hors essai est limitée. Son administration n’est ainsi pas
systématique (40).

Les antidotes des autres molécules ne sont pas disponibles en France car en cours d’étude ou
non encore validés au niveau national :

-I’andexanet alpha, est un inhibiteur compétitif des AOD inhibiteurs du facteur Xa (apixaban,
edoxaban, rivaroxaban) et injectables indirects (enoxaparine, fondaparinux), qui a regu sa
premiére approbation mondiale le 3 mai 2018 aux USA ;

-I’aripazine est une petite molécule synthétique avec un vaste pouvoir de neutralisation : elle
se lie aux inhibiteurs oraux du facteur Xa et aux inhibiteurs directs de la thrombine, ainsi qu’a
I'néparine non fractionnée (HNF) et a I’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) pour

neutraliser 1’effet anticoagulant et le saignement.

o Légitimité des anticoagulants oraux directs dans le risque thromboembolique artériel
Quatre essais cliniques de phase III ont été menés, comparant chaque molécule a la warfarine :
I’¢tude RE-LY pour le dabigatran, ROCKET-AF pour le rivaroxaban, ARISTOTLE pour
I’apixaban, ENGAGE AF-TIMI48 pour I’edoxaban (44-47).

La premicre évaluation de la commission de transparence de la HAS considérait qu'étant donné
la survenue d'AVC hémorragiques, ischémiques ou embolies systémiques, estimés a 3 % pour
les patients sous dabigatran 220 mg/j, 2.2 % sous dabigatran 300 mg/j et 3.3 % sous warfarine,
la posologie de 150mgx2/j de Pradaxa® était a considérer comme plus efficace que la warfarine
pour prévenir la survenue d’un AVC chez des patients ayant une FANV, tout en sachant que la
quantité d’effet reste modeste et biaisée par la réalisation en ouvert de 1’étude. La posologie de
110 mgx2/j pour le Pradaxa® était in fine considérée comme non inférieure a la warfarine (48).
L'apixaban (Eliquis®) a été considéré comme supérieur a la warfarine pour prévenir la survenue
d'un AVC et des embolies systémiques (1.27 % versus 1.60 %, HR 0.79, [0.66-0.95], p=0.01)
et le rivaroxaban (Xarelto®) a été considéré non inférieur a la warfarine (1.71/100 patient-année
dans le groupe rivaroxaban contre 2.16/100 patient-année dans le groupe warfarine, HR 0.79,
[0.66 — 0.96], p<0.001) (49,50). L’edoxaban a été considéré non inférieur a la warfarine suite a
un taux annuel d'événements du critére primaire de 1.50% avec la warfarine, 1.18% avec la
dose forte d'edoxaban (HR 0.79; [0.63-0.99]; p<0.001) et 1.61% avec la dose faible (HR 1.07;
[0.87-1.31]; p=0.005) (51). Le « Service Médical Rendu » (SMR) a été reconnu important pour
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toutes les molécules sauf pour le dabigatran (Pradaxa®) qui suite a une réévaluation en

décembre 2014 dispose d’un SMR modéré (52). Cela dit, I’«Amélioration du Service Médical

Rendu» (ASMR) par rapport aux AVK reste mineure avec une cotation 2 V (ASMR inexistante

soit « absence de progres thérapeutique ») pour tous, sauf pour I’apixaban (Eliquis®) qui se

démarque légérement avec une ASMR a IV (« mineure ») a la méme période (49).

3) Comparaison des antivitamines K et anticoagulant oraux directs

Le tableau 1 résume les différentes caractéristiques des deux familles d’anticoagulants

disponibles : AVK d’une part et AOD d’autre part.

Tableau 1. Caractéristiques résumées des AVK et des AOD

AVK AOD
Efficacité Démontrée Démontrée
Tolérance (53) Moins de saignement gastro-intestinaux Moins de saignements intra-craniens
Majoration du risque de syndrome coronarien
aigu pour le dabigatran / warfarine
Expérience/recul Importante/ancien (>60 ans) Moins importante/récent (10 ans)

Surveillance biologique

Obligatoire régulicrement par mesure de I’INR
(marge thérapeutique étroite) —observance
contrdlable mais nécessité d’un suivi régulier
par prise de sang

Dosage spécifique du facteur II ou X inutile
(marge thérapeutique large, non recommandé en
routine)

—observance non contrdlable mais suivi non
nécessaire

Antagonisation Vitamine K et CCP (concentré de complexe Idarucizumab pour le dabigatran
prothrombinique) Aucun actuellement pour le rivaroxaban et
apixaban, seulement protocole avec CCP et
FEIBA (facteurs de coagulation court-circuitant
I'inhibiteur du facteur VIII)
Interactions Nombreuses Pas d’interaction alimentaire et interactions
alimentaires et médicamenteuses moindres et spécifiques a
médicamenteuses chaque AOD
Demi-vie Longue en moyenne : Courte en moyenne :
e acénocoumarol : 8h e apixaban:8al15h
e fluindione : 31h e dabigatran:12a14h
e warfarine : 40h e rivaroxaban:9al3h
. e edoxaban:8a10h
— Avantageuse en cas de mauvaise observance . . .
mais risquée en cas de chirurgie urgente —.>Avgntggeuse en cas de chirurgie urgente mais
risquée si mauvaise observance
Cott (54) Faible (10-15€/mois, surveillance par INR Elevé (75€/mois = 5 a 7.5 fois celui des AVK)
incluse)
Indications FA non valvulaire et valvulaire, notamment FA non valvulaire seulement

valves mécaniques et sténose mitrale modérée
a sévere

Contre-indications

insuffisance hépatique sévere

IR (CICr<15 ml/min pour rivaroxaban et

principales apixaban et 30 ml/min pour le dabigatran)
(hors allergie, grossesse,

intéractions)

Posologie Variable, dépendante de I’'INR Fixe apres prise en compte de 1’indication, des

caractéristiques du patient et du risque
hémorragique
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G. Stratégies thérapeutiques d’anticoagulation selon les recommandations existantes

1) Recommandations francaises en vigueur

Avant mai 2018, les AVK étaient qualifiés par la HAS comme « les anticoagulants oraux de
référence » et les AOD étaient qualifiés d’« alternative » (55). Les AOD n’étaient ainsi proposés
que pour les patients sous AVK pour lesquels le maintien de I’INR dans la zone cible (entre 2
et 3) n’¢était pas suffisamment assuré malgré une bonne observance, et les patients chez qui les
AVK ¢étaient contre-indiqués, mal tolérés, ou qui acceptaient mal les contraintes lices a la

surveillance de I’INR (40).

Désormais, la HAS précise qu’en cas de score CHA2DS2-VASc >1 pour les hommes et > 2
pour les femmes, un anticoagulant oral est indiqué, sachant qu’il est a « discuter » en cas de
total =1 pour les hommes et = 2 pour les femmes. Un AOD peut étre prescrit en premiere
intention lors de I’instauration du traitement anticoagulant, au méme titre que les AVK. Le choix
du prescripteur se fondera notamment sur le risque hémorragique, 1’age et le poids, la fonction
rénale, la qualité prévisible de I’observance, la capacité du patient a suivre le degré
d’anticoagulation pour les AVK et la préférence du patient. L’age avancé, le petit poids et I’IR
chronique étant des facteurs de risque de saignement, une anticoagulation avec les AVK
est particulierement indiquée, du fait d’un suivi possible du degré d’anticoagulation. La HAS
fait un choix parmi les molécules disponibles : la warfarine est mise en avant dans les AVK et
I’apixaban dans les AOD pour les raisons citées précédemment. Il y est notifié¢ que le dabigatran
peut exposer les patients a une majoration du risque d’infarctus par rapport a la warfarine et que
la démonstration initiale de son efficacité repose seulement, contrairement aux autres, sur une

¢tude ouverte (41).

2) Recommandations européennes

Les derni¢res recommandations européennes de ’ESC sur la FA datent de 2016 (11). La
stratégie thérapeutique repose également sur le sexe et le score CHA2DS2-VASc. En effet,
I’ESC recommande formellement qu’un traitement ACO soit prescrit chez les hommes qui ont
un score de CHA2DS2-VASc > 2 et chez les femmes si elles ont un score >3, sous réserve du
score hémorragique (recommandation de classe I, niveau de preuve A). Pour les hommes avec
un score de CHA2DS2-VASc a 1 et les femmes a 2, I’anticoagulation « devrait
étre considérée », en prenant en compte le risque hémorragique, 1’activité et le choix du patient

(ITa, B). La décision d’anticoaguler appartient donc au praticien et a son patient.
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Les quatre AOD cités précédemment sont recommandés, et I’ESC recommande leur utilisation
préférentielle en cas d’initiation d’un traitement ACO, plutdt que celle des AVK (I, A). Les
AOD ne sont en revanche toujours pas recommandés en cas de valve prothétique (III, B) ou de
sténose mitrale modérée a sévere (111, C).

L’ESC explique ses choix en se fondant sur une méta-analyse incluant 42411 patients sous
AOD et 29272 sous warfarine qui retrouve une balance bénéfices-risques en faveur des AOD,
avec une réduction significative des événements emboliques systémiques (réduction de 19 %
en comparaison a la warfarine), principalement par une réduction du nombre d'AVC
hémorragiques, de la mortalité (10 % plus bas parmi les patients randomisés dans le bras AOD)
et de I'hémorragie intracranienne (diminution de moiti¢). Cependant, les saignements gastro-

intestinaux se sont révélés plus fréquents.
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CORONAROPATHIE
A. Définitions

L’infarctus du myocarde (IDM) est défini par une élévation ou une chute de la troponine ¢
avec au moins une valeur supérieure au 99°™ percentile. A cette définition biologique
s’associent obligatoirement des symptdmes évocateurs d'une ischémie myocardique ou de
nouvelles modifications ischémiques a I’ECG ou I’apparition d’ondes Q pathologiques ou la
preuve d’une perte de myocarde viable récente ou d’une nouvelle anomalie de la contractilité
régionale myocardique a I’imagerie, ou encore la mise en évidence d’un thrombus coronaire en
angiographie ou a I’autopsie (56).

Le symptome majeur des syndromes coronaires aigus (SCA) est la douleur thoracique. Selon
I’aspect de ’ECG, on en distingue deux types :

-les SCA avec sus-décalage du segment ST (SCA ST+) associant douleur thoracique et sus-
décalage persistant (> 20 min) du segment ST en général 1ié¢ a une occlusion coronaire totale
aigu€, dont la reperfusion immédiate par ICP ou fibrinolyse s’impose comme 1’élément
principal du traitement dans cette situation ;

-les SCA sans sus-décalage de ST (SCA ST-) associant douleur thoracique aigué mais pas de
sus-décalage persistant du segment ST. L’ECG peut révéler un sus-décalage de ST transitoire,
un sous-décalage de ST persistant ou transitoire, une inversion des ondes T, des ondes T plates
ou une pseudo-normalisation des ondes T, ou bien encore un ECG normal. Cliniquement, le
patient peut s’avérer asymptomatique, avoir une ischémie, une instabilité électrique ou

hémodynamique voire un arrét cardiaque.

Le mécanisme causal permet également de différencier 'IDM de type 1 et celui de type 2.
L’IDM de type 1 ou spontané résulte d’une rupture de plaque athéroscléreuse, d’une ulcération,
d’une fissure, d’une érosion ou d’une dissection, avec thrombus intraluminal dans au moins une
artére coronaire, entrainant une baisse du flux sanguin myocardique et/ou une embolisation
distale et une nécrose myocardique. Une maladie coronarienne sous-jacente (obstructive ou
non) est habituellement présente. L’IDM de type 2 ou secondaire est la conséquence d’une
nécrose myocardique liée a un déséquilibre entre la demande et 1’apport d’oxygene au
myocarde, sans rapport avec une instabilit¢ de plaque coronaire. Différents mécanismes
peuvent y contribuer : le spasme coronaire, la dysfonction endothéliale coronaire, les

tachyarythmies, les bradyarythmies, 1’anémie, I’insuffisance respiratoire, 1’hypotension et
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I’hypertension sévére, I’emploi d’agents pharmacologiques et de toxines en peropératoire ou

chez des patients critiques.

B. Revascularisation myocardique : angioplastie percutanée et pontage aorto-

coronarien

Il existe différents moyens de prise en charge de la maladie coronarienne, qui peuvent étre
décidés isolement ou en association suivant les caractéristiques de la (des) Iésion(s) coupable(s)
et le profil du patient : le traitement médical, I’ICP avec ou sans implantation de stent, le pontage

aorto-coronarien.

1) L’ intervention coronaire percutanée (ICP) ou angioplastie percutanée

L’ICP est une technique de cathétérisme interventionnel, consistant a traiter une ou plusieurs
Iésions endocoronaires a 1’aide de ballons et/ou de stents pour désobstruer une artére coronaire
ou ses branches. L’ICP a montré sa supériorité en termes de pronostic et de diminution du risque
de récidive d’événement ischémique (57). Les stents utilisés sont de deux types : actifs si
recouverts d’un composé antiprolifératif et nus dans le cas inverse. La majorité des
endoprothéses implantées a [’heure actuelle sont des stents actifs; les dernieres
recommandations de I’ESC les préferent quelle que soit la présentation clinique, le type de
lésion, la durée anticipée de la DAPT, I’existence d’un traitement anticoagulant ou d’une
chirurgie extra-cardiaque programmée. Il existe également des stents biorésorbables,

d’utilisation marginale, qui ne devraient pas étre utilisés en dehors des études cliniques selon

les recommandations (111, C).

2) Le pontage aorto-coronarien

Le pontage aorto-coronarien consiste a placer un greffon artériel et/ou veineux entre 1’aorte (et
ses branches, notamment les artéres mammaires internes) et 1’arteére coronaire pathologique. Le
pontage était la thérapeutique de référence avant I’avénement des techniques percutanées. La
revascularisation chirurgicale garde cependant toute sa place dans la prise en charge des Iésions
coronaires complexes, notamment proximales, tritronculaires et chez le patient diabétique. Elle

est également justifiée en cas de chirurgie cardiaque autre (exemple : remplacement valvulaire).
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3) La stratégie décisionnelle

L’ESC arécemment mis a jour ses recommandations sur la revascularisation myocardique (58).
Une stratégie décisionnelle a été mise au point pour guider le choix de la revascularisation (ICP
versus pontage) et se base sur trois parametres : la topographie de I’atteinte, la présence ou non
d’un diabéte et le score SYNTAX, qui prend en compte le nombre de Iésions, leurs
caractéristiques angiographiques, les particularités du patient et catégorise en risque faible,
modéré ou €levé les coronaropathies (59).

Le choix de la revascularisation se valide collégialement entre cardiologues cliniciens,
angioplasticiens et chirurgiens cardiaques en staff pluridisciplinaire (« Heart Team ») et apres
prise en compte de 1’avis du patient et de sa famille le cas échéant. En pratique, il n’est pas rare
que I’ICP et le pontage soient décidés de fagon conjointe en cas de plurifocalité des 1ésions

(stratégie hybride).

C. Thérapeutique médicamenteuse : état des lieux des antiagrégants plaquettaires

Nous ne traiterons dans cette partie que des AAP ayant vocation a étre maintenus a moyen et
long termes. Ainsi le pré-traitement et le traitement antithrombotique péri-procédural, ainsi que
les traitements autres de la maladie coronarienne (béta-bloquant, statines, inhibiteurs de
I’enzyme de conversion etc.) ne seront pas abordés. De méme, les particularités thérapeutiques

liées aux stents résorbables et a I’ICP par ballon seul ne seront pas abordées.

1) L’acide acétylsalicylique

L’aspirine ou acide acétylsalicylique (AAS) fait partie de la famille des anti-inflammatoires
non stéroidiens et correspond a un inhibiteur irréversible de 1’enzyme cyclo-oxygénase,
hémoprotéine glycoprotéique qui, sous l’isoforme 1 libere du thromboxane, puissant
vasoconstricteur et inducteur de 1’agrégation plaquettaire.

L’effet de I’AAS sur les plaquettes est permanent durant toute leur durée de vie. Les doses
d’AAS utilisées vont de 50 a 500 mg par jour mais 75 mg sont suffisants pour induire une
inactivation compléte de la cyclo-oxygénase 1, et des doses supérieures a 100 mg n’augmentent
pas I’effet antithrombotique en clinique mais accroissent par contre 1’incidence des troubles
gastro-intestinaux. Il est ainsi disponible en pharmacie sous différentes formes pharmaceutiques
et spécialités commerciales, mais les plus utilisées sont notamment Kardegic® en sachet de 75

mg, Aspirine Protect® en comprimé de 100mg, Resitune® en comprimés de 75 et 100mg.
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En prévention secondaire, 1’aspirine reste la pierre angulaire du traitement médicamenteux dans
I’athérothrombose grace a ses propriétés anti-inflammatoires et antiagrégantes. Son indication
s’appuie sur de nombreuses études, dont I’essai RISC qui retrouvait une réduction du risque
combiné de déces et infarctus de 64 % au 3¢me mois et 48 % a un an grace a I’aspirine a la dose

de 75 mg/j, par rapport au placebo (61-64).

2) Les thiénopyridines

a) Le clopidogrel (Plavix®)

Le clopidogrel est une prodrogue dont le métabolite actif a un effet antiagrégant inhibant
I’agrégation plaquettaire induite par 'adénosine diphosphate, en bloquant de fagon spécifique
le récepteur P2Y12. Suite a cette fixation irréversible, le fonctionnement des plaquettes est
modifié¢ pour le reste de leur durée de vie (7 a 10 jours) et la restauration d'une fonction
plaquettaire normale se fera a la période de renouvellement des plaquettes. Le clopidogrel est
métabolisé au niveau hépatique et subit une biotransformation conséquente mettant en jeu
plusieurs isoenzymes du cytochrome P450. Seulement 15% de la dose ingérée est métabolisé
par le CYP 450 en métabolite actif. Le clopidogrel est habituellement administré a la dose de
75 mg/jour.

Dans le SCA ST +, I’étude CLARITY-TIMI 28 a démontré que le clopidogrel était associ¢ a
une réduction de 36 % du risque relatif de survenue du critere composite « occlusion de 1’artere
responsable, déces, récidive d’infarctus » (15% dans le groupe clopidogrel versus 21.7% dans
le groupe placebo, réduction du risque absolu de 6.7%). Les taux d’hémorragies majeures ou
intracérébrales étaient semblables dans les deux bras (65). Dans I’étude COMMIT, le
clopidogrel était associ¢ a 28 jours a une réduction significative du risque relatif de déces de
7% (7.5% dans le groupe clopidogrel versus 8.1% dans le groupe placebo), et du risque relatif
« récidive d’infarctus/AVC/ déces » de 9% (66).

Dans le SCA ST-, I’étude CURE a démontré la supériorité de 1’association clopidogrel et
aspirine par rapport a celle du placebo et de I’aspirine, avec une diminution significative de
20% du taux combiné de déces cardiovasculaires, infarctus non mortels ou AVC avec un recul
moyen de 9 mois. Chaque composant du paramétre combing a été réduit par cette association,
avec un effet plus marqué sur la prévention des infarctus. Cependant, une augmentation des
hémorragies était notée (notamment des hémorragies mineures et de 1% des majeures, mais
sans augmentation des hémorragies menagant le pronostic vital). L’effet bénéfique du

clopidogrel s’est manifesté¢ dés I’initiation du traitement et la diminution relative du risque
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vasculaire a été comparable durant le premier mois et du début du second jusqu’a la fin de
I’étude, ce qui suggere I’intérét de poursuivre ce traitement pendant plusieurs mois (67).

Dans le cadre d’un angor stable, parmi les patients ayant subi une ICP programmée, I’étude a
retrouvé ’effet bénéfique du clopidogrel en association a 1’aspirine apres un an de suivi avec
une réduction relative de 26.9% du risque combiné mortalité totale, SCA et AVC (68).

Il existe une grande variabilité interindividuelle dans la capacité du clopidogrel a inhiber
I’agrégation plaquettaire, pouvant s’expliquer par différentes raisons: 1’hyperactivation
plaquettaire chez les patients souffrant de diabete, les interactions médicamenteuses
(métabolisme du cytochrome P450), le polymorphisme génique du systéme des cytochromes P
450 et en particulier celui du cytochrome 450 2 C19, a I’origine d’un défaut de métabolisation
du clopidogrel et donc d'une plus faible inhibition plaquettaire (60). Il n’est pas justifié en
routine d’étudier la réponse pharmacologique au clopidogrel par des tests génétiques ou de
fonction plaquettaire a titre préventif (exemples : le test Verify Now® ou le Platelet Function
analyzer 100®) (69). C’est ce que suggere 1’é¢tude ARCTIC, qui retrouvait une fréquence a un
an des événements cardiovasculaires (décés, IDM, AVC, revascularisation en urgence)
identique en cas d’adaptation ou non du traitement selon la réalisation et le résultat du test

VerifyNow® (VFN) (34.6% versus 31.1%, p=0.10) (70).

b) Le prasugrel (Efient®)

Le prasugrel a un mode d’action similaire au clopidogrel, mais se différencie par son absorption
complete et plus rapide, avec une biotransformation hépatique en une seule étape qui aboutit au
métabolite actif, pour bloquer le récepteur P2Y 12 de maniére irréversible. D’ou une efficacité
plus rapide et une variabilit¢ moindre car moins dépendant d'un dysfonctionnement du
cytochrome P450. Le polymorphisme génétique n’est pas associ€ in vitro ou en clinique a une
modification de son efficacité ; le prasugrel représente donc une alternative a la « résistance »
au clopidogrel.

L’essai de phase 3 TRITON-TIMI 38 a validé I’efficacité du prasugrel dans le SCA ST —, ST+
ou angor instable en retrouvant une efficacité supérieure a celle du clopidogrel, avec une
réduction significative du critére primaire de jugement associant mortalité¢ cardiovasculaire,
infarctus et AVC de 12.1% a 9.9% sous prasugrel (71). Le bénéfice du prasugrel y est évident
dans les 3 premiers jours et persiste jusqu’a la fin de 1’étude, au prix d’une augmentation des
saignements majeurs. Des analyses réalisées en post-hoc ont permis d’identifier trois sous-

groupes de patients au rapport bénéfices-risques défavorable de par ces hémorragies : les
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patients de plus de 75 ans, ceux pesant moins de 60 kg (pour qui si le rapport bénéfices-risques
individuel est jugé en faveur malgré tout, une dose plus faible, de 5 mg est préconisée par
I’AMM européenne, mais n’est actuellement pas commercialisé en France) et ceux aux
antécédents d’AVC, pour qui il est contre-indiqué. En dehors de ces situations particulieres, le
traitement quotidien est de 10 mg/jour en une prise. A D’inverse, le prasugrel était

particulierement avantageux chez les patients admis pour SCA et les patients diabétiques.

¢) Le ticagrelor (Brilique®)

Le ticagrelor se différencie des deux molécules précédentes par son mode d’action : ¢’est un
inhibiteur direct et réversible du récepteur P2Y 12, absorbé en un temps bref d’ou une inhibition
plus rapide, intense, homogéne rapidement et une réversion de son efficacité moins longue que
les autres inhibiteurs du récepteur P2Y12.

L’¢étude PLATO, étude randomisée, multicentrique en double aveugle, a relevé dans le cadre
des SCA ST + et ST - traités soit médicalement, soit par ICP, soit par chirurgie coronaire, une
survenue du critére primaire de jugement (mortalité cardiovasculaire, infarctus du myocarde et
AVC) significativement plus faible dans le groupe de patients traités par ticagrelor (90mg x 2
cp/j), 9.8% wversus 11.7% sous clopidogrel (72). En revanche, une augmentation des
hémorragies était observée sous ticagrelor. Il n’y a cependant pas eu d’augmentation
significative du nombre d'hémorragies graves ou mortelles mais cela semble avoir occasionné
des arréts de traitement secondaires. La nécessité d’une prise biquotidienne pourrait étre un
frein a une bonne observance. La dose d’entretien est de 90 mg deux fois par jour.

Un nouveau dosage a 60 mg a recu I’AMM uniquement pour le traitement au long cours a plus
d’un an de I'IDM pour les patients a haut risque de développer un événement
athérothrombotique selon I’étude PEGASUS-TIMI 54, sans pour I’instant de prise en charge
en France selon les dernieres recommandations HAS. L’association de ticagrelor 60 mg a
’aspirine au long cours, au-dela d’un an apres ’IDM, a montré un gain modeste en termes
d’efficacité, au prix d’une augmentation du risque hémorragique et de dyspnée. Le bénéfice

clinique net en faveur de cette stratégie n’est pas démontreé.

39



3) Caractéristiques et durée de la DAPT aprés revascularisation myocardique

L’intérét d’une DAPT apres implantation d’un stent coronaire a été largement démontré. Les
recommandations majoritairement suivies sur la durée de la DAPT sont les recommandations
européennes émises par ’ESC et récemment mises a jour (73) (Figure 6).

Aprés ICP pour maladie coronaire stable, une DAPT par aspirine et clopidogrel est
recommandée pour 6 mois. Si cette DAPT est bien tolérée (sans complication hémorragique)
et que le patient est a risque thrombotique élevé et hémorragique faible, une prolongation de la
DAPT de 6 a 30 mois peut étre considéerée (llb, A). Par contre, en cas de risque hémorragique
élevé, la DAPT peut étre réduite a 3 mois (lla, A). Si la DAPT de 3 mois pose des problemes

de sécurité, elle peut étre envisagée pour 1 mois (llb, C).

Concernant les SCA ST- ou SCA ST+, le mot d’ordre de ces recommandations est que la durée
de la DAPT est de 12 mois indépendemment du type de stent implanté (IA). Mais cette
prescription est modulable, car en cas de risque hémorragique tres élevé ou de chirurgie urgente,
la durée peut étre diminuée a 6 mois (Ila, B). A I"opposé, pour les patients a haut risque
ischémique sans risque de saignement majeur, la DAPT peut étre poursuivie au-dela de 12 mois
(ITA). Pour exemple, une DAPT peut étre prescrite jusqu’a 36 mois chez le patient a haut risque
ischémique comme le patient pluritronculaire, stenté sur le tronc commun, avec un diabete

déséquilibré ou ayant présenté plusieurs récidives coronariennes.

Sur le plan des inhibiteurs de P2Y 12 dans le SCA, ces recommandations demandent a ce que:
-le clopidogrel ne soit utilisé que si les patients ne sont pas éligibles a un traitement par prasugrel
ou ticagrelor (ou a une désescalade secondaire du traitement des inhibiteurs P2Y12, soit un
passage du prasugrel ou du ticagrelor au clopidogrel) ;

-le prasugrel ne soit pas utilisé en cas de risque hémorragique élevé ;

-le ticagrelor soit préféré (au clopidogrel et au prasugrel) pour plus de 12 mois (IIb, B) pour les
patients a risque ischémique élevé ayant bien toléré la DAPT apres un IDM.

Dans tous les cas, apres un SCA comme une ICP avec pose de stent programmée, un traitement

AAP simple, habituellement par aspirine doit étre maintenu a vie (I, A).
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Antithrombotic Treatment in Patients Undergoing Percutaneous Coronary Intervention
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Figure 6. Traitement antithrombotique chez les patients subissant une angioplastie. D’aprés Valgimigli ef al. (73)

Deux scores de risque ont été élaborés de maniére a guider les professionnels de santé dans leur
choix.

D’une part, le score hémorragique PRECISE-DAPT (figure 7), qui en fonction du taux
d’hémoglobine, de globules blancs, de I’age, de la CICr et des antécédents de saignement,
indique le niveau de risque hémorragique du patient et incite alors a une adaptation de la durée
a la baisse en cas de score trop important. Il s’étale de 0 a 100 points et c’est a partir d’un total
>25 qu’une réduction de la durée de la DAPT est recommandée. A I’inverse, en cas de total
strictement inférieur, la durée de la DAPT peut étre standard ou plus longue.
D’autre part, le score ischémique DAPT (figure 7) estime quant a lui la nécessité de poursuivre
une DAPT plus de 12 mois en fonction de 1’age du patient, de I’existence d’un tabagisme actif;,
d’un diabéte, d’un IDM, d’un antécédent d’IDM ou d’angioplastie, de stent actif au paclitaxel,
d’un diametre de stent <3mm, d’une FEVG<30% ou d’une insuffisance cardiaque congestive,
d’un pontage veineux. Il s’échelonne de -2 a 10 points et en cas de total > 2, il est en faveur
d’une poursuite de la DAPT, alors qu’un score strictement inférieur incite aux recommandations

standards.
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PRECISE-DAPT score' DAPT score'®

Time of use

At the time of coronary stenting

After |2 months of uneventful DAPT

DAPT duration

Short DAFT (3—6 menths)

Standard DAPT (12 menths)

strategies assessed VS, S,
Standard/long DAPT (12-24 months) Leng DAFT (30 months)
Score calculation® HB A2 05N s <0 Age
T 1T T 1
=75 -2pt
WBC 55 8 10 12 14 15 180 65 to <75 -l pt
[ s s e | <65 0 pt
Age 50 6 7 w 200 Cigarette smoking +l pt
T T Diabetes mellitus +| pt
CrCl = % @ o 0 » ¢ MI at presentation +| pt
! ' ' ' ' ' Prior PCl or prior M| +| pt
Prior o | e Paclitaxel-eluting stent +| pt
Bleeding | Stent diameter <3 mm + pt
Score 0 2 4 & & 1012 14 18 18 0 22 M % 2 3 CHF or LVEF <30% #2pt
Points  [TTTTTTTITIIITI I IITTT777T ] Vein graft stent +2pt
Score range 0 to 100 points -2 to 10 points
Decision making cut-off Score 225 - Short DAPT Score 22 = Long DAPT
suggested Score <25 - Standard/long DAPT Score <2 = Standard DAPT
Caleulator www.precisedaptscore.com www.daptstudy.org

Figure 7. Scores PRECISE-DAPT et DAPT. D’aprés Neumann et al. (58)
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V.

FA ET CORONAROPATHIE STENTEE

Il n’est pas rare que maladie coronaire et FA coexistent chez un méme individu, puisque la
maladie coronaire partage plusieurs facteurs de risque avec la fibrillation auriculaire (HTA,
diabéte, génétique) (74,75). Pour rappel, 25% des patients en FA sont porteurs d’'une maladie
coronaire et approximativement 8-10% des patients hospitalisés pour un SCA présentent une
FA dans la phase précoce (8—10,76). Etant donné que la DAPT en prévention des événements
thromboemboliques liés a une FA et/ou un flutter atrial fait moins bien qu’un traitement ACO,
et que le traitement ACO seul ne permet pas de prévenir suffisamment la thrombose de stent,
les patients cumulant une FA et une coronaropathie nécessitant un stent doivent en théorie étre

traités par une TAT.

A. Recommandations actuelles

Les recommandations de la société européenne de cardiologie sont les recommandations
majoritairement suivies. Elles ont contribué a un changement des stratégies thérapeutiques pour
cette situation complexe en évoluant plusieurs fois ces dix dernieres années (11,24,58,57) . Elles
insistent désormais sur I’individualisation du traitement. Les recommandations francaises sur
le sujet étant anciennes, bréves et insuffisamment détaillées, elles ne seront pas abordées dans
cette thése.

Selon I'ESC, méme si 1’ajout d’une DAPT aux patients en FA a risque embolique augmente de
2 a 3 fois le risque hémorragique, un ACO doit étre poursuivi apres angioplastie pour les
patients avec un CHA2DS2-VASc>1 pour les hommes, >2 pour les femmes et pour les FA
valvulaires. Une période la plus courte possible de TAT est recommandée, suivie d'une période
de bithérapie (ACO+AAP). L’aspirine y est recommandée a une posologie faible de 75-100 mg
par jour dans toutes les situations cliniques la premiere année. Le clopidogrel y est recommandé
a une posologie de 75 mg par jour et est le seul inhibiteur de P2Y 12 recommandé dans le cadre
d’une anticoagulation concomitante a une DAPT (III, C). En effet, l'utilisation de prasugrel ou
de ticagrelor dans le cadre d'une TAT devrait étre évitée a moins qu'il n'y ait un besoin clair de
ces agents (ex : allergie ou thrombose de stent sous aspirine et clopidogrel), étant donné le

manque de preuve et le risque plus grand de saignement comparé avec celui du clopidogrel.
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Concernant les ACO, les derni¢res recommandations encouragent 1’utilisation des AOD versus
AVK, en I’absence de contre-indication, puisqu’ils semblent étre au moins autant efficaces et
encore plus slrs (moins d'hémorragies intracraniennes notamment) (Ila, A).

Quand les AVK sont utilisés, il s’agit de fixer un INR cible dans la partie inférieure de la gamme
cible recommandée, soit entre 2 et 2.5, et maximiser le temps (>70%) dans cette fourchette

thérapeutique (I, A).

Quand les AOD sont utilisés, I’ESC dans son document de 2018 sur la revascularisation
myocardique, ne fixait pas clairement les posologies a employer dans une TAT (58). En effet, a
travers une recommandation de classe Ila et niveau C, il est précisé¢ que « la plus faible dose
d’AOD efficace et approuvée pour éviter un événement thromboembolique, par les études
pivots dans le cadre de la FA, est a considérer », avec un renvoi aux informations posologiques
suivantes :

-apixaban 5 mg x 2/jour ou apixaban 2.5 mg x 2/j, en cas de cumuls de 2 éléments comme
I’age>80ans, le poids<60kg ou le taux de créatinine>1.5 mg/dl (133umol/l) ;
-rivaroxaban 20mg ou 15mg/jour si la CICr se situe entre 30-49ml/min ;
-dabigatran 150 mg ou 110 mg x 2/jour, edoxaban 60 mg ou 30 mg/jour en cas de CICr entre
30-50 ml/min, poids<60kg, utilisation concomitante de verapamil, quinidine, dronedarone.
Ce renvoi semble sous-entendre que 1’utilisation de la faible dose s’applique comme dans la
situation standard, soit seulement en cas de criteéres indicatifs présents. On retrouve néanmoins
une recommandation de classe IIb et niveau B, qui notifie que le rivaroxaban 15mg/j pourrait
étre utilisé a la place du 20mg/j. Il n’y a pas d’autre notification de ce type disponible pour les

autres AOD dans le cadre précis de la TAT.

Cependant, un document de consensus d’experts réalis¢ par différentes associations
cardiologiques européennes mais aussi asiatiques, africaines et d’Amérique latine, est un peu
plus précis sur le sujet. En effet, il y est expliqué que (77) :

-le dabigatran a faible dose (110 mg) devrait étre choisi dans le cadre d’une TAT ;

-le rivaroxaban a faible dose (15mg) peut étre considérée dans une TAT pour diminuer le risque
de saignement ;

-I’apixaban et I’edoxaban devraient étre choisis a pleine dose en 1’absence de critére indicatifs
d’une faible dose (cf. ci-dessus), puisque les résultats d’essais cliniques les évaluant dans cette

situation ne sont pas disponibles.
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Concernant la durée des associations thérapeutiques, 'ESC distingue en 2018, trois conduites a
tenir, indépendamment du type de stent, en fonction de I'évaluation du risque ischémique
(stenting dans un contexte de SCA, caractéristiques anatomiques ou procédurales qui pourraient
accroitre le risque d’IDM) et hémorragique par 1’utilisation de scores de risque validés (score
ABC ou HAS-BLED) (Figure 8) (58).

En cas de risque thromboembolique prédominant, la TAT doit étre poursuivie pendant 6 mois
si possible (Ila, B), puis étre suivie d’une bithérapie pendant 6 mois supplémentaires, en
utilisant I’ ACO et I'aspirine ou le clopidogrel (Ila, A). Au bout du 12°™ mois, une monothérapie
par ACO a vie est recommandée (Ila, B). Cette période initiale de TAT peut s’étaler de 1 a 6
mois en fonction du risque ischémique et de la tolérance hémorragique pendant la TAT.

A l’inverse, en cas de risque de saignement estimé important (HAS-BLED>3) en comparaison
au risque ischémique coronarien, une TAT doit étre prescrite pendant 1 mois (grade Ila, B),
suivie d’une bithérapie pendant 11 mois supplémentaire (M1-M12) (Ila, A) et enfin d'une
monothérapie anticoagulante au bout du 12éme mois (Ila, B). L’ESC cite la bithérapie associant
un ACO et du clopidogrel, comme alternative a considérer dans cette situation (Ila, A).
L’utilisation en routine des inhibiteurs de pompe a protons (IPP) fait partie des stratégies
proposées pour diminuer le risque de complications hémorragiques. Il n’existe pas beaucoup
de données disponibles sur I’efficacité de la protection gastrique des IPP dans le cadre d’une
TAT mais des données probantes concernant les patients sous DAPT ont montré que les IPP
diminueraient le risque de saignements du tractus gastro-intestinal supérieur d’au moins 50%

(78).
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Patients with an indication for oral anticoagulation’
undergoing PCIZ

Time from
treatment
initiation
1 month Triple Therapy 1 month Triple Therapy
Tmenth ____
3 months - n 0
Triple Therapy
up to & months
Casslia B
& months -- -
Dueal Therapy up to 12 months
12 months ----
Beyond
12 months

[A]=aspirin [€] = Clopidograt  [§]= Oral anticoaquiation

Figure 8. Stratégie thérapeutique pour les patients en FA avec angioplastie. D’aprés Neumann ez al. (58)

Afin de personnaliser au mieux la balance du risque ischémique-hémorragique ultérieur, ’ESC
a listé :

-des facteurs de risques d’éveénement ischémique récurrent : antécédent de thrombose de stent
sous traitement adéquat, une implantation de stent au niveau de la derniére coronaire
significative sténosée, atteinte pluritronculaire (notamment chez les diabétiques), une maladie
rénale chronique, au moins trois stents implantés/trois 1€sions traitées, I’implantation de 2 stents
au niveau d’une bifurcation, une longueur totale de stent >60 mm, le traitement d’une occlusion
totale chronique, antécédent de SCA ST+ ;

-des caractéristiques de profils de patients non favorables pour une combinaison ACO et
AAP, en raison du risque hémorragique : age avance, espérance de vie limitée, IR terminale,
¢thylisme chronique, anémie, cancer en cours, mauvaise observance prévisible, troubles
cognitifs, antécédent de saignement majeur ou d’ AVC hémorragique, saignements cliniquement

significatifs sous DAPT.
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B. Tendances actuelles
Malgré des recommandations majoritairement en faveur d’une TAT, les prescriptions de
patients atteints de FA et ayant subi une ICP seraient variables. Une étude canadienne a retrouvé
gue moins de la moitié des patients dans cette situation recoivent une TAT et environ 20 %
d’entre eux se voient prescrire des thérapies non fondées sur des données probantes (79). En
effet, ’épée de Damocles que représente le risque hémorragique induit par une TAT, a mené
des praticiens a preférer, parfois empiriquement, des schémas thérapeutiques actuellement
moins évalués. Différentes études se sont attachées dans ces derniéres années a évaluer si
I’association d’un ACO et d’un inhibiteur de P2Y 12, omettant ainsi volontairement I’aspirine,
pouvait étre suffisante en termes d’efficacité et de risque hémorragique. Parallélement, ces
¢tudes cherchent a savoir si 1’utilisation préférentielle des AOD dans la cadre de ce type de
bithérapie serait plus avantageuse par rapport au schéma traditionnel sur le plan bénéfices-

risques puisque les AOD seraient moins pourvoyeurs de saignement que les AVK.

On compte actuellement trois essais randomisés contrdlés (ERC) disponibles sur ce sujet avec

une population similaire (FA et ICP).

La premicére, I’étude randomisée multicentrique, contrdlée, ouverte, WOEST (2013), a cherché
a démontrer que chez les patients sous warfarine, 1'ajout de clopidogrel seul sans aspirine
occasionnerait moins de saignements qu'en cas de TAT avec de l'aspirine, tout en conférant une
protection similaire sur le plan du risque thromboembolique (80). Les résultats ont révélé en
effet une sécurité qui semblerait avantageuse mais uniquement sur le plan des saignements
mineurs, puisqu’aucune différence n'a ét¢ démontrée en ce qui concerne le risque de saignement
majeur. Seul a été relevé un nombre de déces plus important dans le groupe sous TAT de fagcon
significative sans que la mortalité cardiovasculaire ne différe et les causes de déces autres ne
sont pas précisées dans 1'étude. Sur le plan de I’efficacité, la non infériorité de la bithérapie ne
peut étre affirmée puisque 1’étude, construite avec un objectif secondaire concernant le risque

de thrombose de stent/AVC/IDM, souffrait d’un manque de puissance a ce sujet.
Deux études similaires ont inclus des AOD : les études PIONEER et RE-DUAL.

L’étude PIONEER (2015) est la premiere a avoir comparé les AVK et les AOD dans le cadre
de la TAT sous différentes combinaisons (81). Cette étude interventionnelle randomisée,
ouverte, multicentrique, a cherché a comparer la sécurité d’une TAT avec une DAPT et un AVK

(INR 2-3), a deux stratégies différentes a base de rivaroxaban : la premiére a la dose de 15mg/j
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(ou 10mg/j si IR modérée) en bithérapie avec un inhibiteur de P2Y 12 (sans aspirine) et la
deuxieme a la dose de 2.5 mg en 2 prises quotidiennes en TAT avec un inhibiteur de P2Y 12 et
de l’aspirine. Il a été constaté une nette réduction des saignements dans les 2 groupes sous
rivaroxaban par rapport aux patients du troisieme groupe sous AVK : 16.8% pour le groupe 1,
18% pour le groupe 2 versus 26.7% pour le groupe 3. Cependant, cette étude est limitée par le
fait qu’une dose compléte de rivaroxaban (20mg/j) n’a pas été testée. En effet, les 2 doses
utilisées n’ont pas été testées précédemment dans la FA dans de grandes études : la dose de 15
mg est inférieure aux doses recommandées habituellement dans la FA puisqu’actuellement
prévue pour les patients insuffisants rénaux modérés, tandis que celle de 2.5mg x 2/j a été testée
dans une autre situation (prévention secondaire de la maladie coronaire) et n'a donc pas été

validée par I’ESC en trithérapie dans la prévention de la FA.

L’étude RE-DUAL, prospective, randomisée, ouverte, a évalué en termes de non infériorité le
profil de sécurité d’une bithérapie antithrombotique avec dabigatran (2 bras : 110 ou 150 mg x
2 par jour) et un inhibiteur de P2Y'12 (clopidogrel ou ticagrelor) a une TAT associant warfarine,
un inhibiteur de P2Y12 et de l'aspirine a faible dose. L’incidence du critére principal, la
survenue d’événements hémorragiques majeurs ou pertinents cliniquement selon I’ISTH
(International Society on Thrombosis and Haemostasis), a été estimée a 15.4 % des cas dans le
groupe dabigatran a 110 mg versus 26.9 % dans le groupe trithérapie et 20.2 % des cas dans le
groupe dabigatran a 150 mg versus 25.7 % dans le groupe trithérapie. Concernant les
événements thromboemboliques ou les revascularisations non programmeées, les auteurs ont
conclu a la non infériorité des deux groupes bithérapie par rapport a la trithérapie classique
(13.7 % versus 13.4 %, HR 1.04, IC a 95 % 0.84-1.29, p = 0.005 pour la non infériorité).
Toutefois, une augmentation non significative du risque thromboembolique a été constatée dans
le groupe recevant le dabigatran a 110 mg car on observe une augmentation de 50% des IDM
et de 30% des AVC. Bien qu’il n’y ait pas eu de significativité, cette possible moindre efficacité
est inquiétante et la prudence serait de préférer I’utilisation de 150mg de dabigatran au sein

d’une bithérapie, si jamais elle est envisagée.
Deux études concernant 1’apixaban sont en cours.

L’étude AUGUSTUS ACS/PCI compare le risque de saignement sous apixaban (5 ou 2.5 mg x
2/j) et inhibiteur de P2Y'12, avec et sans aspirine, contre celui sous warfarine et inhibiteur de
P2Y 12, avec et sans aspirine (82). Cette étude a la particularité de s’intéresser également aux

patients ayant subi un SCA récemment, et non pas que a ceux ayant eu une ICP programmée
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comme dans les études précédentes, ce qui peut Etre intéressant pour les patients chez qui la
coronarographie n’est pas faisable (refus, comorbidités) ou pas disponible. De plus, cette étude
¢valuera la warfarine dans une bithérapie a son tour et un AOD pleine dose dans une TAT, ce
que ne proposaient pas les autres études. Enfin, I’administration d’aspirine est prévue en double
aveugle, ce qui faisait défaut dans les essais WOEST, PIONEER et RE-DUAL. Les résultats
sont attendus pour 2019.

L’étude APPROACH-ACS-AF va, quant a elle, comparer le risque de saignement des patients
sous apixaban (5mg ou 2.5 mg x 2/j) et clopidogrel pendant 6 mois a ceux sous un coumarinique

avec du clopidogrel et de I’aspirine (83) .

Concernant 1’edoxaban, 1’étude interventionnelle randomisée, ouverte, ENTRUST-AF-PCI
compare I’edoxaban 60 ou 30 mg en bithérapie avec un inhibiteur de P2Y12, a uneik TAT

classique a base de warfarine (84).

Les différentes études réalisées et en cours témoignent de 1’intérét scientifique actuel
concernant les thérapies antithrombotiques. L’émergence de nouvelles molécules et les
différentes posologies disponibles doivent nous amener a analyser nos pratiques et leurs

conséquences pour les patients.
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PARTIE 11 : ETUDE

50



INTRODUCTION

La triple thérapie antithrombotique est un véritable casse-téte, engendrant plus de questions
que de réponses. Indication de triple versus bithérapie, choix des molécules entre AVK et AOD,
choix de la posologie, durée, sont des points de recherche qui méritent un intérét considérable,
puisque des incertitudes existent a certains niveaux par manque de recul. Cette association
puissante concerne de plus en plus de patients, et la iatrogénie peut avoir un impact sur leur
survie et la qualité de vie. Il nous a donc semblé utile de rapporter cette expérience de « vraie
vie » a notre échelle. Notre travail avait pour but d’étudier les caractéristiques et le devenir des

patients sous TAT au CHU de Bordeaux.
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MATERIEL ET METHODES
A. Population étudiée

Nous avons réalis¢é une étude de cohorte observationelle, rétrospective, parmi les
patients ayant séjourné a 1’hdpital cardiologique du Haut-Lévéque (CHU de Bordeaux). Les
patients inclus dans I’étude ont été hospitalisés entre le 01/01/2010 et le 30/11/2016. Ils
cumulaient une FA et/ou un flutter atrial en plus d’une cardiopathie ischémique, aboutissant
lors de leur prise en charge a la prescription d’une TAT. Cette association comportait deux AAP
(aspirine et clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor) et un anticoagulant oral de type AVK
(warfarine, fluindione ou acénocoumarol) ou un anticoagulant oral direct (dabigatran,
rivaroxaban ou apixaban). Ont été exclus les patients sous TAT ayant bénéficié¢ d'une ICP au
ballon seul (sans implantation de stent), les patients sous TAT comprenant une héparine (ou ses
dérivés) comme unique anticoagulant, les patients gréftés, les patients de passage en France

avec suivi difficile.

B. Identification des patients

Une requéte informatique aupres de I'UCAIM (Unit¢ de Coordination et Analyse de
I'Information Médicale) a permis d'identifier 966 séjours pour 904 patients sur une période de
7 ans.

L'analyse des dossiers médicaux correspondants via le logiciel « DxCare » du CHU de
Bordeaux a permis de sélectionner les séjours et patients, selon les critéres d'inclusion et

d'exclusion suscités (Figure 9).
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Figure 9. Diagramme de flux

C. Définitions

Le séjour hospitalier de chaque patient nous a permis d’identifier I’événement initial coronarien
ayant conduit a une TAT. Les séjours ont ainsi été classés en SCA ST+, SCA ST- ou
coronarographie programmeée. La sécurité et les effets indésirables de la TAT ont été¢ définis
selon les criteres consensuels (85).

La mortalité d’origine cardiaque regroupe tout déces dii a un infarctus du myocarde, a une
insuffisance cardiaque, a une arythmie fatale, mais aussi les déces sans témoin, de cause
inconnue, et per-procéduraux d’une revascularisation myocardique, percutanée comme
chirurgicale.

La mortalité d’origine vasculaire rassemble les déces de causes vasculaires non-coronaires,
comme I’AVC, I'embolie pulmonaire, la dissection ou rupture d’anevrisme aortique, ou d'autres
maladies vasculaires.

La mortalité d’origine non-cardiovasculaire concerne les décés non couverts par la définition
du déces d’origine cardiaque et d’origine vasculaire, comme ceux causés par une infection, un
sepsis, un cancer, une pathologie pulmonaire, des accidents, des suicides, ou des causes

traumatiques.
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L’IDM est défini selon la quatrieme définition universelle de I’infarctus du myocarde de 2018,
cité précédemment (cf. Partie I paragraphe II1.A) (56).

La thrombose de stent est jugée certaine en cas de confirmation angiographique du thrombus
dans le stent ou Smm en amont ou en aval de ce dernier. Le thrombus peut étre occlusif ou non
et doit étre associé¢ a un début aigu de symptomes ischémiques au repos, a un changement
électrocardiographique suggérant une ischémie aigue, a une élévation et une diminution typique
des biomarqueurs cardiaques. La thrombose de stent est jugée probable pour tout déces
inexpliqué dans les 30 jours suivant I’implantation de stent(s) ou indépendamment du temps
pour tout infarctus du myocarde documenté correspondant au territoire du stent implanté au
niveau du vaisseau cible en I’absence de confirmation angiographique (56).

L’AVC est défini par une mort cellulaire cérébrale attribuable a une ischémie mise en évidence
par des symptomes cliniques compatibles persistants plus de 24 heures, avec imagerie
pathologique dans un territoire vasculaire défini, et exclusion des autres étiologies (86).

L’AIT consiste en des épisodes de dysfonctions cérébrales temporaires et focales d’origine
vasculaire, de durée variable, généralement 2 & 15 minutes, pouvant parfois aller jusqu’a 24
heures, sans déficit neurologique persistant (86).

L’embolie artérielle systémique correspond a une migration d’un embole dans la grande
circulation (circulation dite gauche ou générale), entrainant un arrét circulatoire sur le tissu
vascularisé pouvant mener a une ischémie voire une hypoxie, qui peut étre aigu€ ou chronique,
totale ou relative. Une embolie peut étre cérébrale, coronaire, rénale, splénique ou encore des
membres inférieurs mais, dans le cadre de cette theése, nous n’engloberons pas les deux

premiceres, définies a part sous la notion d’AVC/ AIT et IDM.

Les événements hémorragiques ont été classés selon les recommandations BARC (Bleeding
Academic Research Consortium) en 6 grands groupes et 5 sous-groupes pour les type 3 et 5, de
la facon suivante (87):

-BARC 0 : pas de saignement ;

-BARC 1 : saignement qui ne modifie pas la prise en charge médicale et sur lequel aucune
action médicale n'est entreprise (pas de consultation d’un professionnel de santé, pas
d’hospitalisation en rapport). Des épisodes d'arréts de la thérapie par le patient sans consultation
d'un professionnel de santé sont possibles ;

-BARC 2 : saignement extériorisé qui conduit a une évaluation médicale par un professionnel

de santé ou entraine un traitement non chirurgical ou méne a une hospitalisation ;
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-BARC 3 : saignements plus séveres :

BARC 3a: saignement extériorisé associé a une chute de 1'hémoglobine de 3 a 5 points
(g/dl) ou nécessitant une transfusion de globules rouges (quels que soient le degré et
I'importance de la transfusion) ;

BARC 3b : saignement extérioris¢ associ¢ a une chute de I'hémoglobine d'au moins 5
points, ou a une tamponnade ou nécessitant une hémostase chirurgicale (hormis saignement
dentaire, cutané, nasal et hémorroidaire) ou I’emploi d'amines vasoconstrictrices ;

BARC 3c: hémorragie intracranienne (n’incluant pas les microsaignements ou les
transformations hémorragiques) ou intraoculaire affectant la vision ;

-BARC 4 : saignements concernant la chirurgie de pontage aorto-coronaire. Saignement
intracranien dans les 48 heures, ré-intervention dans le but de contrdler I'hémorragie,
transfusion d'au moins 5 unités de sang total ou de concentrés de globules rouges dans les 48
heures, drainage thoracique d'au moins 2 litres dans les 24 heures ;

-BARC 5 : saignements mortels :

BARC 5a: suspicion clinique de saignement mortel (en 1’absence d'autopsie ou de
confirmation par imagerie) ;

BARC 5b : saignement mortel certain confirmé par autopsie ou imagerie.

Concernant les stratégies thérapeutiques ayant potentiellement suivi la TAT initiale, émaillée de
complication hémorragique ou thromboembolique, nous avons considéré que:

-une TAT poursuivie était définie par la poursuite des trois agents la constituant ou une
interruption transitoire d’un ou plusieurs agents de la TAT de moins de 72h;

-une TAT modifiée était définie par le changement sans arrét d’un ou plusieurs des trois agents;
-une TAT arrétée était définie par I’arrét définitif d’un ou plusieurs des trois agents de la TAT ;
-une TAT suspendue était définie par 1’interruption transitoire d’un ou plusieurs des trois agents
pendant plus de 72 heures (compte tenu des demi-vies parfois longues de certains agents

pouvant étre utilisés)

D. Recueil de données

Pour cette étude monocentrique, observationnelle, descriptive et rétrospective, le recueil des

données s'est fait en deux temps.
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Un premier temps dédié au recueil informatique de janvier a avril 2016, via le logiciel
« DxCare », qui a permis de relever les caractéristiques de la population ou les différents
parameétres suivants ont ét€¢ notés: sexe, age, poids, indice de masse corporelle (IMC), score
CHA2DS2-VASc, score HAS-BLED, antécédents hémorragiques avant la TAT, date de
I’angioplastie avec implantation de stent, indication de l'angioplastie (SCA ST+/ST- ou
angioplastie programmeée), type de stent(s) implanté(s) (nu(s) ou actif(s)), existence de stent(s)
dans le tronc commun gauche (TCG), traitement anticoagulant per os prescrit, DAPT prescrite

et durée préconisée de la TAT en sortie d’hospitalisation.

Un deuxieme temps consacré uniquement a la recherche du devenir des patients sous TAT,
réalisé de deux maniéres :

-un questionnaire a été envoyé au médecin traitant et/ou au cardiologue renseigné(s) dans le
dossier médical de chaque patient inclus. Les questionnaires ont été envoyés par voie postale
entre mai et octobre 2017. Les retours ont été effectués par voie postale au moyen d'une
enveloppe préaffranchie glissée dans le courrier initial ou par fax. Des relances ont été
effectuées en 1'absence de réponse, jusqu'a totaliser 3 envois postaux par médecin ;

-en cas de suivi cardiologique exclusif au CHU, le recueil du devenir sur I’efficacité, la
tolérance et la durée des traitements s’est fait par le biais des courriers ultérieurs accessibles via
le logiciel DxCare. Dans la grande majorité des cas, le suivi qui était trés détaillé et donc estimé
suffisament informatif, a permis de ne pas interroger le médecin traitant. Dans les rares cas
contraires, un questionnaire a €té envoy¢ au médecin traitant.

Nous avons décidé de ne pas contacter directement les patients et/ou leur familles en raison du
risque important de biais dans la collecte d’information. En effet, la moyenne d’4dge dans cette
population souvent polypathologique, et I’ancienneté de certains événements par rapport a la
période de recherche, nous ont fait préférer un recueil sans faire appel au patient ou sa famille.
Aussi, nous voulions éviter de créer des situations délicates par notre questionnaire en cas de
déces du patient.

Les questionnaires a destination du médecin traitant et du cardiologue étaient identiques et
envoyés simultanément, dans le souci d’un recueil de données le plus complet possible. Ce
questionnaire était accompagné d’une lettre de présentation de notre étude et de nos
motivations, ainsi que d’un bref rappel de I’histoire cardiologique du patient 1’ayant conduit a
une TAT (Annexes 1 et 2). Les réponses aux questionnaires ont été traitées au fur et a mesure

de leur retour.
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E. Critéres de jugement

Notre objectif principal était d’estimer la prévalence des événements hémorragiques et
thromboemboliques, ainsi que la mortalité cardiovasculaire et non-cardiovasculaire, en fonction
de l'association anticoagulant et DAPT.

Nos objectifs secondaires €taient :

-¢tude des caractéristiques des patients recevant une TAT ;

-¢tudes des habitudes prescriptionnelles de TAT au sein de 1’établissement ;

-¢tude de la durée effective de la TAT par rapport a la durée recommandée (si disponible) a la
sortie d’hospitalisation ;

-¢évaluation de la satisfaction des médecins généralistes et cardiologues de «ville » sur la

communication claire de la stratégie thérapeutique par le centre hospitalier.

F. Suivi

Le suivi des patients était limité a la période passée sous TAT. Ainsi, en cas d’arrét d’un des
deux AAP ou de l’anticoagulant, les éventuels éveénements ultérieurs (déces, accidents

thromboemboliques ou hémorragiques) n’étaient pas recensés.

G. Analyse statistique

Les valeurs numériques sont exprimées en médiane + écart inter-quartile (EI) pour les variables
continues, et nombre (pourcentage) pour les variables discontinues. Les variables quantitatives
étaient comparées avec un test ¢ de Student. Une différence statistiquement significative était

déterminée par p <0.05.
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RESULTATS
A. Réponses aux questionnaires

Sur I’ensemble des 407 médecins sollicités, 202 ont répondu au questionnaire (49.6% de
réponses) dont 69 cardiologues sur 125 (55.2%) et 133 médecins généralistes sur 282 (47.2%).
Ce taux de réponse a été obtenu en relancant systématiquement deux fois les médecins n’ayant
pas répondu aprés 3 mois, au 1% puis au 2°™ envoi. Les questionnaires étaient identiques aux
précédents a I’exception d’une courte note qui insistait surtout sur le caractére de thése de cette
étude.

B. Caractéristiques générales de la population

Les caractéristiques de la population étudiée sont résumées dans le tableau 2.
Au total dans notre étude, 446 séjours correspondant a 425 patients ont été identifiés entre le
1¢ janvier 2010 et le 30 novembre 2016. La population avait un age médian de 77 ans (EI : 70-
83) et était composée d’une majorité d’hommes (79%). Parmi les 12% de patients avec
antécédents hémorragiques, plus de la moitié¢ avaient eu une hémorragie digestive (6.6%). Le
risque embolique (CHA2DS2-VASc) médian était estimé a 4 (EI : 3-5) (Figure 10) et le risque
hémorragique (HAS-BLED) médian était estimé a 3 (EI : 3-3.75) (Figure 11). Plus de la moitié
des patients ont eu une angioplastie dans un contexte aigu (55% de SCA). Apres fin d’une
premiere TAT, dix-huit patients en ont re¢u une seconde, suite a une nouvelle angioplastie. Un

homme s’est vu prescrire une TAT a quatre reprises pour ce motif.

58



Tableau 2. Caractéristiques de la population étudiée (n=425, séjours=446)

Age médian (années)

Sexe masculin, n (%)

Poids (kg)

IMC (kg/m?)

Créatinémie (umol/l)

Score CHA2DS2-VASc (9 points maximum)

Score HAS-BLED (9 points maximum)

SCA ST+, n (%)

SCA ST-, n (%)

Coronarographie programmée, n (%)

Stent(s) actif(s) uniquement
Stent(s) nu(s) uniquement
Stent actifs et nus

Stents TCG

Antécédents hémorragiques, n (patients) (%)

Neurologiques

Digestifs

ORL/Respiratoires

Cardiovasculaires

Urologiques

Musculaires

77 (EI : 70-83)

337 (79%)

78 (EI : 69-87)

26,8 (EI : 24.2-29.6)

95 (EI:80.2-119)

4 (EI: 3-5)

3 (EL: 3-3.75)

74 (17%)

172 (38%)

201 (45%)

252 (56.5%)
174 (39%)
20 (4.5%)
59 (13.2%)

51 (12%)

6 (11.7%)

28 (55%)

8 (15.6%)

2 (4%)

4 (7.8%)

3 (5.9%)

El: Ecart Interquartile, IMC : Indice de Masse Corporelle, SCA : Syndrome Coronaire Aigu, TCG : Tronc Commun coronaire Gauche,

ORL : Oto-Rhino-Laryngologique
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Les scores CHA2DS2-VASc les plus représentés étaient ceux a 4/9 puis 5/9 et 3/9 (Figure 10),
tandis que les scores HAS-BLED les plus observés étaient ceux a 3/9, puis 4/9 et 2/9 (Figure
11).
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20 17,3
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Figure 10. Pourcentage de patients en fonction du score CHA2DS2-VASc
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Figure 11. Pourcentage de patients en fonction du score HAS-BLED

C. Triples thérapies prescrites

Sur ’ensemble des TAT, 79% comprenaient un AVK, dont la grande majorité de la fluindione.
Parmi les 21 % de TAT avec AOD, on comptait 18% prescrites en faible dose (fd) et 3% en
pleine dose (pd), avec I’apixaban comme AOD le plus utilisé (43% des AOD prescrits) (Figure

12). Les TAT comportaient majoritairement 1’association aspirine-clopidogrel en sus de
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I’anticoagulant, rarement aspirine-ticagrelor et exceptionellement aspirine-prasugrel (Figure
13). La DAPT aspirine-clopidogrel était associée majoritairement a trois anticoagulants : la
fluindione dans 67% des TAT, la warfarine dans 10% et a I’apixaban dans 9 % (Figure 14). La
DAPT aspirine-ticagrelor était associée a la fluindione dans 53% des TAT, a I’apixaban dans
33% (20% en fd) et a la warfarine ou a I’acénocoumarol dans 7% (Figure 15). La DAPT
aspirine-prasugrel était anecdotique au sein des TAT et était toujours associée a de la fluindione.
(Figure 13). Les répartitions des thérapeutiques médicamenteuses utilisées sont résumées dans

les figures suivantes (Figure 12-15).

m Flundione

m Warfarine

® Acénocoumarol
= Rivaroxaban fd
m Rivaroxaban pd
m Apixaban fd

m Apixaban pd

Dabigatran fd

Figure 12. Répartition des anticoagulants prescrits (fd : faible dose, pd : pleine dose)
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Figure 13. Répartition des antiagrégants plaquettaires prescrits en plus de 1’aspirine
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# Fluindione

# Warfarine

# Acenocoumarol

# Apixaban fd

# Apixaban pd
Dabigatran fd

# Rivaroxaban fd

# Rivaroxaban pd

Figure 14. Répartition des anticoagulants sous I’association aspirine et clopidogrel (fd : faible dose, pd : pleine dose)

309
W
\ * Fluindione
« Warfarine
\ -~ Acenocoumarol

Figure 15. Répartition des anticoagulants sous ’association aspirine et ticagrelor (fd : faible dose, pd : pleine dose)
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D. Durée de la triple thérapie

Séjours disposant d’une durée recommandée de TAT avec ou sans durée effective (DR+/DE+o0u-)

Notre analyse des courriers de sortie d’hospitalisation a retrouvé une préconisation relative a la
durée de la TAT a réaliser pour 268 séjours (60%). La durée médiane recommandée pour ces
séjours était de 3 mois (espace interquartile [EI] 1-3 mois). Nous avons pu constater 4 types de
recommandations de durée : 1 mois, 3 mois, 6 mois et 12 mois par les services hospitaliers

(Figure 16).

40
40
27.3
20,3
% 20 10
2,4
4
0
1M 3M 6M 12M NR

Durée recommandée ou NR

Figure 16. Pourcentage de TAT en fonction des durées recommandées (M : Mois ; NR : non recommandé)

Concernant la satisfaction des médecins libéraux a propos de I’'information transmise sur la
durée de la TAT recommandée par I’équipe hospitaliére : 65% des médecins généralistes et 64%

des cardiologues ont jugé les consignes claires.

Séjours disposant d’une durée effective de TAT avec ou sans durée recommandée
(DR+et-/DE+)
Nous avons récupéré une durée eftective de TAT pour 318 sé€jours (71.3%).

La durée médiane effective de TAT de ces s¢jours était de 3 mois (EI 1-6 mois).

Séjours disposant d’une durée recommandée et d’une durée effective (DR+/DE+)
Les s¢jours qui disposaient d’une durée de TAT recommandée et pour lesquels nous avons réussi
a récupérer également une durée de TAT effective étaient au nombre de 188 (42.1%). La durée

médiane de TAT effective était de 3 mois (EI 1-6 mois) comme la durée recommandée (EI 1-3
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mois). La répartition des durées recommandées et des durées effectives sont visibles dans les

figures 17-18.
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Figure 17. Répartition des durées recommandées parmi les sé¢jours DR+/DE+ (M : Mois)
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Figure 18. Répartition des durées effectives pour les séjours DR+/DE+ (M : Mois)

Entre 12 et 18 mois, on constatait encore 15 patients sous TAT et 1 patient a atteint 35 mois de
TAT.

Pour 118 séjours (63%), il existait un delta positif (42%) ou négatif (20%) de durée entre la

durée recommandée par le service et la durée effective pour la TAT

Nous avons représenté ci-contre la répartition des raccourcissements et des prolongations de
durée de TAT par rapport a la durée recommandée initiale. Pour seulement 37% des séjours, la

TAT a été arrétée a la date prévue.

64



70

70 ]

60

= 50

<

|_

@ 40

o

o

o 30 25

5

Z 20 7 15

10 107

10 4 4 5 5
1 12 3 l l 2.2 11 21
= =>2=2=2=2=2=2=2=2=2=2=2=2=2=2=2=2=2=2=2222
D 00O M~ © I < MO N 1 O 4 N M < 100 O - 00 00 O 1 N
S RN TR R A RN ) I NI R T Rt N R AT

o O
—
Delta de raccourcissement ou de prolongation en mois

Figure 19. Répartition des TAT arrétées précocément ou prolongées par nombre de mois rétranchés ou rajoutés
pour les sé¢jours DR+/DE+ (M : Mois)

Concernant les TAT prolongées, 54% 1’étaient de 0 a 3 mois supplémentaires par rapport a la
durée recommandée, 28% de 3 a 6 mois, 6% de 6 a 9 mois, 5% de 9 a 12 mois et 6% de plus de
12 mois. Dix patients ont eu une TAT prolongée de 3 mois en raison de la pose d’un TAVI
(Transcatheter Aortic Valve Implantation) dans les semaines ou mois suivant 1’angioplastie.

Au sein des TAT raccourcies, 81% 1’étaient de 3 mois ou moins, 16% d’une durée de 3 a 6 mois
et 3% d’une période entre 6 et 9 mois. Les raisons de cet arrét plus précoce ont pu étre relevées :
52.6% pour hémorragie, 26.3% suite a un avis cardiologique différant de I’avis initial, 10.5%
car la TAT était jugée nettement trop risquée sur le plan du risque hémorragique (exemple :
apparition d’un syndrome de Dressler imposant de I’aspirine a fortes doses, chutes a répétitions,

chirurgie digestive programmée), 5% sur décision du médecin traitant et 5% sur décision du

patient.

Séjours disposant d’une durée effective sans durée recommandée (DE+/DR-)
Les séjours qui n’avaient pas recu de recommandation de durée étaient au nombre de 130 et
avaient une durée effective médiane de TAT de 3.5 mois (EI 1.5-6.5 mois). Parmi ces dernicres,

5 TAT ont été poursuivies pendant de trés longues périodes (20 mois, 22 mois, 27 mois, 54

mois, 68 mois)
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Figure 20. Répartition des TAT par durée effective pour les sé¢jours DR-/DE+ (M : Mois)

Comparaison du groupe DR+/DE+ a celui DR-/DE+

La comparaison des DE du groupe DR+/DE+et du groupe DR-/DE+ retrouve une différence
significative en faveur d’une prolongation plus importante des DE du groupe DR-/DE+
(p=0.03). La médiane du groupe DR-/DE+ est supérieure de deux semaines a celle de la
médiane du groupe DR+/DE+.

En rapprochant de maniére détaillée, les durées effectives du groupe disposant de DR a celles
du groupe qui n’en disposait pas, on compte (figure 21) :

-entre 0 et 3 mois, 58.5% d’arrét de TAT dans le groupe avec DR contre 49.2% sans DR ;
-entre 3 et 12 mois, 33.9% d’arrét de TAT dans le groupe avec DR contre 44.6 % sans DR ;
-entre 12 et 18 mois, 6.9% d’arrét de TAT dans le groupe avec DR contre 2.3% sans DR ;
-apres 18 mois, 0.5% d’arrét de TAT dans le groupe avec DR contre 2.3% sans DR.
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Figure 21. Comparaison des durées effectives de TAT des groupes DR+/DE+ versus DR-/DE+ (M : Mois)
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E. Suivi

Le suivi correspondait a la durée passée sous TAT. Le suivi médian était donc de 3 mois dans
la population générale (EI 1-6 mois), dans celle avec durée effective et recommandée, tandis
qu’elle était de 3.5 mois pour la population avec durée effective (DE) sans durée recommandée
(DR). Les événements présentés au cours du suivi sont détaillés ci-dessous et résumés en
annexe.

1) Hémorragies

a) Profil des patients
L’age médian des patients ayant saigné était de 78 ans (EI 72-82 ans). Toutes catégories
BARC confondues, le score HAS-BLED médian des patients ayant eu des complications
hémorragiques était a 3 (E1=3-4) pour un score CHA2DS2-VASc a 4 (E1=4-5). La répartition

des patients en fonction du score HAS-BLED est schématisé par la figure 22.

Le délai médian de survenue d’une complication hémorragique était de 2 mois (EI 0.5-4 mois)
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Figure 22. Pourcentages de patients ayant saigné en fonction du score HAS-BLED

b) Evenements hémorragiques

e (lassification BARC

Selon la classification BARC, 81 patients ont présenté des hémorragies, soit 18% de saignement
parmi les 446 TAT. On notait :

-8 BARC 1 (env 1.7% des TAT) ;

-37 BARC 2 (env. 8.3%) ;

-33 BARC 3 (env. 7.4%) dont 15 BARC 3a (3.4%), 15 BARC 3b (3.4%) et 3 BARC 3¢ (0.6%) ;
-2 BARC 4 (0.4%) ;

-1 BARC 5b (0.2%).
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Les détails de ces saignements sont visibles dans le tableau 3 (Annexe 3) ; nous détaillerons ici
les 3 plus graves (BARC 5 et 4):

-le déces (BARC 5b) concernait une femme de 89 ans ayant subi un choc hémorragique sur
hématome intrapéritoneal spontané a la fin de la premiere semaine de TAT (aspirine,
clopidogrel, fluindione [INR<2]). Son HAS-BLED était a 6/9 et son CHA2DS2-VASc a 3/9 ;
-les 2 saignements BARC 4 correspondaient & deux hommes en état de choc hémorragique
transfusés chacun de 7 culots de globules rouges avec une prise en charge réanimatoire. Leurs
risques étaient similaires : HAS-BLED a 3 et CHA2DS2-VASc a 4. Un des deux patients a subi

une triple thérapie pendant 10 jours seulement tandis que I’autre 1’a suivi pendant 54 mois.
e Contextualisation

Parmi les 81 saignements, 14 survenaient chez des patients avec des antécédents hémorragiques
connus, en dehors d’une TAT. Huit patients ont présenté le méme type de saignement : 1 patient
a 6té victime d’un 2°™ hématome sous dural post traumatique, 5 patients ont subi & nouveau
une hémorragie digestive pour des causes semblables, 1 patient a récidivé un probleme

d’hématurie et 1 patiente a aggravé son probleme d’épistaxis récurrentes.
Concernant la nature des hémorragies, nous avons compté notamment :

-31 hémorragies digestives (38% des patients ayant saigné) dont 4 ulceres gastro-duodénaux
(UGD) confirmés et 15 sans étiologie retrouvée (refus du bilan par le patient, explorations non

réalisées car jugées invasives pour le patient ou pas d’étiologie retrouvée aprés bilan) ;

-19 hémorragies liées a des hématomes (intra-viscéraux, musculaires et cutanéo-muqueux) ;
-16 problématiques d’épistaxis, souvent récurrentes ;

-10 hématuries ;

-3 hémorragies cérébrales (BARC 3c¢) ;

-1 hémoptysie et 1 saignement non identifié (BARC 1 : arrét par le patient lui-méme).

Huit saignements (BARC>2) sont intervenus dans le cadre de gestes médicaux plus ou moins
invasifs sous TAT (sondage urinaire, biopsie gastrique, ponction de fistule artério-veineuse,
injection d’héparine sous-cutanée, cathéterisme fémoral) et trois étaient liés a des traumatismes

personnels évidents.
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Sur les 66 patients ayant saigné sous AVK, nous avons relevé 10 sous-dosages (15.1%), 12
surdosages (18.2%) et 38 INR considérés comme normaux ( 57.6 % entre 2 et 3) au moment
des hémorragies, en partant du principe que dans un contexte de triple thérapie le surdosage
commencait a partir d’un INR supérieur a 3. Pour 6 patients, I’INR au moment de ’hémorragie
n’a pas pu €tre récupéré (9.1%). Sur les 15 patients ayant saigné sous AOD, 12 étaient sous

faible dose et 3 sous pleine dose.

c) Combinaisons de TAT
Parmi les patients ayant saigné, les TAT majoritairement prescrites comprenaient un AVK avec
les AAP classiques : 62% des patients ayant saigné étaient sous 1’association aspirine-
clopidogrel-fluindione et 11% sous aspirine-clopidogrel-warfarine (Figure 23). En 3°m¢
position, on retrouvait 8% de patients sous 1’association aspirine-clopidogrel-rivaroxaban et
autant sous [’association aspirine-clopidogrel-apixaban. Les autres associations étaient
anecdotiques. Nous n’avons pas relevé de probléme de saignement chez les rares patients sous

prasugrel.

B A+C+F

1l A+T+F

® A+C+W

& A+C+Acénocoumarol

% A+C+Apixaban fd

1l A+T+Apixaban fd
A+C+Dabigatran fd

B/ A+C+Rivaroxaban pd

A+C+Rivaroxaban fd

A : Aspirine, C : Clopidogrel, T : Ticagrelor, F : Fluindione, W : Warfarine, fd : faible dose, pd : pleine dose

Figure 23. Combinaisons de TAT dans la population de patients ayant saigné
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En représentant chaque TAT s’étant soldée par une hémorragie, a son propre groupe de TAT
au niveau de la population générale, nous obtenons le graphique ci-dessous (Figure 24) :

60
50 ® A+C+F
B8 A+C+W
40 & A+C+Acéno
» A+T+F
%3 % A+C+Apix fd
20 50P/288-§ Q A+C+Dabi fd
St \ & A+C+Rivaro pd
10 \ A+C+Rivaro fd
o & ~ A+T+Apix fd
TAT

P : Patient(s), A : Aspirine, C : Clopidogrel, T : Ticagrelor, F : Fluindione, W : Warfarine, Aceno : Acenocoumarol, Apix : Apixaban,
Rivaro : Rivaroxaban, Dabi : Dabigatran, fd : faible dose, pd : pleine dose

Figure 24. Proportions de TAT sources de saignements rapportées au taux de prescription initial

d) Thérapeutiques ultérieures

Suite a ces hémorragies, 47 TAT ont été arrétées (58.8%), 28 poursuivies a 1’identique (35%),
4 modifiées (5 %), 1 suspendue (1.2%). Parmi les TAT arrétées, 30 I’ont été par la supression
d’un seul de leur AAP (63.8%), 12 par leur anticoagulant seul (25.5%), 3 par la supression de
leurs deux AAP (6.4%) et 2 par celle de leur anticoagulant et un inhibiteur de P2Y 12 en méme

temps (4.3%) (Figure 25). Ces décisions thérapeutiques sont visibles dans ’annexe 3.
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1P2Y12 A+IP2Y12 ACO+IPY12

Pourcentage de TAT

Médicaments arrétés

IP2Y12 : Inhibiteur du P2Y12, A : Aspirine, ACO : Anticoagulant oral, P : Patients
Figure 25. Pourcentage de TAT soldées par un arrét de traitement aprés hémorragie
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2) Evénements thromboemboliques artériels

a) Profil des patients
L’age médian était de 78 ans (EI=72-82). Le CHA2DS2-VASc médian était a 5 (EI=4-5) avant
événement (figure 26) et le HAS-BLED médian de ces patients était a 3 (EI=2-3).
Le délai médian de survenue de la complication thromboembolique était de 3 mois (minimum

au 4°™ jour et maximum au 14°™ mois).

Nombre de patients

1 2 3 4 5 6 7 8 9
CHA2DS2-VASc

Figure 26. Nombre de patients ayant eu une complication thromboembolique en fonction du score CHA2DS2-
VASc

b) Evenements thromboemboliques artériels

Au cours du suivi, 4 événements cardiaques (0.9% de la population générale) ont été relevés et
5 éveénements neurologiques (1.1%). La DAPT comportait principalement aspirine et
clopidogrel (90% des cas). L’anticoagulant était un AVK dans 80% des cas.

Sur le plan cardiaque, les quatre événements étaient des SCA dont un ST+, et impliquaient tous
le site revascularis€é en urgence initialement, par stent nu a chaque fois (Tableau 4). Un
é¢venement impliquait le TCG. Ces événements ont conduit au changement de 2 TAT sur les 4
(dont une posologie doublée de clopidogrel suite a un test VFN révélant une résistance
partielle), a I’arrét d’un AAP au sein d’une TAT et a une poursuite identique au traitement avant

I’épisode.
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Tableau 4. Complications thromboemboliques cardiaques

Age | Délai CHA2DS2- HAS- Evénement initial TAT Nature Traitement
VASc BLED poursuIvL
90 M3 5 2 SCA ST-(stentnu) | A+C+F SCA ST+ Identique
(thrombose de
stent)
Pas de VEN
72 Mi14 3 3 SCA ST- (stent nu | A+T+W | SCA ST- (resténose | A+C+W
TCG) intra-stent)
Pas de VEN
63 M2 3 2 SCA ST- (stent nu) | A+C+F SCA ST- (resténose | A+Cx24F
intra-stent)
VEN :50%
77 M4 4 3 SCA ST- (stent nu | A+C+F SCA ST- (resténose | THF
TCG) intra-stent)
VEN - 0%

M - mois, SCA : Syndrome coronaire aigu, TCG : Tronc commun gauche VFN : Verifynow, A - Aspirine, C -
Clopidogrel, F - Flundione, T : Ticagrelor, W : Warfarine

Sur le plan neurologique, on notait 2 AVC ischémiques (dont un avec remaniement
hémorragique) et 3 AIT (Tableau 5). Un sous-dosage en anticoagulant au moment de
I’événement neurologique était retrouvé chez 3 patients (deux sous AVK avec INR<1.5, un sous
apixaban a faible dose sans indication justifi¢e (4ge>80 ans mais poids>60kg et
créatininémie<l33umol/l). Ces événements ont abouti pour la majorité (4/5) a I’arrét d’un des

AAP.

Tableau 5. Complications thromboemboliques neurologiques

Age Déla: | CHAIDS2- | HAS- TAT en place Nature Traitement AT
VASc BLED POULSUIVL 2prés
événement

90 M3 5 2 A+C+Apixaban fd AVC A+Apixaban pd
1zchémique

78 J4 4 3 A+C+F+HBPM AVC A+C+HEPM—MI1
izchémique | puis reprize TAT

63 14 5 3 A+C+Acenocoumara] AIT C+W

81 M1 9 A+C+F AIT A+F

24 M12 & 3 A+C+Rivaroxaban fd AIT A-+Rivaroxaban fd

AVC : Accident vasculaire cérébral, AIT : Accident ischémique transitoire, AT : Antithrombotique,
HEPM : Héparine de bas poid moléculaire, M : Mois, T : Jour, A © Aspirine, C : Clopidogrel, F : Fluindione,
W : Warfarine, fd : faible doze, pd : pleine doze.

3) Mortalité cardiovasculaire

Les déces d’origine cardiaque sont au nombre de huit (1.79%): cinq morts subites, un arrét
cardio-respiratoire sur IDM, un choc cardiogénique et une insuffisance cardiaque terminale

(Tableau 6). Tous ces patients étaient sous AVK (7 sous fluindione et 1 sous warfarine) et sous

72



’association aspirine et clopidogrel. L’age médian sous TAT était de 78 ans (min. 66 ans, max.
91 ans) et le délai médian entre ’initiation de la TAT et le déces était de 2 mois (min. 18éme
jour et max. S5éme mois). Le score CHA2DS2-VASc médian était a 5/9 (min. 3/9 et max. 8/9)
et le score HAS-BLED a 3.5/9 (min.2 et max.6). Nous n’avons pas eu connaissance de déces

d’origine vasculaire.

Tableau 6. hortalité cardiovasculaire des patients sous TAT

Age | HAS- CHA2DS2- | Evénement TAT Durge de la | Nature du décés
BLED | VASc initial TAT an
décés
66 | 3 4 SCA ST+ A+C+F | M4 Mort subite
{1 SA danz le
TCG)
84 |3 7 SCA ST- ASCHF | M235 Choc
(2 84A) cardiogénique
11 |2 3 CP(154) A-C+F | M35 Mort subite en
post effort
77 |4 8 CP(1 54) ASCHW | M2 Insuffizance
Mortalité cardiaque
cardiaque g3 3 SCA ST+ A-C+F | M5 ACR sur IDM
(1S4)
70 |4 7 CP A+C+F | 120 Mort subite
(1 SATCG)
8 | 6 3 SCA ST- ASCHF | Ml Mort subite
(28A 15N)
77 |3 4 CP(134 A-C+F | J18 Mort subite
TCG)

A Aspirine, C : Clopidogrel, F : Flundione, W - Warfarine, W : Mois, J : Jour, SA - Stent actif; SN : Stent mu,
ACE : Arrét cardio-respiratoire, IDM : Infarctus du myocarde, CP - Coronarographie programmee.

4) Mortalité non cardiovasculaire

Nous avons relevé 5 déces (1.1%) non cardiovasculaires dont un d’ordre hémorragique, en lien
avec la TAT (cf. paragraphe IIL.E.1.b). Les quatre autres déces comptés étaient diis a deux chocs
septiques, un choc hypovolémique et un cancer ORL.

L’age médian au déces sous TAT était de 84 ans (min. 68 ans et max. 89 ans) et le délai médian
jusqu’au déces de 22 jours (min. 8¢me jour, max. 4 mois et demi). Le score CHA2DS2-VASc
médian était a 4/9 (min. 3, max. 5) et le HAS-BLED médian était a 4/9 également (min 2, max.
6).
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Tablean 7. Mortalité non cardiovasculaire des pafients sous TAT

Age|HAS- | CHAZDS2- | Evenement imifial | TAT Durée de [Nature du decés
BLED | VASc la TAT
an décés
8o |8 3 SCA 8T- A=C+F 13 (Choc hémorragique
(hematome
intrapéritoneal
spontane)
Iortalité non 1714 3 CP (2 stents ACHW M43 (Choc septique
cardiovasculaire actifs dont 1 dans
le TCG)
84 (2 4 SCAST-(3 A+C+F 22 (Choe hypovelémigue
stents actifs dont
1 danz le TCG)
48 (4 4 SCAST- A=CHF n (Cancer OFL
85 (4 3 SCA ST+ A+C+Apixaban | M3 (Choc septique sur
fd pleurésie

CP : Coronarographie programmeée , A : Aspinne, C : Clopidogrel, F : Fluindione, W : Warfarine, fd : faible
dose, M : Mois, T - Jour, ORL : Oto-Rhino-Lhryngologique
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V. DISCUSSION

Dans cette étude réalisée sur une population de 425 patients entre janvier 2010 et
novembre 2016, nous avons décrit les TAT prescrites aux patients additionnant un probléme de
FA/flutter et une coronaropathie avec implantation d’au moins un stent.

Bien que nos observations s’étalent sur une longue période, durant laquelle les
recommandations ont évolué et de nouveaux médicaments sont apparus, plusieurs résultats
méritent d’étre soulignés. Nous avons relevé par ailleurs des essais randomisés controlés et

différentes études de cohorte auxquels nous confronter.

A. Réponses aux questionnaires

La recherche du devenir des patients par questionnaire a atteint un taux de réponse de 50%, ce
qui pourrait paraitre satisfaisant au vu de notre grand effectif de patients inclus mais ne nous
permet pas de connaitre exactement toutes ou certaines composantes du devenir de la moiti¢ de
nos patients. Ce manque de participation pourrait laisser la porte ouverte a de nombreuses
imprécisions dans nos résultats ultérieurs, dans le sens de la sous-estimation.

Le taux de réponse des cardiologues était plus élevé de 8% par rapport a celui des médecins
généralistes, ce qui pourrait refléter un intérét Iégérement plus prononcé pour la thématique en
lien avec leur spécialité.

Plusieurs éléments ont probablement influencé négativement notre taux de retour :

- le contact par courrier a été choisi mais il apparait dans 1’étude de Morice ef al. que le contact
téléphonique direct serait associé a un meilleur taux de participation (88). Nous ne 1’avons pas
envisagé car nous avons estimé qu’il serait difficile de joindre les médecins au bon moment
(visites a domicile, dérangement en consultation, etc.), et qu’il était préférable que le médecin
puisse prendre le temps de réouvrir le dossier médical concerné. En outre, il apparait également
que les enveloppes retours et les relances que nous avons réalisées seraient des modes de recueil
paradoxalement associés a une diminution du taux de réponse (88) ;

-la période du recueil de données s’est étalée de mai a octobre 2017, avec une majorité d’envoi
pendant la période estivale, moins propice aux retours ;

-le long intervalle de temps entre le passage au CHU de certains patients (par exemple entre
2010 et 2012) et notre recueil de donnée (débuté en 2017) a été inévitablement émaillé d’arréts
d’exercices, sans que nous puissions toujours identifier le médecin ayant poursuivi la prise en

charge de nos patients ;
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-si le patient avait été pris en charge il y a longtemps, la recherche d’un ancien dossier médical
(souvent non informatis¢€) et de nos informations ont pu décourager certains médecins ;

-le sujet traité étant spécialisé et la TAT relativement peu fréquente en consultation de médecine
libérale, certains médecins n’y ont peut-étre vu que peu d’intérét ;

-le recueil d’informations multiples et in fine le temps passé a répondre au questionnaire ont pu
décourager certains médecins, notamment ceux qui suivaient plusieurs patients inclus dans
I’étude ou ceux avec un patient ayant suivi une longue TAT ;

-si le patient avait suivi une TAT sans encombre, il est possible que son médecin se soit senti
moins concerné par notre problématique principale d’efficacité et de sécurité de la TAT ;
-I’absence d’anonymat, impossible a réaliser pour ce questionnaire personnalisé par 1’histoire
de chaque patient, a pu entralner une crainte d’étre jugé sur la prise en charge du patient, par
exemple en cas de délai de TAT supérieur a celui préconisé (appréhension ou oubli d’arrét d’un
des trois agents).

L’apport de ce taux de réponse est a pondérer. A la baisse, car certains questionnaires étaient
renvoy¢€s incomplets (patient perdu de vue, nouveau médecin n’ayant pas eu acces au dossier
médical antérieur) et a la hausse car le devenir de nombreux patients était visible via DxCare
en cas de nouvelle venue au CHU, programmée ou non.

Nous aurions probablement pu augmenter 1’exhaustivité du recueil en téléphonant aux patients
et/ou leurs familles. Cependant, la moyenne d’age, le caractere polypathologique des patients
et ’ancienneté de certains événements auraient pu générer des informations biaisées ou des

situations délicates, notamment en cas de décés survenu dans I’intervalle.

B. Caractéristiques générales de la population

Notre étude incluait plus de % d’hommes, ce qui est concordant avec la littérature portant sur
cette thématique. Cependant, nous avons constaté un age médian plus élevé de 7 années que
dans les essais randomisés contrdlés a ce sujet (80,81,89,90). Ces derniers comportaient
fréquemment des critéres d’exclusion ayant tendance a exclure les patients avec comorbidités
et ainsi les plus agés. Par exemple, contrairement a ces études, nous n’avons pas exclu les
patients avec des antécédents hémorragiques récents, ni ceux dont I’espérance de vie était
estimée limitée, ni les anémiques ou insuffisants rénaux sévere.

Sur le plan du profil thromboembolique, le score CHA2DS2-VASc médian était de 4 (EI : 3-5),
comparable notamment a celui d’autres études (81,89,90). A I’instar de I’étude Wustrow et al ,

plus de 95% des patients avaient un CHA2DS2-VASc significatif (>2) (91). A noter qu’il y
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avait 8 hommes avec score CHA2DS2-VASc faible, a 1/9, qui ont recu une anticoagulation
associée a leur DAPT. Méme si pour la majorité d’entre eux, le HAS-BLED était également
faible (1/9 pour 7 patients et 4/9 pour un seul patient), on peut se poser la question de la balance
bénéfices-risques de son maintien pendant le laps de temps sous DAPT. Les recommandations
de I’ESC en 2018 sur la revascularisation myocardique ne discutent pas de la conduite a tenir
en cas de CHA2DS2-VASc inférieur ou égal a 1. Par contre, la question d’une DAPT seule dans
cette situation semble étre une des perspectives a travailler dans le dernier document de
consensus d’experts (77).

Dans notre étude, 55% des événements initiaux étaient des SCA, ce qui est deux fois plus élevé
que les taux retrouvés dans les ERC (80,81,90), exception faite de I’essai REDUAL, qui s’en
approche avec son taux de 48% de SCA (89). Notre population a donc subi plus d’angioplasties
urgentes et nous pourrions nous attendre a ce qu’il y ait plus de thromboses de stents par la suite
(58). Parmi les études comparables sur le plan de la population, 1’étude de Lamberts et al. ainsi
que 1’étude ORBIT-AF, ont un taux de SCA proche de 50%, et étaient observationnelles
¢galement (92,93). 11 serait ainsi intéressant de comparer a ces derniéres, nos résultats sur le
plan des événements thromboemboliques.

Une majorité de stents actifs a été implantée dans notre étude, ainsi que dans les études
similaires, ce qui correspond aux recommandations et habitudes actuelles dans les centres
d’angioplastie. Quasiment un patient sur sept s’est vu implanter un stent dans le TCG, comme
retrouvé dans le registre de Wustrow et al/ (14.9%) (91).

Concernant le profil hémorragique, nous n’avons pas retrouveé d’étude relevant avec détails les
antécédents hémorragiques des patients. Nous avons néanmoins constaté que notre population
présentait un taux d’antécédents hémorragiques gastro-intestinaux tout a fait comparable aux
populations sous TAT des études WOEST et ORBIT-AF (80,93). Aussi, notre score HAS-BLED
médian pendant le séjour hospitalier était proche de celui des patients inclus dans I’étude RE-
DUAL. Plus de trois patients sur quatre étaient a risque hémorragique estimé élevé (>3) comme

dans 1I’étude de Wustrow et al. (91).

C. Caractéristiques des thérapeutiques médicamenteuses

Dans notre étude, plus des trois-quarts des TAT comprenaient un AVK, ce qui est cohérent avec
les études de registres faites dans les huit dernieres années (91,93-95). Ce résultat n’est pas
surprenant puisque 1’utilisation des AVK en prévention du risque thromboembolique dans la FA

non valvulaire est plus ancienne que celle des AOD en France. A noter que la fluindione est
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singulierement plus prescrite en France que dans les autres pays, qui lui préférent la warfarine
(30). Cet engouement n’est cependant pas justifi¢ puisque la fluindione présente des risques
immuno-allergiques, cutanés et rénaux graves, avérés, exposant a des séquelles méme apres
arrét du traitement, et que la warfarine est I’AVK le plus évalué. Ce paradoxe francais devrait
s’estomper désormais progressivement avec la restriction de prescription de fluindione émise
par PANSM en décembre 2018 et avec 1’essor parallele des AOD (96).

Par contre, 1’utilisation majoritaire d’apixaban dans notre étude est cohérente avec les
recommandations a son sujet, qui en fait un des AOD les plus siirs, avec un service médical
rendu légérement supérieur aux autres. On constate pour les trois AOD une prescription
majoritaire de faible dose. Les recommandations actuelles I’envisagent dans la TAT pour les
critéres indicatifs habituels, ou méme en leur absence pour le dabigatran et le rivaroxaban. Cela
signifie que 1’apixaban faible dose ne devrait étre retrouvé désormais que pour des patients dont
1’age, le poids et/ou la créatinémie 1’imposent.

La tres large prescription de clopidogrel et la faible prescription de ticagrelor ou prasugrel sont
cohérentes avec les recommandations européennes sur la TAT. En raison d’un sur-risque
hémorragique et d’'un manque de preuves, il est expressément recommandé¢ de ne pas utiliser
ces deux derniers, sauf situation particuliere. Parmi celles-ci, nous avons relevé 6 patients dans
notre étude pour qui la prescription était motivée : ils étaient résistants au clopidogrel et parmi
eux 4 avaient fait une thrombose de stent antérieurement. Aucun des 13 autres patients sous
prasugrel ou ticagrelor ne présentait d’allergie ou de résistance au clopidogrel imposant ce
choix. Le point commun de ces 13 patients reste une atteinte athéromateuse pluritronculaire et
étagée ou des resténoses de stent, qui ont pu motiver les équipes vers ces choix prescriptionnels.
Ces ¢léments interpellent et doivent nous conduire a une évaluation systématique et

individualisée du rapport bénéfices-risques dans le choix de la stratégie antithrombotique.

D. Durée de la triple thérapie antithrombotique

Le taux de proposition d’une durée de TAT dans le courrier de sortie d’hospitalisation était du
méme ordre que celui de la satisfaction des médecins généralistes et cardiologues ambulatoires
a ce sujet. Cela souligne le fait que la communication a été bonne sur ce point pour 6 patients
sur 10. Cependant, le fait que 4 patients sur 10 soient sortis sans préconisation de durée de TAT
traduit une communication insuffisante entre le service hospitalier responsable et les médecins
ambulatoires. Ceci pourrait étre responsable de prolongations indues des TAT, exposant les

patients a un risque hémorragique important pour un bénéfice moindre ou nul. En effet, le
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médecin traitant aurait plutdt tendance a ne pas modifier le traitement mis en place a 1’hdpital,
a fortiori dans ces situations rares et complexes, avant un nouvel avis cardiologique, survenant
souvent a distance du fait des délais de consultation actuels.

La durée la plus recommandée en sortie d ’hospitalisation, aussi bien dans la population générale
que dans la population avec DR et DE, était de 1 mois, suivie de celle de 3 mois, puis 6 mois et
anecdotiquement de 12 mois. Cette dégressivité est en cohérence avec la nécessité de fixer une
durée de TAT la plus courte possible, dans 1’intérét du patient. Les derniéres recommandations
ne font pas état d’une prolongation possible jusqu’a 12 mois de TAT (11,58). Par contre, cela
était encore le cas en 2015, quand I’ESC signalait que la TAT pouvait atteindre 12 mois pour
des patients particuliecrement a risque d’événement thromboembolique (antécédent de
thrombose de stent sous traitement AAP adéquat, stent dans le TCG ou existence d’une derniere
artére coronaire viable, stentings multiples dans les segments coronariens proximaux, présence
de deux stents sur une bifurcation, atteinte pluritronculaire notamment chez les diabétiques).
Ces anciennes recommandations pourraient expliquer ces prescriptions de longues TAT en
sortie d’hospitalisation.

Ensuite, en constatant que la médiane de la durée effective de TAT est a 3 mois comme celle de
la durée recommandée, nous pourrions imaginer que les TAT ont été majoritairement suivies
comme prévu. Cependant, on s’aperc¢oit en analysant en détails les DE des patients ayant
bénéficié d’une DR, que ce résultat est faussement rassurant. Il semble étre la conséquence d’un
pseudo-équilibre entre des TAT interrompues précocément pour 20% des patients, des TAT
prises comme recommandées pour 37% et prolongées au-dela des recommandations initiales
pour 42%. Concernant les TAT interrompues précocément, nous retenons qu’elles étaient, sans
surprise, majoritairement liées a des hémorragies, et dans un second temps a une divergence
des avis cardiologiques concernant la balance bénéfices-risques pour le patient dans 25% des
cas. Nous avons en effet pu constater une grande hétérogéneité¢ des pratiques pour les
recommandations de durée des TAT. Pour un méme patient, de passage ou hospitalis¢ au CHU
apres son événement initial pour des raisons n’influengant pas le traitement antithrombotique,
on pouvait constater des recommandations variables d’un cardiologue hospitalier a un autre.
Méme constatation entre cardiologues hospitaliers et ambulatoires. Ainsi, les TAT pouvaient
étre soumises a des raccourcissements ou des prolongations, sans nécessairement d’élément
déclencheur pouvant expliquer ces prises de décision. Cela pourrait étre en lien avec la parution
de nouvelles recommandations au fil du temps mais souligne a priori surtout la difficulté a
prendre de maniere homogene une décision pour un patient sous TAT. Concernant les TAT
prolongées, en dehors des avis variables et la pose de dix TAVI impliquant en général 3 mois
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supplémentaires de DAPT (cinq dans le groupe avec DR et cinq sans DR), nous ne pouvons en
estimer justement les raisons puisque notre questionnaire n’avait pas ¢été prévu pour les
rechercher. Toutefois, pour une grande partie, elles sembleraient surtout en lien avec un défaut
d’arrét du traitement au bon moment. Différentes hypothéses a ces prolongations a priori non
justifiées nous sembleraient possibles : une durée recommandée de TAT non relevée dans un
long courrier d’hospitalisation, une lettre d hospitalisation regue en retard par rapport a la date
d’arrét en cas de TAT courte, I’absence de consultation a temps d’un patient mal informé, la
remise d’une ordonnance renouvelable n’amenant pas le patient a revoir son médecin assez tot,
un oubli d’arrét de la part du généraliste ou du cardiologue, un délai de consultation long pour
les cardiologues de « ville » ou hospitaliers.

Le relevé des DE des groupes avec et sans DR semble corroborer le risque d’une prolongation
injustifiée de TAT en I’absence de DR. En effet, la médiane de la DE des séjours sans DR est
supérieure de 2 semaines a celle des séjours avec DR. La comparaison des durées de ces deux
groupes retrouve une différence statistiquement significative. Nous n’avons cependant pas
¢tudié la comparabilité de ces groupes. L’absence de durée recommandée en sortie
d’hospitalisation nous paraitrait plus tenir d’une rigueur de travail, c’est pourquoi nous estimons
que ce manquement ne devrait pas rendre les groupes non comparables. Néanmoins, nous ne
pouvons ¢éliminer la possibilité que parmi ceux ayant eu des DR, il existait peut-Etre des patients
plus « fragiles », ni que ceux n’ayant pas eu de DR, étaient suivi de pres au CHU avec une
consultation ou une hospitalisation de jour a court terme ou la DR aurait été précisée. Les détails
des DE de ces deux groupes nous révelent également que le taux de DE < 6 mois est plus
important pour le groupe avec DR que pour le groupe sans DR, qui quant a lui présente un taux
supérieur de TAT entre 6 et 12 mois. Ces constatations pourraient soutenir le risque de TAT plus
longues qu’elles ne devraient I’étre, chez les patients sans durée recommandée en fin de séjour
hospitalier. On note une inversion de tendance trés ponctuelle entre 12 et 18 mois, pour le
groupe avec DR, qui comptent plus de DE longues dans cette période. Cela s’explique a
postériori pour 2/3 d’entres elles, par le retard a quelques semaines pres, d’arrét d’une TAT
recommandée pour une longue durée de 12 mois. L’observation de ce pic ponctuel de longues
DE dans le groupe avec DR ne s’oppose pas a nos constatations antérieures puisqu’il semble
principalement 1li¢ a une DR longue, désormais non suggérée par les dernieres

recommandations.
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E. Suivi

1) Hémorragies
a) Profil des patients

Le profil (age, HAS-BLED, CHA2DS2-VASc) des patients ayant saigné €tait similaire a celui
de la population générale avec notamment un risque hémorragique médian estimé a 3/9. Nous
aurions pu nous attendre a un résultat plus €élevé, qui nous aurait amené en pratique a redoubler
d’attention aupres des patients avec un score dans ce sens. Mais le fait de constater que les
patients qui ont eu des hémorragies n’avaient a priori pas de risque supplémentaire de saigner,
doit nous faire considérer que tout patient sous TAT dans ces conditions est a haut risque de
saignement, quel que soit son HAS-BLED, et doit étre surveillé étroitement. Dans des études
similaires, nous n’avons pas trouvé de score HAS-BLED pour ce type de population, auquel
nous aurions pu nous confronter.

Le délai médian de survenue d’une complication hémorragique de 2 mois, souligne
I’importance de rester vigilant méme apres 1 mois de TAT sans hémorragie, et I’importance de
réevaluer le bienfondé de cette TAT a la fin du premier mois et mensuellement. Chaque
consultation doit étre 1’occasion de réevaluer le rapport bénéfices-risques de la TAT. II est
primordial d’interroger de manicre policiere le patient sur sa tolérance et de I’examiner
régulierement pour vérifier I’absence de signe d’anémie. Nous avons en effet pu remarquer que
plusieurs patients se sont retrouvés progressivement anémiques sous TAT, en raison d’une
hémorragie digestive souvent discrete. En effet, de rares épisodes d’extériorisation de sang ont
amené des médecins traitants a controler 1’hémoglobine de leur patient qui s’est avérée
diminuée. Certains ont découvert fortuitement une hémoglobine abaissée, ce qui leur a permis

de dévoiler des épisodes hémorragiques discrets non relatés antérieurement par le patient.

b) Evenements hémorragiques

e Classification BARC
Les résultats de notre classification BARC peuvent étre rapprochés de ceux d’autres travaux
étudiant la sécurité de différentes TAT. Les études WOEST, ISAR-TRIPLE et le travail de
Wustrow et al. ont, comme nous, utilisé la classification BARC (80,90,91). Cette classification
internationale est reconnue comme consensuelle (97). Cependant, les études RE-DUAL et
PIONEER ont évalué le risque hémorragique par des classifications différentes (81,89), comme

la classification TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) et ISTH (International Society
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on Thrombosis and Haemostasis). Afin de pouvoir nous identifier a leurs résultats, nous nous
sommes permis de proposer une équivalence entre les définitions respectives de ces
classifications. Le stade BARC 1 correspondrait a la catégorie TIMI « saignements minimes »,
le BARC 2 a la catégorie TIMI « saignements nécessitant une attention médicale », le BARC
3a a la catégorie TIMI « saignements mineurs », les stades BARC 3b, 3c et 4 regroupés a la
catégorie TIMI «saignements majeurs », tandis que les BARC>2 correspondraient aux
« saignements majeurs et saignements non-majeurs cliniqguement significatifs » de la
classification ISTH.

Sur ces principes, nos résultats sembleraient correspondrent aux autres estimations retrouvées
dans la littérature, hormis pour les saignements les moins graves. En effet, notre taux de BARC
1 de 1.7%, est largement inférieur aux taux mentionnés dans les autres études (entre 15 et 21%)
(80,89-91). Cela s’explique facilement par notre mode de recueil de données : nous avons mené
un travail rétrospectif et interrogé les médecins, et non les patients. Ainsi, il est probable que
pour ces saignements minimes, qui par définition n’occasionnent pas de consultation ni
d’hospitalisation, les patients n’aient pas toujours fait part a leur(s) médecin(s) de leur
existence. Si ces derniers 1’apprenaient secondairement, ils ne les auraient possiblement pas
mentionnés dans leurs observations, les jugeant peu significatifs. Ces événements étaient ainsi
forcément moins rapportés au moment du remplissage du questionnaire par le médecin. Une
étude prospective avec participation du patient au relevé de ces saignements, aurait permis de
mieux les appréhender. Cependant, ces saignements étant non graves et n’ayant que peu
d’impact dans la poursuite du traitement, ce manquement nous semble moins essentiel pour
I’appréciation du pronostic des patients sous TAT. Ensuite, notre taux de BARC>2 a 16.3%, se
rapproche des taux des autres études a notre disposition, qui varient entre 18.4 et 33.5% (81,89-
91). Dans ce large regroupement de saignements « cliniqguement significatifs », il semblerait a
nouveau gue les moins bien estimés soient les saignements les moins graves, autrement dit,
surtout ceux appartenant au stade BARC 2. Effectivement, notre estimation de saignements
BARC 2 (8.3%) fait partie des moins importantes, entre les deux estimations de I’é¢tude ISAR-
TRIPLE dont les groupes étaient sous aspirine-clopidogrel-warfarine 6 semaines ou 6 mois
(respectivement 7.3% et 10.9% de saignement BARC 2). L’étude de Wustrow et al. en comptait
12.2%, tandis que PIONEER et WOEST les estimaient entre 2 et 3 fois plus élevés que nous
(respectivement 15.8%, 22.6% et 20.8%). Quant a I’estimation de nos saignements BARC 3,
comptés a 7.4%, elle est plus proche de celle des autres études (10.2% pour le groupe de 6
semaines dans ISAR-TRIPLE et 9.9% pour celui de 6 mois, 11.5% dans I’étude de Wustrow et
al et 12.7% dans WOEST). Les saignements « majeurs » dans PIONEER & 1.9 et 3.3% et &
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3.8% dans RE-DUAL, qui ne comprenaient pas la possibilité de déces liés aux saignements,
s’apparentent a nos taux rassemblés de BARC 3b, 3c et 4 a 4.4%.

Les BARC 4 et 5 ont concerné au total 0.6% des TAT dans notre étude, contre 0.03% et 1%
dans ISAR-TRIPLE. L’étude WOEST et le travail de Wustrow et al. n’ont pas recensé de

saignements aussi graves.

Les taux proches de saignements BARC 3, 4 et 5, de notre étude et de celles disponibles,
pourraient soutenir I’hypothése que plus I’hémorragie était grave, plus la personne aurait été
hospitalisée au CHU, ou plus nous aurions eu un retour des médecins, marqués par les
expériences négatives de leur(s) patient(s). Ceci aurait ainsi pu permettre une meilleure
estimation de ces saignements.

En plus du caractére rétrospectif de notre étude et donc de notre taux de réponse moyen, d’autres
¢léments pourraient expliquer le fait que nos taux de saignements soient majoritairement moins
¢levés que ceux disponibles dans la littérature. La durée de TAT était de 3 mois alors que celle
des autres études était plus longue : 6 mois pour un des groupes de I’essai ISAR-TRIPLE, 6.4
mois de durée médiane dans 1’étude de Wustrow et al., 6 a 12 mois pour la majeure partie des
patients sous TAT dans PIONEER et quasiment 12 mois dans WOEST. Aussi, nous n’avons pas
raisonné par une analyse en intention de traiter, contrairement aux études WOEST, PIONEER,
ISAR-TRIPLE. L’analyse en intention de traiter aurait donc pu comptabiliser des hémorragies
liées secondairement a des bithérapies, dans les groupes étiquetés TAT, majorant ainsi le nombre

de saignements.

Comme présenté dans les résultats, nous détaillerons ici les trois cas les plus graves de notre

relevé de saignements, bien que chaque cas mérite une attention.

Concernant le decés sur choc hemorragique lié a la TAT, il ne peut étre attribué a un surdosage
en anticoagulant puisque ’AVK venait d’€tre introduit et I’INR était largement infra-
thérapeutique. Il n’y a pas eu non plus de surdosage en héparine. Cette issue fatale semble étre
la conséquence spontanée de son profil a risque : patiente de 89 ans hypertendue, insuffisante
rénale, avec des antécédents hémorragiques et un antécédent d’AVC ischémique, avec
médicaments a risque hémorragique, soit un HAS-BLED a 6/9. Une bithérapie anticoagulant-
AAP, alternative désormais recommandée par I’ESC en cas de risque hémorragique estimé
prévalent, semble prendre tout son sens chez ce profil de patient a haut risque hémorragique.
Bien qu’il n’y ait pas forcément de solution idéale, vu le risque thromboembolique significatif

existant en paralléle, il convient de toujours bien expliquer au patient et a sa famille que dés
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lors que ’on entre dans la maladie coronaire ou rythmique et qu’un traitement antiagrégant
et/ou anticoagulant s’impose(nt), il existera systématiquement un risque thrombotique opposé
a un risque hémorragique. Les bénéfices et les risques attendus pour chaque situation doivent
étre exposes et il semble utile de les impliquer éventuellement dans le choix pour définir la

meilleure stratégie pour leur profil.

Ensuite, le patient de 83 ans ayant subi un choc hémorragique précoce (BARC 4), suite a un
sondage urinaire pendant son hospitalisation, présentait un HAS-BLED équivalent au risque
hémorragique médian et sa TAT comprenait un AVK sous-dose (relayé par une héparine a
bonne dose), de I’aspirine et du ticagrelor. L’origine de ce préjudice est bien sir la iatrogénie
du geste médical, mais nous pourrions nous demander si le ticagrelor n’en serait pas I’un des
principaux moteurs, tout en ayant conscience du cumul des responsabilités. Le patient n’était
pas résistant ou allergique au clopidogrel et 1’a recu ensuite pendant 1 mois au sein d’une TAT
modifiée. Ce cas semble suggérer I’importance du respect des indications du ticagrelor et la

mesure de chaque geste médical potentiellement traumatique.

Enfin, la deuxiéme hémorragie classée BARC 4 concerne un patient qui a suivi de maniére
surprenante pendant 4 ans et demi sa TAT, sans événement intercurrent le justifiant. Son
hospitalisation en urgence pour hémorragie digestive a été a I’origine de 1’arrét de cette TAT
injustifiée. Son histoire personnelle compliquée (pas de consultation spécialisée ultérieure et
errance médicale en raison de déménagements, problemes familiaux et professionnels) semble
expliquer en grande partie le retard d’arrét d’un des trois agents de sa TAT. Cependant, il reste
trés étonnant qu’aucun des généralistes rencontrés pour les renouvellements pendant ses 4 ans
et demi n’aient remis en question cette TAT. Cela pourrait souligner un manque de
connaissance des généralistes sur la problématique, responsable d’une certaine sous-estimation
du risque associ¢ et d’une crainte d’arrét d’un des trois traitements en 1’absence d’un avis
cardiologique. L’absence de durée recommandée a la fin de son séjour a peut-étre contribué a

la prolongation infondée de cette TAT.

e Contextualisation
Dans notre étude, 17% des patients avaient des antécedents hémorragiques connus, signalés
dans les dossiers médicaux avant la prescription de la TAT. Parmi eux, la moitié a récidivé le

méme type d’hémorragie. Ces mises en gardes sont donc a considérer grandement.

Les hémorragies digestives étaient les saignements les plus fréquents. Elles peuvent étre

prévenues pour certaines d’entres elles par I’administration d’IPP pour minimiser le risque
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d’UGD, gastrite, ulcérations. Cette prescription doit étre un réflexe en cas de TAT. Notons
d’ailleurs qu’un patient a récidivé un UGD 4 mois apres le traitement de son premier et ce dans
le 1 mois de sa TAT, sur oubli de prescription conjointe de I’IPP, pourtant présent a
I’admission. Dans notre étude, les hémorragies digestives ont été, tout comme dans de
nombreuses autres, le principal foyer de saignement (80,92,93). Les fibroscopies réalisées ont
retrouvé un UGD chez 4 patients sur 81, mais comme 15 patients n’ont pas été bilantés de leur
hémorragie digestive, ce taux d’UGD pourrait étre a considérer a la hausse, d’autant plus qu’un
IPP faisait défaut a 12 de ces patients. Cette expérience nous conforte dans 1’idée que la
prévention de I’'UGD est indispensable sous TAT. En deuxieme position sur le plan de la
fréquence des hémorragies, on retrouvait les hématomes (intra-viscéraux) et hémorragies
cutanéo-mugqueuses ou en jets. Cette catégorie n’est pas a prendre a la légére, puisqu’un
hématome spontané a été la cause du seul déces hémorragique de ce registre et 8 saignements
sur 20 on conduit a des anémies, circonstances dangereuses sur le plan ischémique pour des

patients agés et coronariens, comme dans notre population.

Ensuite, nous avons observé que des gestes médicaux sous TAT ont été pourvoyeurs de
saignements : ponction de fistule artério-veineuse, injection d’héparine sous-cutanée,
cathétérisme fémoral, sondages urinaires et biopsies gastriques. Tous étaient nécessaires et
réalisés dans de bonnes conditions, a 1’exception, il semblerait, du dernier geste (biopsies
gastriques sous INR a 3.4 malgré une fibroscopie normale) suivi d’une hémorragie sévére
(BARC 3b), qui aurait pu étre évitée. Cela souligne, I’importance de la communication
constante entre professionnels de santé sur le risque hémorragique de ces patients et 1’évaluation

systématique de la balance bénéfices-risques pour chaque geste potentiellement traumatique.

Par ailleurs, la disponibilité de 91% des INR au moment du saignement pour les patients sous
AVK, nous a permis de constater dans notre ¢tude presque autant de sous-dosages que de
surdosages, et une large majorité¢ d’INR a I’objectif (2-3). Une éventuelle labilité de ’'INR ne
permettrait donc pas de justifier facilement tous ces saignements. Bien siir, en considérant une
fourchette thérapeutique plus étroite, de 2 a 2.5 d’INR, comme cela peut se voir désormais dans
d’autres ¢tudes (91,98) et dans les recommandations européennes (58), le relevé
de « surdosages» augmenterait nécessairement. Cependant, comme les courriers de sortie
d’hospitalisation des patients sous AVK mentionnaient rarement au médecin traitant la nécessité
de viser cette tranche de résultats, nous n’avons pas jugé cohérent de considérer ici un INR

entre 2.5 et 3 comme surdosé. L’ESC aborde ce point mais il semble important que ce message,
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noy¢ au sein de recommandations trés spécialisées, remonte aux médecins généralistes, garants

de la surveillance biologique et de 1’ajustement des AVK de leurs patients au quotidien (77).

Si I’on suit les recommandations actuelles, il suffit de juger du risque qui prévaut, pour décider
de la stratégie thérapeutique a adopter (58). En pratique, nous avons constaté qu’il n’est souvent
pas simple de prendre une décision. En effet, notre étude n’a pas été prévue pour relever le
nombre de patients additionant un risque hémorragique et thromboembolique importants selon
les derniers critéres de I’ESC. Toutefois, on peut facilement s’apercevoir a travers cet
¢chantillon de patients, regroupant ceux qui ont saigné (Annexe 3), qu’au moins la moitié
avaient avant I’événement hémorragique, un risque thromboembolique significatif (CHA2DS2-
VASc>2 et stenting dans un contexte d’urgence) en plus d’un risque hémorragique ¢levé (HAS-
BLED>3). Bien que ’ESC ait énuméré d’autres conditions, antécédents ou co-morbidités
pouvant aider a prendre parti, privilégier un risque revient souvent a sous-estimer 1’autre. Il
incombe alors au praticien la délicate décision d’un « pari médical » pour son patient, dans

I’intérét d’une stratégie thérapeutique la plus adaptée a son profil.

c) Combinaisons de TAT
Sans surprise, la TAT retrouvée en grand nombre chez les patients ayant saigné était
I’association de TAT la plus prescrite dans notre population générale soit 1’addition d’aspirine,
de clopidogrel, et de fluindione (62%). En toute cohérence, suivaient 1’association aspirine-
clopidogrel-warfarine (11%) et la TAT composée d’aspirine-clopidogrel-apixaban faible dose
(7%). Cependant, le rapport des taux de TAT ayant fait saigner aux taux généraux qui leur sont
propres, semblent dégager trois associations de TAT qui pourraient étre plus hémorragipares
que les autres. Premi¢rement, 1’association aspirine-ticagrelor-fluindione semblerait étre la plus
risquée avec 55.5% des ses prescriptions qui se sont soldées par des saignements. Ce taux est 3
fois plus élevé que le taux de saignements sous aspirine-clopidogrel-fluindione. Cela pourrait
sous-entendre que le ticagrelor est responsable de ce delta de saignements supplémentaires. A
nouveau, le fait que 1’association aspirine-ticagrelor-apixaban faible dose (en 3°™ position des
TAT qui pourraient étre plus hémorragiparres) présente plus de saignements (25%) que
I’association aspirine-clopidogrel-apixaban faible dose (18.8%) appuie encore cette tendance.
Ces constatations sont en adéquation avec les données de la littérature et les recommandations,
qui déconseillent la prescription de ticagrelor au sein d’une TAT en raison d’un surrisque

hémorragique. A 1’exception des patients résistants au clopidogrel ou présentant une allergie,
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ce qui était le cas de seulement 33% des patients sous cette TAT. Au vu de ces résultats, il parait
essentiel que les prescriptions de ticagrelor, comme de prasugrel concerné de la méme manicre,
se limitent aux cas définis, de maniére a ne pas exposer des patients sans indication a ce type
d’AAP, a un surrisque hémorragique.

A la seconde place des TAT qui pourraient étre plus pourvoyeuses de saignements, nous avons
retrouvé la TAT aspirine-clopidogrel-rivaroxaban pleine dose (30%), qui a conduit a 2 fois plus
de saignements qu’en cas de rivaroxaban faible dose, associé aux méme AAP (14.3%). Cette
information nous améne a penser que la posologie habituelle a 20 mg de rivaroxaban pourrait
étre deux fois plus pourvoyeuse d’hémorragies que la faible dose. Notre étude pourrait aussi
révéler que 1’association aspirine-clopidogrel-rivaroxaban pleine dose serait environ 1.5 fois
plus a risque hémorragique que les association aspirine-clopidogrel-AVK. Il s’agit du seul AOD
pleine dose retrouvé dans les traitements des patients ayant saigné. Aucun dabigatran pleine
dose n’avait été prescrit parmi les 446 TAT, donc son absence dans les TAT ayant amené a des
saignements ne peut en aucun cas soulever un meilleur profil de tolérance. Enfin, deux fois
moins d’apixaban pleine dose avait été prescrit initialement, quel que soit I’AAP prescrit, ce
qui pourrait diminuer la probabilité¢ de retrouver des complications hémorragiques sous cette
TAT.

Cependant, ces constatations sont a interpréter avec beaucoup de précautions puisque ces trois
associations de TAT, a priori plus hémorragipares que les autres, ne concernaient qu’un nombre
tres réduit de patients par rapport aux autres TAT. En effet, pour ces TAT qui ont été
initialement peu prescrites, un seul cas d’hémorragie peut contribuer a augmenter rapidement
le pourcentage d’hémorragies du groupe. Ainsi, la probabilité que ce résultat soit dd au hasard
est plus grande pour ces trois associations. Malgré tout, ces tendances mériteraient d’étre
confirmées par une étude prospective, randomisée, avec effectifs suffisants, dans 1’idéal

contr6lée et en aveugle.

d) Thérapeutiques ultérieures

Pour rappel, sur les 81 saignements recensés, un a conduit a un déces et parmi les 80 autres, on
notait une majorité de TAT arrétees (58.8%), un nombre assez important de TAT poursuivies
(35%), peu de TAT modifiées (5%) et uniqguement une TAT suspendue (1.2%). Ce dernier
résultat peut paraitre faible quand on connait 1’utilité d’une suspension ponctuelle d’une partie
de la TAT dans le cadre de la prise en charge d’une hémorragie. Le rapport bénéfices-risques
thrombose-hémorragie se déséquilibre transitoirement mais 1’on peut aisément imaginer, une

fois la cause du saignement traitée, une reprise du traitement a 1’identique. Ce chiffre est en
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réalité certainement sous-estimé, car nous avons défini comme “suspendues” les TAT
interrompues plus de 72 heures. Ce qui n’inclut pas les TAT dont un ou plusieurs des agents
ont été suspendus brievement (seulement dans les 72 premiéres heures). Les TAT de ce type
ont donc été comptabilisées dans les TAT poursuivies. Nous avons raisonné ainsi en raison de
la demi-vie longue d’une grande partie des agents pouvant constituer la TAT. Concernant les
interruptions d’un ou plusieurs agents de la TAT, 68% (32/47) avaient lieu au-dela du premier
mois, dont la majorité concernait I’arrét d’un AAP (24/32). Ces arréts, un minimum a distance
de I’angioplastie, permettent de suspendre un AAP avec moins d’appréhension Vvis-a-vis du
risque de thrombose de stent. Dans notre étude, I’AAP stoppé était principalement le
clopidogrel. Ceci reflete les habitudes prescriptionnelles avec le maintien traditionnel de
I’aspirine au long cours. Hors, en association a un anticoagulant pour les patients en FA, c’est
le clopidogrel qui est recommandé par les sociétés savantes, notamment suite aux résultats de
I’étude WOEST (80). Paradoxalement, pour les poursuites de TAT a I’identique, seulement 1/3
des cas étaient survenus dans le premier mois de TAT. La majorité des poursuites se sont donc
faites malgré plus d’un mois de TAT et un événement hémorragique. Méme si la cause du
saignement était éventuellement traitée, le risque hémorragique pourrait alors sembler plus
important que le risque thrombotique, justifiant par exemple ’arrét d’un AAP et le maintien
d’une bithérapie AAP+ACO. Ce taux de poursuite aprés 1 mois de TAT, est peut-étre lié aux
durées plus longues des anciennes recommandations, mais doit désormais interpeller et remettre
systématiquement en question le bien-fondé du traitement. Enfin parmi les 4 TAT modifiées,
deux correspondaient a un switch AVK pour AOD en raison de déséquilibres fréguents de
I’INR, tandis que les deux autres partageaient le changement logique d’inhibiteur du P2Y12
(ticagrelor pour clopidogrel, chez des patients ne présentant pas d‘indication justifiant le
ticagrelor). Elles différaient néanmoins par leur changement d’anticoagulant : une passant de
I’apixaban faible dose a la fluindione (probablement en raison du peu d’études étayant
I’utilisation de 1’apixaban au sein d’une TAT) et l’autre passant de la fluindione a
I’acénocoumarol sans contexte d’INR labile (probablement pour tirer profit d’une demi-vie plus

courte en cas de récidive hémorragique).
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2) Evénements thromboemboliques artériels
a) Profil des patients

Le score CHA2DS2-VASc médian des neuf personnes ayant fait une complication
thromboembolique (5/9) était plus éleve que le risque thromboembolique de la population
générale (4/9), sans différence significative (p=0.15). Dans les études similaires, nous n’avons
pas retrouvé de score CHA2DS2-VASc spécifique des patients ayant présenté des
complications thombo-emboliques, ce qui aurait pu étre un élément de comparaison intéressant.
Ces patients n’étaient pas spécialement plus &gés que la population générale et présentaient un
risque hémorragique similaire. Le délai médian de survenue des complications

thromboemboliques cardiaques et cérébrales sous TAT était de 3 mois.

b) Evenements thromboemboliques artériels

Pour rappel, nous avons releve 2% de complications thromboemboliques artérielles malgré la
TAT.

Concernant les SCA, certaines circonstances pourraient en partie les expliquer. Tous ces
patients pris en charge avant 2014 avaient subi I’implantation de stents nus, en conformité avec
les recommandations en vigueur a cette période. Nous savons désormais que les stents actifs
ont une efficacité et une innocuité plus importantes que les stents nus (58). Deux patients étaient
résistants au clopidogrel, un totalement et un partiellement, ce qui a forcément pu compromettre
I’efficacité de la DAPT. Cette hypothése ne peut étre écartée pour notre troisiéme patient sous
TAT avec clopidogrel, qui a présenté un SCA ST+ sur thrombose de stent & 3 mois. En effet,
aucune recherche de résistance n’a été faite. Par ailleurs, 1’0bservance thérapeutique du
traitement AAP n’est pas toujours recherchée a I’interrogatoire du patient. On peut par exemple
s’interroger sur 1’adhérence au traitement d’un patient qui a subi un second SCA ST- sur
resténose d’un stent nu du TCG, malgré une longue TAT de 14 mois avec du ticagrelor comme
inhibiteur de P2Y12, AAP considéré plus efficace que le clopidogrel et sans phénomene de

résistance connu.

L’implantation d’un stent actif chez ces patients a induit une modification/prolongation de la
TAT, a une exception pres. En effet, un patient est sorti sous bithérapie antithrombotique
(ticagrelor+fluindione) malgré le stenting récent. 1l est possible que la résistance retrouvée au
clopidogrel, qui a imposé du ticagrelor & ce patient, a fait préférer a 1’équipe médicale une

stratégie sans aspirine, par crainte d’un risque hémorragique déja augmenté. Cela dit, le patient
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n’avait pas d‘antécédent hémorragique connu, présentait un HAS-BLED et un CHA2DS2-
VASc élevés et le choix du ticagrelor, comme du prasugrel, ne fait pas partie des parametres
permettant en théorie de préferer une bithérapie antithrombotique & une TAT. Cependant,
chaque situation est singuli¢re et les recommandations, bien qu’applicables pour une majorité
de patients et de cas, présentent certaines limites. La médecine n’est pas une science exacte et
il est parfois délicat de transposer des schémas théoriques a des situations pratiques plus
complexes. La suite nous I’a prouvé puisque ce patient, sans antécédent hémorragique, est
revenu en urgence pour saignement digestif malgré 1’absence volontaire de trithérapie. Dans

ces situations, une discussion a la fois pluridisciplinaire et avec le patient est importante.

Parmi les événements emboliques neurologiques, une circonstance commune pourrait expliquer
¢galement 3 accidents cérébraux sur 5 : un sous-dosage médicamenteux concernant 2 AVK
(INR infrathérapeutique) et un AOD jugé sous-dosé par les neurologues du CHU. La raison de
ces sous-dosages en AVK n’a pas été retrouvée : probléme d’observance, sous-dosage
volontaire par crainte du risque de saignement, interaction médicamenteuse ou alimentaire sont
différentes hypothéses envisageables. L’AOD prescrit a faible dose au patient ayant présenté
un AVC ichémique était de I’apixaban. Il avait été prescrit a une posologie amoindrie malgré la
présence d’un seul critére (age) sur trois pouvant justifier cette limitation de dose. Selon les
dernieres recommandations, méme dans le cadre d’une TAT, I’apixaban est a prescrire en pleine
dose étant donné I’absence d’étude actuelle dans ce contexte révélant une efficacité similaire
et/ou une sécurité meilleure avec la faible dose (77). Son CHA2DS2-VASc élevé, son HAS-
BLED intermédiaire et I’absence d’antécédent hémorragique auraient peut-étre dii conforter le
prescripteur dans le sens de la posologie habituelle. Cela dit, le patient a été pris en charge au
CHU en aofit 2016 soit apres les recommandations de 2014, qui a travers une recommandation
de classe IIb et niveau de preuve C, expliquaient que la dose testée la plus faible pour la
prévention des AVC dans ce cadre pouvait étre considérée, soit dabigatran 110mg, rivaroxaban
15mg et apixaban 2.5 mg. C’est apreés son hospitalisation que sont apparues les nouvelles
recommandations de I’ESC sur la FA, qui statuaient sur la nécessité de ne pas utiliser les doses
faibles des AOD utilisées dans les essais de phase 3, dans I’attente d’une évaluation dans le
cadre d’essais controlés, a I’époque en cours.

Il aurait pu étre intéressant de vérifier si les AOD, qui ont été prescrits a plus des % en faible
dose, I’étaient en tout état de cause au moment de la prescription. Ceci en raison de criteres

objectifs habituels (fonction rénale, age, poids) ou liés aux recommandations en cours, ou bien
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si les prescriptions pouvaient étre soumises a un choix personnel du cardiologue par crainte
d’un risque hémorragique.

Ensuite, on peut se poser des questions sur la nature de I’AVC au 4éme jour du patient sous
TAT avec fluindione, non complétement efficace mais pourtant bien relayée par héparine le
temps de 1’équilibration selon le dossier médical. Les injections d’héparines ont-elles bien été
réalisées comme prévu ? une surveillance biologique de I’héparine était-elle nécessaire ? quant
au dernier AIT, I’INR était dans la fourchette thérapeutique, aucun thrombus cardiaque n’a été
retrouvé et nous ne pouvons ¢liminer la rupture d’une plaque athéromateuse, pouvant mettre en

defaut cette fois plut6t la DAPT que 1’anticoagulant.

Notre taux de SCA sous TAT (0.9%) est inférieur a celui retrouvé dans les ERC, qui est environ
3 a 5 fois plus élevé (80,81,89,95), mais reste du méme ordre que celui de deux études
rétrospectives (91,99). Ce delta négatif au niveau des SCA sous TAT ne semble a priori pas
expliqué par le fait que nous avions une population moins a risque. Paradoxalement, nous
avions deux fois plus de patients avec angioplastie urgente et le pourcentage de stents actifs
était plus élevé dans les autres études. Quant a notre taux d’AVC/AIT de 1.1%, il est comparable
a celui de la majorité des études (80,81,89,90,95,98).

Une des hypotheses possibles a notre moindre taux de SCA concerne la démographie médicale
et la répartition territoriale de I’offre de soins. En effet, sur la communauté urbaine de Bordeaux,
on recensait sur la durée de 1’étude cinq centres de cardiologie interventionnelle (CHU Hopital
Haut-Lévéque, clinique Saint-Martin, clinique Saint-Augustin, Polyclinique des Pins-Francs,
Polyclinique Bordeaux-Nord Aquitaine), soit autant de centres pouvant potentiellement
recevoir les patients dans le cadre d’un SCA. Or, il n’existe qu’un centre de référence avec soins
intensifs neuro-vasculaires, situé au CHU (Hopital Pellegrin). Une partie non négligeable du
recueil de données s’est fondée sur le logiciel informatique commun du CHU. Il parait donc
tout a fait possible que les AVC aient été mieux recensés que les SCA dans 1’étude, notamment
pour les patients dont les médecins n’ont pas répondu au questionnaire. D’autant plus que chez
ces patients a haute probabilité de saignement par leur traitement, un transfert d’un centre
périphérique vers le CHU apparait justifié du fait du risque important de remaniement
hémorragique. Cette réflexion est applicable également aux saignements cérébraux, par la
présence au CHU du seul service de neurochirurgie de la région, ainsi que la réanimation
attenante, justifiant le rapatriement de patients avec hémorragies cérébrales dont le risque était

majoré sous TAT.
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Egalement, comme expliquée pour les événements hémorragiques, le caractere rétrospectif de
notre étude, son taux de participation moyen et son délai médian de TAT probablement inférieur
a celui des autres études pourraient jouer dans ces résultats Iégerement plus faibles. Aussi,
I’analyse en intention de traiter dans les autres études a pu augmenter leurs événements

thromboemboliques.

Nous souhaitions précedemment (cf. paragraphe 1V.B), en raison de la proportion similaire de
SCA, nous comparer aux complications thromboemboliques des étude ORBIT-AF et de
Lamberts et al. Les criteres de jugement de ces registres concernant les complications
thromboemboliques étaient composites avec des résultats globaux non détaillés pour chaque
sous-type d’événement. Par ailleurs, ORBIT-AF relevait également les revascularisations non
urgentes, dernier élément que nous n’avons pas relevé dans notre étude. Nous sommes ainsi
dans I'impossibilit¢ de nous confronter a ces registres sur le plan des complications

thromboemboliques.

3) Mortalité cardiovasculaire

C’est environ 2 mois apres 1’événement initial que 1.79% des patients sous TAT sont décédés
d’une cause cardiaque. Les autres études rapportent un taux entre 1.7 et 5.4% (80,81,90,91,93).
Dans I’é¢tude ISAR-TRIPLE le résultat du groupe sous TAT pendant 6 semaines est similaire au
notre. Il est possible qu’une TAT moins longue que dans les autres études contribue a cette
cohérence de résultats.

Leur score CHA2DS2-VASc médian était a 5/9, soit supérieur a celui de la population générale,
et de maniére significative (p=0.04). Il pourrait donc s’agir donc le plus souvent de patients
fragiles, avec comorbidités importantes. La surveillance de ces patients sous TAT doit donc étre
maximale. Il convient de les éduquer spécifiquement sur les signes devant amener a consulter
précocément ou a contacter les secours. Sur les huits patients concernés, un déces était li¢ a une
insuffisance cardiaque terminale sans rapport direct avec la TAT. Un déces était dii & un choc
cardiogénique sur myocardiopathie mixte, ischémique et valvulaire avec insuffisance mitrale
sévere, donc sans lien évident avec la TAT. Néanmoins, les six autres déces pourraient €tre en
lien avec la thérapeutique médicamenteuse. En effet, ces six événements étaient liés a des morts
subites. La cause la plus probable chez ces patients aux lourds antécédents cardiovasculaires
est soit une arythmie ventriculaire "primitive", sur tissu déja cicatriciel, soit "secondaire " a un
nouvel éveénement ischémique coronaire. Dans le cas d’un nouvel événement ischémique, la
thérapeutique médicamenteuse pourrait jouer un role essentiel. Les six patients étaient tous sous
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aspirine, clopidogrel et fluindione. Trois déceés sont survenus a court terme, dans le mois apres
I’angioplastie, pour deux aprés 1’implantation d’un stent actif du TCG et pour un apres
I’implantation de stents actifs et nus. Ces délais précoces posent la question de I’imputabilité
des traitements, et notamment d’une éventuelle résistance au clopidogrel chez des patients
possiblement sous-anticoagulés le jour de I’événement, notamment en présence d’un stent du
TCG. A moyen terme, entre la fin du 3°™ mois et le 5°™ mois, 3 autres morts subites ont été
constatées. Un IDM a été authentifié aprés une autopsie chez un patient. Dans ces cas

I’observance de la DAPT au sein de la TAT pourrait étre remise en question.

4) Mortalité non cardiovasculaire

Notre taux de mortalité non cardiovasculaire est a 1.1%. D’autres études retrouvent des taux
proches entre 0.7 et 3.9% (80,90,91). Nous ne parlerons pas ici du déces li¢ a la TAT, abordé
précédemment (paragraphe E.1.b). Concernant le patient décédé au onziéme jour de son cancer
ORL, bien que sa TAT n’ait pas été source de saignement, sa balance bénéfices-risques parait
faible chez ce patient a I’espérance de vie limitée par son cancer en voie d’échappement et en
situation palliative. Conformément aux derniéres recommandations de I’ESC, ces circonstances
doivent nous faire pencher pour une bithérapie antithombotique. Enfin deux patients n’ont pas

survécu a un choc septique.
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F) Limites de I’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte monocentrique, qui ne reflete ainsi que la population sous triple
thérapie de I’hopital Haut-Léveéque a Pessac de 2010 a 2016. Par son caractére rétrospectif et
par le questionnement des médecins, et non des patients eux-méme sous TAT, il en résulte
forcement un recueil de données moins exhaustif et moins précis. La mésestimation importante
des saignements les moins graves (BARC 1) en est une conséquence parlante. Quant a notre
taux de réponses moyen, il entraine inévitablement une sous-estimation des événements
hémorragiques, thromboemboliques et des mortalités. Une simplification de notre
guestionnaire, avec un envoi au patient et a son médecin traitant, pendant une période plus
propice aux retours (hors saison estivale) et un appel téléphonique en 1’absence de réponse,
pour des patients passés regemment au CHU (par exemple, dans les 3 derniéres années) auraient

peut-étre permis d’optimiser notre collecte d’information.

Par ailleurs, il existe probablement différents biais d’information. En effet, un biais de
classement peut exister si les médecins n’ont pas saisi que nous relevions uniquement les
saignements sous TAT, et non par exemple, ceux sous une bithérapie antithrombotique lui
faisant suite. Aussi, il se peut qu’un biais de mémorisation résulte de dossiers médicaux non ou
mal tenus a jour, compliquant la collecte des informations recherchées par notre questionnaire.
Un biais de non-réponse a bien sir affecté la précision de nos estimations de maniere générale
mais pourrait aussi refléter une population de patients plus morbides, dont nous n’avons pas
réussi a récupérer le devenir. En effet, on peut se demander si derriere les médecins ne nous
ayant pas répondu, il existait des patients perdus de vue car décédés, entrés en maison de retraite
ou ayant effectué un rapprochement familial pour un probléme de santé ou d’autonomie,

pouvant étre en lien avec une complication sous TAT.

Concernant le rapprochement des durées effectives des patients sortis avec ou sans DR et la
comparaison des saignements survenus au sein de chaque combinaison de TAT, nous n’avons
pas étudié la comparabilité des groupes, ni réalisé de test statistique. Dans le cadre de notre
étude descriptive, nous avions pour objectifs de constater les faits et tenter d’étayer des

hypothéses.
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G) Perspectives d’avenir

Sur le plan hospitalier, I’hétérogeneité des avis sur la durée de TAT a proposer nous amene a
penser qu’une harmonisation des pratiques Serait utile. Plusieurs éléments nous paraissent étre
des solutions pour des avis plus homogeénes, et ainsi plus compréhensibles pour les méedecins
généralistes: une communication sur les recommandations de I’ESC, I’élaboration commune
d’un protocole local plus detaillé sur les bases de ces dernieres, la discussion réguliére de cas

complexes en réunion (a I’instar d’autres thématiques).

Par ailleurs, la communication avec les médecins ambulatoires de la durée préconisée de TAT
et de la fourchette thérapeutique étroite d’INR a cibler (2-2.5) doit étre améliorée dans 1’ intérét
des patients. Une grande partie des courriers étant rédigée par les internes de 1’hopital, un rappel
de I’importance de ce type d’information doit leur étre fait. Il est essentiel que celle-Ci
apparaisse de maniére claire et évidente dans les courriers de sortie des patients, parfois longs
de par la complexité médicale des séjours. Les courriers étant relus par les médecins séniors,
ceux-ci doivent s’attacher a vérifier la présence de cette information, dont ils sont également

responsables.

Dans ces situations complexes, un appel au médecin traitant la veille ou le jour de la sortie
permet également de fluidifier la transition hopital/domicile. Ceci en sensibilisant directement
le médecin généraliste, qui peut ainsi prévoir une consultation systématique dans la semaine, si

besoin a domicile pour les patients agés et/ou fragilisés par leur hospitalisation.

Dans 1’idéal, le patient serait donc dirigé systématiquement vers son médecin traitant dans la
semaine de sortie, muni d’un bref courrier explicatif. L’attente d’un courrier d’hospitalisation
détaillé peut parfois s’avérer longue pour le médecin traitant, qui reste dans 1’ignorance de la

prise en charge hospitaliére si la compréhension du patient n’a pas été optimale (100).

Un numéro de téléphone direct ou un courriel dédié pourrait étre joint au courrier, permettant
au médecin traitant d’échanger avec le prescripteur initial sur la durée de TAT en fonction de
I’évolution du patient. Le numéro du service n’est pas toujours inscrit sur les courriers
transitoires (sans D’en-té€te du service) et la nécessité d’intermédiaires téléphoniques

complexifie ’accessibilité a I’information.

Par ailleurs, il serait utile que la prescription de sortie d’hospitalisation n’excede pas un mois,
de maniére a obliger le patient a reconsulter a court terme son médecin référent. Ainsi, ce

dernier pourrait rappeler les informations principales au patient, vérifier leur compréhension et
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organiser une surveillance clinique et biologique de cette TAT. En effet, le nombre d’anémies
progressives en lien avec des saignements peu extériorisés, nous pousse a penser qu’une
surveillance renforcée de I’hémoglobine le temps de la TAT serait 1égitime. Cela a notamment
été le cas pour des patients avec des ordonnances hospitaliéres rédigées pour trois mois, qui ont
consulté tardivement leur médecin alors que des problémes d’anémie et/ou de saignements
avérés auraient pu étre dépistés plus tot. Cette organisation permettrait probablement d’éviter
la pérénisation ou 1’aggravation d’un certain nombre d’hémorragies. Pour les patients sous
AVK, cela ne reviendrait qu’a rajouter une hémoglobine a leur INR. Pour ceux sous AOD, il
s’agirait d’organiser des prises de sang plus fréquentes, permettant par ailleurs de contréler les

fonctions rénale et hépatique, de maniére a éviter des surdosages.

La communication avec le patient ne doit pas étre négligée non plus. Dés I’hdpital, il s’agit de
rendre les patients acteurs de leur traitement. Au médecin généraliste ensuite de vérifier la
compréhension, reformuler, et réexpliquer si nécessaire. Les informer de I’objectif de chacun
des traitements, leur expliquer le rapport bénéfices-risques, leur apprendre les symptomes
devant les amener a consulter, leur faire comprendre 1’arrét dans un temps déterminé d’un des
trois agents antithrombotiques, est essentiel pour I’adhésion thérapeutique. L’ importance de
I’observance devra étre appuyée dans ce climat actuel de méfiance des patients vis-a-vis des

médicaments, suite aux divers scandales sanitaires qui ont émaillé ces dernieres années.

Pareillement, une consultation systématique a 1 mois avec le cardiologue ambulatoire nous
semblerait utile pour réevaluer le bien-fondé de la TAT. En cas de probléme de délai, il serait
utile que le médecin traitant puisse au moins dans ce cas joindre le prescripteur initial en cas de

doute, comme évoqué précedemment.

Une possibilité pour éviter aux médecins d’oublier I’arrét d’un des 3 agents antithrombotiques,
serait de créer une alerte sur le dossier médical partagé (DMP) du patient qui le lui rapellerai
personnellement, ainsi qu’aux professionnels de santé par le biais d’une notification (courriel
par exemple). Dans les recommandations de 2018, il n’est plus mentionné le fait qu’une TAT
puisse éventuellement excéder 6 mois. Cette notion doit étre connue des differents
professionnels de santé. Les cardiologues, prescripteurs initiaux de cette TAT, sont
probablement en 2019 tous informés de ces mises a jour. Par contre, il est probable que parmi
les généralistes, dont la formation continue dépasse le champ de la cardiologie, peu soient au
courant de cette durée maximale. Or, c’est le généraliste qui est amené a rencontrer plus

fréeqguemment le patient et pourrait ainsi remettre en question plus précocément une TAT

96



courant depuis plus de 6 mois et ainsi éviter de possibles saignements. Il serait bon que les
ateliers abordant la gestion des anticoagulants ou des AAP rentrant dans le cadre de la FMC
des généralistes puissent transmettre ce message essentiel, parmi d’autres, a travers un résumé

des dernieres recommandations de ’ESC sur la TAT.

Enfin, une étude prospective au sein du CHU serait souhaitable, pour mesurer avec plus de
précision la sécurité et ’efficacité de la TAT. Il est essentiel de surveiller I’impact de nos
stratégies thérapeutiques en récupérant des données de “vraie vie” qui nous permetteraient

d’adapter si besoin nos prescriptions, en accord avec la littérature sur le sujet.

Sur le plan international, la pertinence de la triple thérapie nécessite d’étre étayée, notamment
au niveau des AOD et leurs posologies. Le registre prospectif multicentrigue AVIATOR-2, a
inclus plus de 500 patients en FA non valvulaire admis pour angioplastie-stenting, quelle que
soit la combinaison thérapeutique. D’autres travaux comparant triple thérapie versus bithérapie
semblent également nécessaires (101). A cet effet, les résultats des études AUGUSTUS,
APPROACH et ENTRUST sont particulierement attendus (82—-84).
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V.

CONCLUSION

La TAT est une association puissante dont la iatrogénie est connue. Les anticoagulants sont
la base de la prévention du risque thromboembolique de la FA, et la DAPT le socle
médicamenteux post-stenting dans la maladie coronaire. Leur association s’est imposée jusqu’a
présent chez les patients cumulant les deux pathologies. Un des plus anciens dogmes
médicaux, et le premier a étre appris en tant que médecin, est cette locution latine du temps
d’Hippocrate « primum non nocere », ou « en premier lieu, ne pas nuire ». C’est une évidence
qui apelle chaque médecin a la prudence dans ses soins, de maniére a ce que la médecine ne
soit pas source de complications. En pratique, ce principe fondamental peut étre ébranlé par les
effets indésirables de certains traitements. La balance bénéfices-risques de nos prescriptions se
doit donc d’étre au coeur de notre exercice. La TAT en elle-méme, sa durée et sa posologie sont
un exemple de prescription risquée mais qui ne peut nous faire aboutir a un nihilisme
thérapeutique. A notre échelle, nous avons voulu relever a travers cette étude rétrospective
observationelle descriptive, le devenir des 425 patients concernés par 446 TAT entre 2010 et
2016 au CHU de Bordeaux. Nous avons relevé un taux de BARC>2 de 16.3%, un taux
d’événements thromboemboliques de 2% (0.9% de SCA et 1.1% d’ischémies cérébrales). Nous
avons déploré 1.79% de déces cardiovasculaires et 1.12% de décés non-cardiovasculaires
survenus sous TAT. Nos résultats étaient en deca de ceux constatés dans la littérature,
notamment pour les saignements les moins graves, en raison d’une sous-estimation liée au profil
de notre étude et a son taux de réponses. Néanmoins, cette étude a été 1’objet d’observations
intéressantes qui soulignent I’étendue et la complexité du sujet et, pour certaines, dégagent des
améliorations a envisager. Notamment, bien que des recommandations européennes existent
sur la problématique, il semble que le praticien soit fréquemment face a des patients aux risques
hémorragique et thromboembolique tous deux élevés. Apres stratification rigoureuse des
differents risques, 1’individualisation de la prise en charge prend tout son sens. Malgré tout, le
choix peut rester délicat et subjectif. Une homogénéisation des pratiques semble essentielle,
ainsi que des discussions réguliéres de ce type de cas complexes en réunion. Ceci dans 1’ intérét
des patients, potentiellement exposes a des complications graves sur les deux versants, comme
des médecins, qui progressent dans une médecine en perpétuelle évolution et dans une ambiance
de plus en plus procéduriere. Parallelement, notre étude met en évidence des axes
d’amélioration afin de minimiser le risque hémorragique: prescription du prasugrel et du
ticagrelor uniquement en cas d’allergie ou de résistance au clopidogrel (et thrombose de stent

associee), prescription conjointe d’IPP, communication a la sortie de I’hépital d’une durée de
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TAT et de I’INR thérapeutique étroit a cibler (pour les patients sous AVK), remise d’un courrier
dédié, reevaluation mensuelle de la tolérance clinique et biologique du patient par le généraliste
et le cardiologue référent, remise en question systématique du bien-fondé d’une poursuite de la
TAT, méme en cas de bonne tolérance, mais aussi formation des médecins généralistes sur la
question. Le risque thromboembolique ne doit pas étre oublié, et les AOD doivent étre prescrits
selon les posologies en vigueur dans le cadre de la TAT. Il est nécessaire d’insister sur
I’observance thérapeutique de chacun des trois agents de la TAT, en éduquant le patient a son

traitement et en vérifiant sa compréhension.

La triple thérapie antithrombotique est un sujet d’actualité avec de nombreuses questions restant
encoresans réponse claire. Il s’agit d un véritable enjeu de santé publique, de par I’augmentation
de la population concernée mais également les conséquences des évenements ischémiques et
hémorragiques en termes de morbimortalité. Des études prospectives de plus grande ampleur,
sur le plan local et international, restent nécessaires pour poursuivre la recherche dans ce

domaine.
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ANNEXES

Annexe 1. Lettre de présentation de 1’étude

Cher Confrére,

Je m’appelle Elisa PIERRARD et je suis actuellement médecin généraliste remplagant en Gironde. Dans le cadre
de ma these, sous la direction du Dr CAILLEBA Ludivine, assistante chef de clinique dans le service de Professeur
COUFFINHAL, je cherche a recueillir des données concernant des patients pris en charge a 1’hopital Haut-
Lévéque de 2010 a 2016, traités par une triple thérapie anti-thrombotique, soit 1’association d’une double anti-
agrégation plaquettaire suite a la pose de stent(s) et d’une anticoagulation pour un probleme de fibrillation
auriculaire et/ou flutter.

Je m’attache tout particuliérement a réunir les informations suivantes :

-I'existence d'antécédent(s) de saignement(s) AVANT la mise en route de la triple thérapie par le service de
cardiologie.

-la durée «effective » de l'association de ces trois traitements, parfois différente de la durée qui a pu étre
recommandée par le service de cardiologie a la sortie d'hospitalisation du patient.

-le devenir de ces patients sur le plan du risque hémorragique, thromboembolique et de la mortalité PENDANT
cette triple thérapie.

M. / Mme X est inclus dans cette étude rétrospective.

X stent(s) nu(s)/actif(s) lui a/ont été implanté(s) le JJ/MM/AA lors d’un(e) syndrome coronarien aigu ST+/ST-
/coronarographie programmée. Le patient qui présentait également un probléeme de FA/flutter est sorti
d’hospitalisation avec un traitement associant :

aspirine et clopidogrel/ticagrelor/prasugrel a la fluindione/la warfarine/I’acenocoumarol/I’apixaban/le
rivaroxaban/le dabigatran.

Pourriez-vous m’aider a recueillir des informations complémentaires qui me sont essentielles dans le cadre de cette
étude en remplissant le questionnaire ci- joint (10 minutes)?

Vous pouvez me retourner le questionnaire, au choix :
-par fax, dans le service du Pr COUFFINHAL au 05-**-**-*%_**
-par voie postale &: PIERRARD ELISA, ***#**kiikkikirrx 33800 Bordeaux.

En cas de question(s), vous pouvez me contacter au 06-**-**-**.** g § *x#irx wkirsir*@yahoo.fr.

En vous remerciant grandement par avance,
Cordialement,

Elisa PIERRARD.
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Annexe 2. Questionnaire type envoyé

QUESTIONNAIRE concernant Mr ou Mme X

-Votre patient avait-t-il un/des antécédent(s) d'hémorragies(s) AVANT la mise en route de la triple thérapie par le
service de cardiologie ? U QOui U Non

Si « Oui », préciser la nature de [’épisode et le diagnostic étiologique aprés investigation -

-A quelle date un des trois traitements de cette triple thérapie semble avoir été interrompu en premier selon vos
ordonnances/ _ observations?  (préciser si  possible en JJ/MM/AA, sinon  approximativement)

-Les recommandations données par les cardiologues du CHU concernant la durée de la triple thérapie pour votre
patient vous ont-elles semblées claires? Y QOui Y Non

-Votre patient a-t-il consulté un médecin en raison de saignements PENDANT qu'il recevait cette triple thérapie ?

U Qui U Non

Si «Oui », préciser la nature de I'/les épisode(s), la date et le lieu de prise en charge (si consultation ou
hospitalisation), la notion de surdosage en AVK concomitant ou non :

-Votre patient a-t-il subi un événement thromboemboligue malgré la triple thérapie en place ?

< Oui U Non  Si« Oui », préciser la nature de ’épisode :

J AVC(s) ischémique(s) 3 Infarctus (SCA ST- ou ST+) ou Thrombose(s) de stent
< Embolie(s) "systémique(s)" autre(s) : rénale et/ou splénique et/ou des membres inférieurs.

Si « Oui », préciser la date, le lieu d’hospitalisation et s'il existait un sous dosage en AVK :

-Si_un saignement ou un éveénement thromboembolique a eu lieu, a-t-il conduit a une modification de la
thérapeutique?

< Oui, mais seulement 2 une SUSPENSION courte de la triple thérapie, reprise ensuite a 1’identique.
< Oui, a un ARRET définitif d'un ou de deux agent(s) constituant(s) la triple thérapie.

0 Oui, a une MODIFICATION de la triple thérapie (ex : remplacement d'un antiagrégant par un autre),
apres une suspension courte ou non. Préciser le changement :

0 Non, la triple thérapie a ét¢¢ POURSUIVIE de fagon IDENTIQUE, SANS interruption.

-Votre patient est-il décédé pendant ce traitement ? “ Oui U Non

Si « Oui », quelle est la raison apparente du déces?
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Annexe 3. Tableau 3 :

Hémorragies sous TAT catégorisées selon la classification BARC

Traitement AT
BARC | Age | Délai AH Evl CHA2DSZ- | HAS- TAT enplace | Nature de ’'hémorragie | poursuivi aprés
VASc BLED [
I’événement
Déces sur choc
hémorragique
89 J8 O (épistaxis) S.CIEA 3 6 '((mg'fs ) (hématome Déces
5b ' intrapéritonéal
spontané )
A+T+F Choc hémorragique
g3 |10 N SCA 4 3 (INR 1.7) (hématurie post A+CtAceno —J30
ST+ ] puis A+Aceno
sondage traumatique)
4
Choc hémorragique sur
SCA C+D fd
57 M54 N ST+ 4 3 A+C+Dabi fd H,D (qudrome o
d’Ogilvie compliqué)
71 3 N SCA 2 3 A+C+F Hématome cérébral A+HBPM : décés a
ST+ (INR1.2) spontané J13 d’une TS
J4 3 AVC ischémique avec .
3c 78 N SCA 2 ﬁ\LCR+lF3 ) remaniement A+ Apix pd
ST+ ’ hémorragique et
hématome cérébral
ACHE Hématome c_ére’bral
79 M5 O (HSD) CP 4 3 (INR 2.7) post-traumatique A+F
N SCA 4 A+C+F (INR HD haute (post-
8 I ST- 7 3.5) biopsies gastriques) AtF
A+C+F
8 | J N §$A 4 3 (INR 1.4) HD haute (UGD) A
A+C+F
g2 | M2 | 5 (ucp) cp 5 4 (INR 4.6) HD basse (UGD) A+C
4 A+C+F HD avec anémie a 7.2
CP(1 (INR2.9) g/dl sur
8 M1.5 N TCG) 4 angiodysplasies A+F
gastriques
A+C+F HD basse (micro
68 M2 N cP 5 8 (INR2.8) érosions coligues) C+F
A+C+F
M3 N 3 HD basse (non .
68 cpP 3 (INR2.9) explorée) A+Rivaro fd
HD basse
= e A+C
A+C+F (diverticulose
8 |5 N cp 5 4 (INR 1.7) sigmoidienne
compliquée
A+C+W A+C+W
47 J13 N CcpP 2 4 (INR 2.3) HD basse sur UGD DE NC
A+C+W Saignements répétés
6o |72 N §$A 1 4 (INR2.5) sur fistule artério- AtW
veineuse
SCA A+C+W
3b
87 J18 N ST- 4 4 (INR 2.4) HD A+C
A+C+F Hématome grand droit
81 36 N CP 4 2 (INR 2) spontané F
HD (avec anémie a 6.9
SCA A+C+F
75 M5 N ST- 7 4 (INR stable) g/dl non ' ) A+C
explorée :refus patient)
A+C+F (INR HD (avec anémie a
57 M3 N cP 5 2 stable) 7 6gldl) A+F
A+C+F HD (avec anémie a
3| M5 N cp 4 3 (INRstable) | 7.3g/dl) A+F
A+C+F
75| M4 N cp 4 3 (INR 2.2) HD F
SCA A+C+F HD (diverticulose
84 M1 N ST- 6 3 (INR stable) compliquée) A+C
A+C+F HD (refus
i N cP 4 4 (INR L6) & exploration) A+C
SCA A+C+F Epistaxis récidivants
M N ST- 5 4 (INR stable) | (anémie 4 7.9 g/dI) A+F
83 | M625 | N cp 5 4 AYCHF HD (anémiea 7 g/dl) | A+C
3a : (INR NC)
82 19 N §$A 5 3 A+C+Aceno Hématome circulant A+C —Slpuis
(Tce) (INR 2.1) scarpa droit A+C+Aceno—M2
SCA A+C+F Suspicion d’HD
8 | Ml N ST- 5 3 (INR stable) | (anémie 9.5 g/dI) AFTCHF-M2
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Traitement AT

BARC | Age | Délai | AH Evl CHA2DS2- | HAS- | paTen place | Nature de I’hémorragie | poursuivi aprés
VASc BLED A
I’événement
SCA A+C+F Suspicion d’HD
8 | M N ST- 4 3 (INR stable) | (anémie 9.7 g/dl) ATCH-MID
Hématurie (post
79 J9 N CcP 4 3 AYCHF sondage, anémie a 8 A+C+F DENC
(INR 2.3)
g/dl)
A+C+F PPN
73 M2 N CP 3 3 (INR 2.8) HD (anémie 5.9 d/dl) | A+F
. . SCA A+C+F .
80 M6.5 O (Epistaxis) ST- 4 4 (INR 3.7) Hématome scarpa A+F
HD (diverticulose
SCA A+C+F compliquée avec
3a 84 M325 | O(HD) ST- 5 3 (INR 2.9) anémie ferriprive a 8.1 AxC
g/dl)
Hématome hanche
81 | M2 N SCA 6 3 A+C+F gauche (anémie 48.1 | A+C
ST- (INR 3.5) g/d)
SCA A+C+F s A+C+ Dabigatran fd
76 M4 N ST- 6 3 (INR 3.5) HD (anémie a 9.2 g/dl) DE NC
SCA A+C+W s
75 M1.5 N ST- 6 4 (INR NC) HD (anémiea8.5g/dl) | A+C
s AR e hon bl
8l | m3 N 4 3 (INR surdosé | \Bnemie non briantee A+T+FHMI2
@ lusieurs fois) sur refus du patient)
TCG) p
A+C+F Epistaxis récidivants
83 J22 O (HD) CcpP 5 4 (INR sous (consultation aux A+F
dosé) urgences itératives)
SCA
ST- A+C+F HD (hémorroides
%0 7 N @ 5 2 (INR 2.4) internes) A+F
TCG)
85 1 N SCA 6 3 A+C+F HD (UGD avec anémie 2:§+FHJ15 puis
ST- (INR 1.6) agg/dl)
SCA - .
Suspicion HD (anémie
77 | ma 0 (HD) f‘lT 4 3 ’;%CH: (NR 1 29,9 g/dI non A+F
TCG) ’ explorée)
SCA . e A+C+Apix
71 M1.5 N ST+ 3 3 A+C+Apix fd Epistaxis important fdM6.75
Hématurie (polypes
SCA . vésicaux malins
79 J10 N ST+ 6 4 A+C+Apix fd réséqués 15 jours A+C
avant)
O (AVC A+C+ Rivaro Hématomes avec .
i M7 hémorragique) cp 8 8 fd anémie 10g/dl (chutes) AtRivaro fd
SCA A+C+W Hématurie (sans
65 I8 N ST+ 8 8 (INR 3.4) étiologie retrouvée) ATCHW—M3
Hématomes avec
78 M2 N CcpP 8 4 A+C+Apix fd anémie a 9.8 g/dI A+Apix fd
(chutes a répétition)
A+C+F (INR Hématurie (post
64 J9 N g.?A 2 1 2) sondage) AFCHF-MI
A+C+ Rivaro .
2 74 | M7 N §$A 4 3 pd Epistaxis AtRivaro pd
3 A+C+F Hémorragie A+F
77 M1 N CP 4 (INR 2.3) conjonctivale
A+CAF Epistaxis récidivants A+C+F—-M4
75 M3 O (HD) CP 3 2 (INR stables) (hospitalisation)
Hémorragie cutanée A+C+F—MI puis
79 15 O (Hématome SCA 3 4 A+C+F importante (point de A+F
profond) ST- (INR stables) ponction héparine)
Saignements cutanées -
85 M1 N CP 5 3 A+C+Dabi fd multiples en nappes C+Dabi fd
SCA A+C+F Epistaxis
82 | M125 | N ST- 5 4 (INR 47) (hospitalisation) A+F
SCA
ST- A+C+F . . A+C+F—M6 puis
72 M2 N a 4 3 (INR stables) Hématome cuisse A+E
TCG)
A+C+F Hématome thoracique
80 M2.5 N cP 5 8 (INR stables) important AtF
CcpP A+C+Rivaro Hématome collecté .
87 M7.75 | N (TCG) 4 3 od cuisse droite A+Rivaro pd
A+C+W . L,
81 J10 N CcpP 4 3 (INR 4.3) Epistaxis bilatérale A+C+W
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Traitement AT

BARC | Age | Délai AH Evl \C/QQCZDSZ' gf‘éb TAT enplace | Nature de ’hémorragie | poursuivi aprés
I’événement
M6 N 3 A+C+F Epistaxis récidivants A+F
68 cp 8 (INR stables)
. . A+C+F . P
69 M8 O (Epistaxis) CP 5 3 (INR stables) Epistaxis récidivants A+F
SCA
66 | 116 N (SlT - 4 4 A+C+Apixfd | HD (hémorroides) A+C+Apix fd—MI
TCG)
A+C+F
2 (INR NC) HD (hémorroides
68 M7 O (Rectorragies) S.CIEA 2 internes actifs avec AFTCHE-MIG
anémie a 9.2g/dl)
Hématurie avec
80 M2 N CP 8 4 ﬁ;gtg 3) hospitalisation, pas A+C
-~ d’étiologie retrouvée
Suspicion d’HD avec
M2.5 anémie ferriprive a
72 N CcpP 4 2 A+T+Apix fd 10.8 g/dI (refus du A+C+F
bilan par patient)
67 M4 N SCA 3 3 A+C+Rivaro Epistaxis récidivants A+C+Rivaro
ST+ fd fd—>M6
Hématuries
74 | % N cp 3 3 ﬁrtlcRJer\i) (hémorragie d’un kyste | W
) rénal)
N Epistaxis sévéres
A+C+F URTR
76 M6 CcpP 5 3 (INR stables) (hospitalisation) A+F
N A+C+F RPN A+C+Rivaro
80 M5 CP 5 4 (INR 4.1) Epistaxis sévéres fd—MO
Hémorragie en jet
. . importante (point de
O (Hématurie) cP A+C+Aceno ponction de la fistule
88 M12.5 @ 3 3 (INR NC) de dialyse) A+Aceno
TCG) ¥
M3 A+C+F Epistaxis
75 N CP 4 2 (INR 2.6) A+C+F SM12
SCA A+C+F . A+C+F->M17
80 M10 N ST- 4 4 (INR stable) Ecchymoses multiples puis A+F
75 | M3 N cP 5 3 QJCJ'R"’”O Hématurie A+Rivaro pd
. . SCA A+C+F . .
59 M2 O (Hématurie) ST+ 4 3 (INR 2.6) Hématurie A+C+F—MI10
SCA A+C+F . . A+C+F—-M2
69 M1.5 N ST+ 4 3 (INR NC) Hématurie puis A+F
O (Rectorragies SCA . HD (diverticule A+C+Apix fd—>M3
i J21 diverticulaires) ST- 4 4 A+C+Apix fd compliqué) puis A+Apix fd
A+C+F . .
73 | M N §$f‘ 3 3 (INR 2.9) Epistaxis A+CHFM3
J8 N SCA 3 A+T+F Hémoptysie faible
83 ST+ 4 (INR 1.9) ATTHR
J15 3 A+C+W « Saignements » (pas R
85 N cP 4 (INR'stable) | de détails C;;Q’ng’”et Aparle
supplémentaires) p
N CP Hémorragies sous-
85 M3 1 3 2 A+C+Apix fd conjonctivales a A+C+Apix fd
TCG) répétition
. Ecchymoses sous-
80 M2 N CP 6 3 }0(\1+C+R|varo cutanées multiples A+C+Rivaro fd
1 A+T+F (INR L
64 M1 N SCA 2 2 NC) Epistaxis A+T+E
ST-
SCA
M6 N ST- 3 ATHE (INR | ematomes multiples | A+T+F—MI2 puis
81 4 entre 3-5)
1 A+F
TCG)
SCA A+C+W . —
87 M3 N ST- 3 2 (INR stable) Epistaxis récurrentes A+C+W

AH : Antécédent hémorragique, Evl : Evenement Initial ayant conduit a la mise en place de la TAT, M : Xieme Mois J : Xieme Jour, A : Aspirine,

C : Clopidogrel, T : Ticagrelor, F : Fluindione, W : Warfarine, Aceno : Acenocoumarol, Apix : Apixaban, Rivaro : Rivaroxaban, Dabi : Dabigatran, fd : faible
dose, pd : pleine dose, NC : Non connu, INR : International Normalized Ratio, TCG : Tronc commun gauche, HD : Hémorragie digestive, CP : Coronarographie
programmée, TS : Thrombose de stent.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai

pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne

provoquerai jamais la mort délibérément.

\

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si J’y manque.
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