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LISTE DES ABREVIATIONS

AC : anticoagulant

AQOD : anticoagulant oral direct

AP(s) : antiagrégant(s) plaquettaire(s), antiplaquettaire(s)

ASA : acide acétylsalicylique

AT : anti-thrombotique

AVC : accident vasculaire cérébrale

AVK : anti-vitamine K

BARC : Bleeding Academic Research Consortium

CAD : cardiopathie ischémique

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease EPIdemiology

EIM : événements médicamenteux indésirables

EP : embolie pulmonaire

ESC : European Society of Cardiology

FA : fibrillation atriale

FANV : fibrillation atriale non valvulaire

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire

Hb : hémoglobine
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HAS : Haute Autorité de Santé

HTA : hypertension artérielle

IC : insuffisance cardiaque

IDM : infarctus du myocarde

IMC : indice de masse corporelle (kg/m?)

INR : International Normalized Ratio

ISTH : International Society on Thrombosis and Haemostasis

MACE : événements cardiovasculaires majeurs

MRC : maladie rénale chronique

MTEYV : maladie thromboembolique veineuse

PAD : artériopathie périphérique

RATED : Registry of Patient With Antithrombotic Agents Admitted to an Emergency
SaPL : syndrome des anti-phospholipides

SCA ST+ : syndrome coronarien aigue avec sus décalage du segment ST
SCA : syndrome coronarien aigu

TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation

TVP : thrombose veineuse profonde

VM : valve mecaniques
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INTRODUCTION

La prise en charge de patients présentant un traitement anti-thrombotique (AT) est une

situation fréquente et quotidienne en médecine d’urgence.

La prescription d’AT est importante en France. Les AT sont respectivement a la 6™
et a la 9°™ place des classes médicamenteuses les plus vendues en ville et & I’hopital, avec une
croissance des ventes entre 2012 et 2013 (1). Entre 2000 et 2012 la vente des anticoagulants
(AC) oraux et des anti-vitamine K (AVK) a doublé (2). L’utilisation des anticoagulants oraux
directs (AOD) a progressé tres rapidement depuis leur mise sur le marché en 2009, avec une
augmentation rapide entre 2011 et 2013 liée a I’extension de leurs indications. En 2013 plus

d’un million de patients avaient un traitement par AVK, contre 265 000 pour les AOD (3).

De nombreux patients requierent une anticoagulation curative au long cours dans le
cadre d’une fibrillation atriale (FA), d’une valve mécanique (VM) ou d’une maladie

thromboembolique veineuse (MTEV).

La FA est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent dans le monde, et concernait
43.6 millions d’individus en 2016. Le risque de développer une FA a été revu a la hausse et
concernerait 1 adulte sur 3 (37%) d’age moyen en Europe. Sa prévalence actuelle au niveau
mondial est estimée entre 2 et 4%, et une augmentation de 2.3 fois est attendue en raison de
I’augmentation de 1’espérance de vie, des comorbidités et de la recherche des FA non
diagnostiquées. Son principal risque est la survenue d’un événement thromboembolique, et
elle est impliquée dans 20 a 30% de ’ensemble des accidents vasculaires cérébraux (AVC)
ischémiques. L’évaluation du risque d’événements thromboemboliques repose sur le calcul du
score CHAD,DS,-VASc, et sa prévention repose sur une anticoagulation curative. Celle-ci est
a considérer en cas de CHAD,;DS,-VASc > a 1 chez ’homme, 2 chez la femme, et est

recommandée si > a 2 chez ’homme et 3 chez la femme. (4) (5)
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Les patients porteurs d’une VM nécessitent une anticoagulation curative au long cours

par AVK. (6)

La MTEV est la 3°™ maladie cardiovasculaire aigue la plus fréquente aprés I’infarctus
myocardique (IDM) et I’AVC. L’incidence de I’embolie pulmonaire (EP) est estimée entre 19
et 115 pour 100 000 habitants/an et entre 53 et 162 pour 100 000 habitants/an pour la
thrombose veineuse profonde (TVP). L’incidence est plus €élevée chez les patients agés. Son
traitement repose sur 1’instauration d’une anticoagulation curative. Chez certains patients
ayant une MTEV, I’AC peut-étre poursuivi au long cours. C’est le cas chez les patients

présentant :

- une MTEV récurrente non reliée a un facteur de risque majeur réversible ou
transitoire,

- 0u un premier épisode d’EP sans facteur de risque identifiable, ou associé a un facteur
de risque persistant autre qu’un syndrome des anti phopholipides (SaPL), ou associé a

un facteur de risque mineur réversible ou transitoire. (7)

La question d’une association antiplaquettaire (AP) plus anticoagulant est posée lorsque
coexiste deux pathologies relevant chacune d’un de ces traitements. Parmi les patients anti
coagulés au long cours, coexistent fréquemment des pathologies cardiovasculaires pouvant
nécessiter un traitement AP : cardiopathie ischémique (CAD), artériopathie périphérique
(PAD), AVC, revascularisation coronaire ou artérielle périphérique,... La coexistence de ces
pathologies s’explique par I’augmentation de I’espérance de vie, et le partage de nombreux

facteurs de risques communs.

L’incidence de la FA dans les syndromes coronariens aigues (SCA) est de 2 a 23% (8), et le

risque de developper une FA est augmenté de 60 a 77% chez les patients ayant fait un IDM.
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(9) Entre 10 et 15% des patients en FA subissent une revascularisation percutanée coronaire

(10).

L’artériopathie périphérique (PAD) touche 40 millions d’individus en Europe. La prévalence
de la FA chez les patients atteints d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs varie

entre 10 et 13% (11).

La MTEV partage de nombreux facteurs de risques communs aux maladies cardiovasculaires,
en particulier ’athérosclérose : tabac, obésité, dyslipidémie, hypertension artérielle (HTA),
diabéte et age. L’IDM augmente le risque d’EP et inversement les patients ayant une MTEV
présentent une augmentation du risque d’IDM, d’AVC et d’embolisation artérielle

périphérique (7).

La co-prescription d’'un AP chez des patients anti-coagulés au long cours est une
situation relativement fréquente variant entre 10 et 40% selon les différentes études
(12)(13)(14)(15)(16)(17)(18)(19)(20)(21). Dans le cadre de la MTEV, environ 15% des
patients anti-coagulés sont également sous AP (22). Sur le dernier trimestre 2013, 15% des

patients traités par AOD en France bénéficiaient d’un AP en association (3).

Ces combinaisons AT majorent le risque de complications hémorragiques. Dans une
é¢tude Danoise, s’intéressant au risque de saignement sous anti thrombotiques chez des
patients en FA, Hansen et al. rapporte une augmentation du risque de saignement sous

combinaison multiplié par 2 a 3 par rapport a une monothérapie par warfarine. (23)

Par ailleurs, les AT sont une des premieres classes médicamenteuses impliquées dans

les événements médicamenteux indésirables (EMI) évitables. (24)

Dans une étude américaine de 2016, le nombre d’admission aux urgences pour EMI a

quasiment doublé chez les plus de 65 ans entre 2006 et 2014. Cette hausse était concomitante
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lere

a celle de I’utilisation des AC qui représentaient la 17 classe médicamenteuse impliquée dans

les admissions aux urgences et hospitalisations pour EMI. (25)

Une étude Suédoise de 2007 (26), placait les AT a la 1°® place des médicaments impliqués

dans les EMI fatals liés a une hémorragie (86%).

En France, les AC sont les premiers médicaments responsables d’accidents iatrogeénes graves
(31% en 2009). (27) L’incidence des admissions liées a un EMI est estimée a 3.6%, et 32.0%
étaient considérées comme évitables (28). Les AT étaient la classe médicamenteuse la plus

fréquemment impliquée dans les hospitalisations liées a un EMI (16.5%).

Les dernieres recommandations ont tenté de répondre a cette problématique de la
gestion du traitement AT chez les patients sous AC au long cours, dans le cadre d’une autre

pathologie cardiovasculaire concomitante.

Alors qu’il existe peu de preuves actuellement sur le potentiel bénéfice ischémique que
pourrait conférer la prolongation au long cours d’un AP en association chez les patients anti-
coagulés, le sur-risque hémorragique engendré par ce type de combinaison lui est clairement

établi. (23)(29)

Les dernieres recommandations sur la FA (4)(5)(30)(31) préconisent un arrét de I’AP chez les
patients ayant une indication d’AC au long cours (FA, MTEV, VM) avec une maladie
vasculaire stable coronaire ou artérielle périphérique (définie par [’absence de
revascularisation et de tout événement aigu dans les 12 mois). Cette notion est également
défendue par les recommandations abordant la cardiopathie ischémique (32)(33)(34). Les
directives ESC sur les PAD (11) recommandent elles aussi 1’utilisation d’une monothérapie
anticoagulante chez les patients ayant une PAD stable, et apres une période de combinaison
AC+AP la plus courte possible pour les patients ayant bénéficiés d’une revascularisation

endovasculaire. Les recommandations ESC sur les valvulopathies (6) adoptent la méme
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stratégie chez les patients porteurs de VM ayant une CAD, et ne recommandent I’association

d’un AP qu’en cas d’antécédent thromboembolique malgré un INR efficace.

Une synthése des recommandations dans le cadre des patients anticoagulés au long cours

figure en ANNEXE I.

Donc ces combinaisons ne sont pas toujours justifiées et sont recommandées
seulement dans certaines situations précises du fait de 1’augmentation considérable du risque
de saignement. Une étude récente a montré que 95% des associations chez des patients en FA

étaient possiblement inappropriées. (35) L’identification de telles situations est nécessaire.

Dans ce contexte, 1’objectif principal de notre étude était de déterminer la prévalence
des patients sous combinaison AC+AP possiblement inappropriée a 1’admission aux urgences
et d’étudier le devenir du traitement a 6 mois, en particulier déterminer le nombre de patients

chez qui I’AP était arrété a 6 mois.

Nos objectifs secondaires étaient de comparer la survenue d’événements ischémiques
et hémorragiques entre les différents groupes durant le suivi et de déterminer des
caractéristiques associées a un arrét de I’AP chez les patients sous association possiblement

inappropriée.
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MATERIEL ET METHODE

Nous avons collecté et analysé de maniére rétrospective les donnees de patients sous AC
curatif au long cours en association avec un ou plusieurs AP, admis aux urgences quel que

soit le motif, entre le 1° mars 2019 et le 29 février 2020.

I. Base de données

Les patients sous AC + AP admis aux urgences ont été identifiés a partir de RATED

(Registry of Patient With Antithrombotic Agents Admitted to an Emergency).

RATED est un registre, mono-centrique, tenu par le service des urgences du CHU de
Clermont-Ferrand, incluant tout patient de plus de 18 ans, sous agent anti-thrombotique,
admis aux urgences du CHU de Clermont-Ferrand quel que soit le motif. Il n’existe pas de
critere d’exclusion. Les données recueillies sur une grille Excel® sont d’ordres
démographiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques. Les informations manguantes sont
collectées dans les dossiers medicaux informatisés du CHU de Clermont-Ferrand, a défaut
aupres des patients ou de leurs médecins traitants. La base de données RATED a bénéficié
d’un avis favorable du comité de protection des personnes (CPP Sud Est VI), d’une

déclaration a la commission nationale de l'informatique et des libertés ainsi que d’une

déclaration clinicaltrials (NCT02706080).

Il. Population étudiée

Criteres d’inclusion

Nos critéres d’inclusion étaient la présence dans le traitement habituel du patient d’un AC a

visée curative motivée par une FA, une VM ou une MTEV, associée a un ou plusieurs AP.
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Critéres de non inclusion

Les patients dont I’anticoagulation curative n’était pas justifiée par une MTEV, une ACFA ou

une VM, ou dont le motif n’était pas renseigné dans le dossier médical, n’ont pas été inclus.

Les autres criteres de non inclusion étaient les pathologies hématologiques pouvant justifier
une combinaison AC plus AP (syndrome des anti-phospholipides, syndromes
myeéloprolifératifs). Etaient également non inclus les patients dans une situation pour laquelle
il n’existe pas de recommandation claire quant a I’ajout d’un AP au traitement AC justifié au

long cours (endoprothéses aortiques, assistances ventriculaires).

I1l.  Critéres de jugement

Notre critere de jugement principal était la prévalence des patients sous combinaison
possiblement inappropriée, chez qui un AC seul aurait été suffisant au vu des
recommandations ESC, et le taux de patients sous association possiblement inappropriée a

I’admission ayant bénéficié¢ d’un arrét de I’AP a 6 mois.

Nos critéres de jugement secondaires étaient la survenue d’événements dans les 6 mois du
suivi et comprenaient : les décés, les événements ischémiques et thrombotiques (MACE :
CAD instable, SCA, PAD instable, revascularisation myocardique ou artérielle périphérique,
AVC ischémique, embole artériel), les événements hémorragiques, et les réadmissions aux

urgences.

1IV. Recueil de données

Le recueil de données a débuté en mars 2020 et s’est achevé en septembre 2020. Toutes
les données étaient recueillies sur un « case report form » manuscrit avant d’étre transcrites et

enregistrées sur tableur EXCEL®.
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Données a I’admission

Les données a I’admission des urgences étaient recueillies a partir du dossier médical
informatisé du CHU. La nature de ces données était d’ordre démographique, clinique,

biologique et thérapeutique.

L’indice de masse corporelle (IMC, kg/m?) et le CKD-EPI (mL/min/1.73m?) étaient calculés

pour chacun des patients lorsque les données nécessaires au calcul étaient disponibles.

Les risques emboliques et hémorragiques des patients en FA étaient évalués a partir des
données a I’admission, par le calcul des scores CHAD,;DS,-VASc (36) et HAS-BLED (37).

(ANNEXES IV et V)

Les dates de derniere implantation/réparation de VM, de dernier AVC ischémique et

revascularisation coronarienne et artérielle périphérique étaient également recueillies.
Données du suivi

Les données du suivi a 6 mois concernaient la survenue d’événements ischémiques,
thrombotiques, emboliques, hémorragiques ; d’une revascularisation coronaire ou artérielle ;
la survenue du déces; le traitement AT en sortic d’hospitalisation et a 6 mois; les
réadmissions aux urgences ; 1’arrét de I’AP dans les 6 mois, et la date de I’arrét. La date de

survenue de chaque événement était collectée.

Les données de I’hospitalisation au décours du passage aux urgences €taient recueillies a

partir du dossier médical informatisé pour les patients hospitalisés au CHU.

Les données du suivi étaient également recueillies a partir du dossier médical informatisé
pour les patients ayant un suivi régulier au CHU ou hospitalisés a de multiples reprises et chez

qui le traitement a 6 mois était répertorié.
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Pour les sujets n’ayant pas été hospitalisés au CHU suite & I’admission et/ou n’ayant pas un
suivi régulier au CHU et/ou n’ayant pas été hospitalisés a de multiples reprises au CHU et/ou
pour lesquels les données du dossier médical du CHU ne permettaient pas de connaitre le
traitement a 6 mois, un appel téléphonique était effectué au patient et/ou au médecin traitant.
Les données a I’admission étaient vérifiées a cette occasion. Pour les patients présentant un

trouble cognitif, I’appel était effectué auprés du médecin traitant.

V. Définitions

Définitions du statut des associations « appropriées » et « possiblement inappropriées »

A partir des données recueillies lors de 1’admission aux urgences, les patients étaient répartis

en deux groupes :

- Association AT appropriée avant 1’admission aux urgences : en accord avec les
recommandations,

- et association AT possiblement inappropriée avant I’admission aux urgences: en

désaccord avec les recommandations

Les combinaisons AC plus AP étaient considérées « appropriées avant 1’admission aux

urgences » si un des critéres suivant était présent :

CAD instable et/ou revascularisée dans les 12 mois précédents

et/ou PAD instable et/ou revascularisée dans les 12 mois précédents

et/ou VM implantée ou réparée dans les 3 mois précédents

et/ou antécédent thromboembolique sur VM

L’association était considérée « possiblement inappropriée avant 1’admission aux urgences »

lorsque le traitement AP était prescrit en I’absence de:
- CAD instable ou revascularisée dans les 12 mois précédents

- et PAD instable ou revascularisée dans les 12 mois précédents
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- et d’antécédent thromboembolique sur VM
- et de remplacement/réparation de VM dans les 3 mois précédents
- ouen I’absence d’antécédent de VM, PAD et CAD
Une cardiopathie ischémique (CAD) était considérée stable en I’absence d’événement aigu

(SCA, angor de novo) et de revascularisation dans les 12 mois précédents

Une artériopathie périphérique (PAD) était définie comme toute maladie artérielle autre que
coronaire ou aortique et était considérée stable en 1’absence d’événement aigu (ischémie
aigue, AVC ischémique sur sténose symptomatique...) et de revascularisation dans les 12

mois, qu’elle soit symptomatique ou non.

Lors du suivi nous avons collecté la survenue d’événements justifiant une association AC

plus AP, et d’événements cardiovasculaires majeurs (MACE).

Les événements justifiant une combinaison AC+AP étaient définis par la survenue de tout
événement incluant: CAD instable (SCA, revascularisation myocardique), PAD instable

(ischémie aigue, revascularisation de PAD), ou événement thromboembolique sur valve.

Les événements cardiovasculaires majeurs (MACE) étaient définis par la survenue de tout
événement incluant : CAD instable (SCA, revascularisation myocardique), PAD instable
(ischémie aigue, revascularisation de PAD), événement thromboembolique sur VM, AVC

ischémique, embole artériel.

La gravité des antécédents et des événements hemorragiques lors du suivi était évaluée par
les classifications BARC (38) et ISTH (39) modifiée afin de prendre en compte les
événements hémorragiques non majeurs mais cliniqguement significatifs. (ANNEXES. 11 et

1)
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VI.  Analyses statistiques

Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15, StataCorp, College
Station, USA). Les patients sont décrits par des effectifs et pourcentages pour les variables
catégorielles et par la moyenne et écart-type associé ou la médiane et intervalle interquartile
pour les variables de nature quantitative, au regard de leur distribution statistique. La
normalité a été étudiée par le test de Shapiro-Wilk. Les comparaisons entre groupes
indépendants ont été réalisées, pour les variables quantitatives, par test t de Student ou test de
Mann-Whitney si les conditions d’application du t-test n’étaient pas respectées.
L’homoscédasticité a été étudiée par le test de Fisher-Snedecor. Les comparaisons entre
groupes concernant les parametres de nature catégorielle ont été réalisées par le test du Chi2
ou le cas échéant par le test exact de Fisher. Les données censurées ont été estimées par
méthode de Kaplan-Meier et ont été comparées entre groupes par test du log-rank. Le risque
d’erreur de premiere espéce a été fixé a 5% pour Iensemble des tests statistiques mis en

auvre.
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RESULTATS

l. Inclusion des patients (Figure.1)

Sur les 327 patients éligibles sous AC plus AP a partir de RATED, 88 patients n’ont pas été
inclus. Nous avons inclus 239 patients sous AC curatif pour une FA, une VM ou une MTEV
et en association avec un ou plusieurs AP. Sur ces 239 patients, 60 étaient considérés sous

combinaison appropriée et 179 possiblement inappropriée.

29 doublons
i 327 patients sous AC + AP(s) identifiés a partir de
59 non inclus: RATED
22 anticoagulés au long cours pour un autre motif entre le 01 Mars 2019 et le 29 Février 2020
que FA/VM /[ MTEV:

3 pour thrombus intraventricule gauche
1 retrecissement mitral

1 anticoagulation justifiée pour une maladie de <
Behcet par les internistes

17 pour indication vasculaire: chirurgie
vasculaire / thromboses artérielles / thrombus
artériels

\
239 patients sous AC + AP(s) inclus

16 pas de recommandation claire sur les
associations AC + AP:
3 SaPL
4 SMP: 3 thrombocytemie essentielle / 1
maladie de Vaquez l

7 endoprotheses aortiques
2 assistances circulatires ventriculaires

6 motif d'anticoagulation non renseigné
1 dossier incomplet/données insuffisantes 179

5 sous antiplaquettaire seul 60 AC jp(s)
2 sous anticoagulant seul AC + AP(s) appropriés possiblement
6 sans anticoagulant curatif inappropri

1 aucun antithrombotique

=2

Figure 1. Diagramme de flux

1. Analyse principale

Caractéristiques a I’admission (Tableau. I)
La majorité de la population était masculine, et 1’dge moyen était de 76 ans (£10).

Apres leur admission aux urgences, 35.98% des patients retournaient & domicile.

Concernant 1’anticoagulation, il n’existait pas de différence significative sur la prescription

des différents AC entre les deux groupes. L’apixaban était la molécule la plus prescrite
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(32.64%) suivie par la fluindione (27.62%), le rivaroxaban (22.59%) et la warfarine (11.30%).
L’acenocoumarol, le dabigatran et la calciparine étaient respectivement prescrits chez 3.77%,

1.67% et 0.42% des patients.

Tous les patients recevaient au moins un AP. L’ ASA était I’AP le plus prescrit (83.26%) suivi
du clopidogrel (16.74%), sans différence significative entre les 2 groupes. Un deuxieme AP

était prescrit chez 3 patients appropriés : 2 sous clopidogrel et 1 sous ticagrelor.

Pour 74 patients, ’AOD était prescrit a pleine dose (55 inappropriés et 19 appropriés, sans
différence significative, p=0.818), parmi lesquels seulement 31 patients étaient sous

inhibiteur de la pompe a proton (IPP).

Notre population comportait 3 transplantés rénal (1 approprié, 2 inappropriés) et 5 patients

dialysés (1 approprié, 4 inappropriés) sans différence significative entre les 2 groupes.

Le nombre d’antécédents hémorragiques quelle que soit la gravité n’était pas différent entre

les 2 groupes. Trois patients présentaient plus d’un antécédent hémorragique majeur.

Antécédents cardiovasculaires (Tableau. 1)

Concernant les antécédents cardiovasculaires, 9 patients avaient présenté au moins une
récidive d’AVC ischémique (5 du groupe approprié et 4 du groupe inappropri€¢), sans
différence significative entre les deux groupes (p=0.113). Le délai entre I’admission et la date
du dernier AVC ischémique était similaire entre les 2 groupes (médiane (1Q) a 24 mois (11-

143) pour les appropriés, vs 59.5 mois (20-141) pour les inappropriés, p= 0.2515).

Parmi les patients ayant un antécédent de MTEV, un seul épisode était retrouvé pour 43
patients (8 appropriés et 35 inappropriés), et plus d’un épisode pour 20 patients (8 appropriés

et 12 inappropriés), sans qu’il n’existe de différence significative.
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A noter que pour 2 patients du groupe approprié ayant un antécédent thromboembolique sur
VM, il était retrouvé un INR non efficace lors de I’événement. Le délai par rapport a
I’admission de la derniére implantation ou réparation de VM ¢tait similaire entre inappropriés
et appropriés (médiane (1Q), 113 mois (54-151) pour les inappropriés et 200 mois (21-330)

pour les appropriés, p=0.4652).

Pour les patients avec PAD, on rapportait un antéceédent de thrombose de stent de PAD pour 3
patients (2 appropriés et 1 inapproprié, p= 0.154), et un antécédent de thrombose de pontage

de PAD pour 8 patients (5 appropriés, et 3 inappropries, p=0.025).

Le nombre moyen de stents coronaires était similaire entre les deux groupes (1.27+1.74 pour

les appropriés, et 1.06+1.76 pour les inappropriés, p=0,4613)

Evolution du traitement au cours du suivi (Tableau. V)

Aux urgences :

La combinaison AT était remise en cause par 1’urgentiste dans 1’observation médicale

des urgences pour seulement 7 patients, tous inappropriés.

Sur les 58 avis spécialistes donnés aux urgences [cardiologue (n=45), chirurgien vasculaire
(n=5), neurologue (n=8)], la pertinence ou non du traitement n’était évoquée sur I’observation
médicale que pour 4 patients. L avis avait été sollicité¢ pour 18 patients du groupe approprié€ et
40 du groupe inapproprié. Cet avis considérait la combinaison comme adaptée pour 2 patients
du groupe approprié et 1 patient du groupe inapproprié. Pour 1 patient du groupe inapproprie,

le spécialiste considérait I’association inadaptée.

A la sortie d’hospitalisation

Concernant les inappropriés, sur 114 hospitalisés, 7 étaient décédés durant

I’hospitalisation, et pour 3 le traitement n’était pas connu a la sortie. Sur les 104 inappropriés
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sortis vivants et dont le traitement était connu, 6 ¢taient sous AP seul, 3 n’avaient aucun AT et
53 sous AC+AP. Au final, 40.38% des patients hospitalisés issus du groupe inapproprié

avaient benéficié d’un arrét de I’AP (42 sous AC seul).

Concernant les appropriés sur 39 hospitalisés, 3 étaient décédés durant 1’hospitalisation, et
pour 1 le traitement n’était pas connu a la sortie. Sur les 35 appropriés sortis vivants et dont le
traitement était connu, 1 était sous AP seul, 2 n’avaient aucun AT, 2 étaient sous AC seul et

30 restaient sous AC+AP.

A 6 mois :

Concernant les 60 appropriés a 1’admission : 5 étaient décédés au cours du suivi, et
pour 5 le traitement & 6 mois n’a pu étre collecté. Sur les 50 dont le traitement était connu a 6

mois : 1 n’avait aucun AT, 8 étaient sous AC seul, et 37 sous combinaison AC + AP.

Concernant les 179 inappropriés a 1’admission : 19 étaient décédés au cours du suivi, et pour
11 le traitement a 6 mois n’a pu étre collecté. Sur les 149 dont le traitement était connu a 6

mois : 2 n’avaient aucun AT, 53 étaient sous AC seul, et 89 sous combinaison AC + AP.

Alors que 35% des inappropriés a I’admission étaient sous AC seul, 59.7% restaient sous
association AC + AP : appropriée dans 16.85% des cas (suite a la survenue d’un événement
justifiant une telle combinaison), et de maniere inappropriée dans 84.27% des cas. Sur les 37
patients approprié€s a I’admission et toujours sous combinaison a 6 mois, 13.51% 1’¢taient de

maniere inappropriée.

Sur les 106 patients bénéficiant d’un AP seul ou en association (AP ou AC+AP) a 6 mois,
I’ASA restait la molécule principalement prescrite (78.52%) suivie du clopidogrel (21.48%)
sans différence significative entre les deux groupes. Deux patients, issus du groupe approprié,

bénéficiaient d’un deuxiéme AP par clopidogrel.
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Trois patients dont le motif d’anticoagulation était une FA NV avec CHAD;DS,-VASc > a 3
n’avaient plus aucun AT a 6 mois (2 inappropriés et 1 appropriés). Pour 1 patient le motif
¢tait la survenue d’une hémorragie intracranienne durant le suivi, et pour les autres aucune
raison n’était retrouvée. Parmi les 9 patients sous AP seul a 6 mois (5 inappropriés et 4
appropriés), le motif d’anticoagulation était une FA, toutes avec un CHAD;DS,-VASc > 3,
pour 6 patients, et une MTEV pour 3 patients. Parmi ces 9 patients sous AP seul a 6 mois, 2
avaient bénéficié d’une fermeture d’auricule, 1 correspondait a une FA paroxystique avec
retour en rythme sinusal, 1 patient avait bénéfici¢ d’une ablation de FA, 1 patient avait
bénéfici¢ de la pose d’un filtre cave devant de nombreux épisodes hémorragiques sous AC, et

pour 3 patients ’arrét de I’ AC était justifié par la survenue d’événements hémorragiques.

Evénements lors du suivi (Tableau.VI et Figures 2, 3, 4, 5, 6, 7).

Durant le suivi, 24 patients étaient décédés (5 appropriés et 19 inappropriés).

Les 2 groupes ne présentaient pas de différence significative en terme d’événements
hémorragiques a 1’admission : 66 patients présentaient un saignement a 1’admission (53
inappropriés et 13 appropriés, p=0.234), dont 29 saignements BARC > a 3 (22 inappropriés et
7 appropriés, p=0.898), 19 saignements non majeurs (14 inappropriés et 5 appropriés,

p=1.000), et 26 saignements majeurs (20 inappropriés et 6 appropriés, p=0.801).

Concernant la survenue d’événements durant le suivi a 6 mois, les patients du groupe
appropri¢ a ’admission présentaient de manicre significative plus d’événements justifiants
une combinaison (p=0.007), et plus de MACE (p=0.0192) (critére composite regroupant la
survenue d’un événement aigu coronarien, artériel périphérique, d’une revascularisation de

CAD ou PAD, d’un AVC ischémique ou d’un embole artériel).

Sur les 6 mois du suivi, on ne notait pas de différence significative en terme de survenue

d’événements hémorragiques, de localisation des hémorragies et de nombre de récidives, et ce
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quel que soit la gravité. Une récidive d’événement hémorragique majeur était rapportée pour
6 patients, sans différence significative entre les deux groupes (4 inappropriés et 2

appropriés).

I11.  Analyse secondaire

Nous avons réalisé une analyse secondaire comparant les patients inappropriés a
I’admission ayant eu un arrét de I’AP a 6 mois par rapport aux patients inappropriés a
I’admission toujours sous combinaison a 6 mois.

Caractéristiques a I’admission et antécédents hémorragiques (Tableaux VII et VIII)

La majorité de la population (68%) était masculine, avec une prédominance non
significative dans le groupe toujours sous combinaison a M6 (p=0.052). L’age moyen était de
76.35 ans £9.79, similaire entre les deux groupes. Il y avait significativement plus de patients
hospitalisés au décours de 1’admission aux urgences, dans le groupe inapproprié sous

monothérapie AC a 6 mois (p<0.05).

Il n’existait pas de différence sur les molécules anticoagulantes entre les 2 groupes. La
fluindione était I’AC le plus prescrit (32.39%) suivie par 1’apixaban (31.69%), le rivaroxaban
(19.72%) et la warfarine (11.27%). L’acenocoumarol, et le dabigatran étaient respectivement

prescrits chez 2.82%, et 2.11% des patients.

Tous les patients recevaient un seul AP en association. La répartition des molécules entre les
deux groupes était similaire (p=0.561). L’ASA était I’AP le plus prescrit (84.51%), devant le

clopidogrel (15.49%).

L’AQOD était prescrit a pleine dose chez 42 patients sur les 76 sous AOD (51.02% chez les
inappropriés toujours sous combinaison a 6 mois vs 62.96% chez ceux ayant arrété I’AP a 6

mois, p=0.316).
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On rapportait 1 transplanté rénal et 3 dialysés dans le groupe toujours sous combinaison a 6

mois, et 1 dialysé dans le groupe sous AC seul a 6 mois.

Aucune différence n’était décrite sur I’INR a I’entrée (moyenne (SD) : 2.63 (0.94) pour ceux

restant sous combinaison a 6 mois vs 3.07 (1.56) pour ceux sous AC seul a 6 mois, p=0.2104)

Antécédents cardiovasculaires (Tableau IX et X)

Le délai entre 1’admission et la date du dernier AVC ischémique était similaire entre
les 2 groupes (médiane (IQ) : 75 mois (23-156) chez ceux sous combinaison & 6 mois vs 39.5
mois (16.5-133.5) chez ceux sous AC seul a 6 mois, p=0.4458). De méme concernant le délai
entre I’admission et la derniére implantation ou réparation de VM, aucune différence n’était
observée (médiane (IQ) : 113 mois (50-151) pour ceux sous combinaison a 6 mois, vs 107

mois (62-162) pour ceux sous AC seul a 6 mois, p=0.8401).

Evolution du traitement (Tableau. XI)

Concernant le traitement en sortie d’hospitalisation : Sur les 44 patients hospitalisés et
sous AC seul a 6 mois, le traitement de sortie d’hospitalisation n’était pas connu pour 1
patient. Sur les 43 patients hospitalisés et sous AC + AP a 6 mois, le traitement AC en sortie
d’hospitalisation avait été remplacé au profit d’une anticoagulation préventive temporaire.
Evénements lors du suivi (Tableau. XI1)

Il n’existait pas de différence entre les deux groupes sur les autres localisations de

saignement, ni sur le nombre de saignement quelle que soit la gravite.

Sur le suivi, 15 patients du groupe toujours sous combinaison a 6 mois avaient présenté un
événement justifiant une combinaison contre 1 patient dans le groupe sous AC seul a 6 mois.
(16.85% vs 1.89% p=0.005) Chez ce dernier patient, I’événement consistait en une

angioplastie stenting de PAD.
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Tableau | Caractéristiques générales des appropriés et possiblement inappropriés

Appropriés Possiblement Pop. Totale p-value
Inappropriés
n=60 (25.1%) n=179 (74.9%) n=239 (100%)
Sexe, Homme 48/60 (80.00) 123/179 (68.72) 171/239 (71.55) 0,094
Age, moyenne (SD) 74,28 (11,46) 76,69 (9,40) 76,09 (9,99) 0.145
Devenir, Domicile 21/60 (35) 65/179 (36.31) 86/239 (35.98) 0,855
Traitement anti thrombotique a I'admission
Anticoagulant  AVK 23/60 (38.33) 79/179 (44.13) 102/239 (42.68)
AOD 36/60 (60) 100/179 (55,87) 136/239 (56.90) 0.210
Héparine 1/60 (1,67) 0/60 (0) 1/239 (0,42)
Un AP 57/60 (95) 179/179 (100) 236/239 (98.74)
Deux AP 3/60 (5) 0/179 (0) 3/239 (1.26)
Traitement général
;\'Sg)de traitements, moyenne 9,6 (3,09) 9,80 (3,16) 9,75 (3,14) 0.671
Bétabloquant 35/60 (58.33) 103/178 (57.87) 138/238 (57.98) 0,949
Inhibiteur calcique 14/60 (23.33) 52/178 (29.21) 66/238 (27.73) 0,379
Diurétique 36/60 (60.0) 105/178 (58.99) 141/238 (59.24) 0,890
Anti aldostérone 6/60 (10.0) 18/178 (10.11) 24/238 (10.08) 0,980
IEC/ARA2 33/60 (55.0) 106/178 (59.55) 139/238 (58.40) 0,536
Digoxine 3/60 (5.0) 12/178 (6.74) 15/238 (6.30) 0,767
Amiodarone 24/60 (40.0) 48/178 (26.97) 72/238 (30.25) 0,057
Hypolipemiant 40/60 (66.67) 109/178 (61.24) 149/238 (62.61) 0,452
Antidiabétique 20/60 (33.33) 72/178 (40.45) 92/238 (38.66) 0.328
IPP 29/60 (48.33) 92/178 (51.69) 121/238 (50.84) 0,653
Facteurs de risque cardiovasculaire
IMC moyenne(SD) 26,38 (5,41) 28,12 (5,29) 27,67 (5,36) 0.0393
(kg/m2) <25 24/56 (42.86) 50/162 (30.86) 74/218 (33.94)
25-30 22/56 (39.29) 56/162 (34.57) 78/218 (35.78)
>30 10/56 (17.86) 56/162 (34.57) 66/218 (30.28)
Hypertension artérielle 45/60 (75.0) 145/179 (81.0) 190/239 (79.5) 0,319
Diabéte 22/60 (36.67) 86/179 (48.04) 108/239 (45.19) 0,125
Dyslipidémie 34/60 (56.67) 107/179 (59.78) 141/239 (59.0) 0,672
Tabagisme 43/60 (71.67) 100/179 (55.87) 143/239 (59.83) 0,031
Antécédents généraux
Maladie respiratoire chronique* 14/60 (23,33) 33/179 (18,44) 47/239 (19,67) 0,409
Insuffisance rénale chronique 34/60 (56.67) 80/179 (44.69) 114/239 (47.70) 0,108
gsjz'::;eg;) (umol/L), 104,68 (38,73) 98,23 (51,30) 99,89 (48,37) 0.048
Stade MRC | /1| 28/59 (47,46) 100/170 (58,82) 128/229 (55,90)
Il 27/59 (45,76) 57/170 (33,53) 84/229 (36,68) 0,244
IvV/V 4/59 (6,78) 13/170 (7,65) 17/229 (7,42)
Anémie chronique % 26/60 (43.33) 69/179 (38.55) 95/239 (39.75) 0,512
Carence martiale 10/60 (16.67) 32/179 (17.88) 42/239 (17.57) 0,831
Démence/troubles cognitifs 5/60 (8.33) 28/179 (15.64) 33/239 (13.81) 0,196
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Tableau | Caractéristiques générales des appropriés et possiblement inappropriés

Appropriés Possiblement Pop. Totale p-value
Inappropriés

n=60 (25.1%) n=179 (74.9%) n=239 (100%)
Cancer actif 12/60 (20) 17/179 (9.50) 29/239 (12.13) 0,031
Maladie hépatique § 3/60 (5.0) 7/179 (3.91) 10/239 (4.18) 0,715
UGD/Esophagite/Gastrite 13/60 (21.67) 37/179 (20.67) 50/239 (20.92) 0,870
Exogenose active ou sevrée 15/60 (25.0) 49/179 (27.37) 64/239 (26.78) 0,719
Biologie aux urgences
ggs:::;e(';'; (umol/L), 125.05 (62.76) 117.16 (76.06) 119.22 (72.76) 0.136
Hb (g/dL), moyenne (SD) 11.80 (2.38) 12.28 (2.62) 12.16 (2.57) 0.199
Plaquettes (G/L), moyenne (SD) 255.98 (91.01) 235.12 (85.83) 240.43 (87.44) 0.124
INR, moyenne (SD) 2.98 (1.06) 2.87 (1.43) 2.90 (1.35) 0.7152
Antécédents hémorragiques
Antécédent hémorragique 20/60 (33.33) 42/179 (23.46) 62/239 (25.94) 0,131
AVC hémorragique 3/60 (5.0) 7/179 (3.91) 10/239 (4.18) 0,715
Digestifs 9/60 (15.0) 21/179 (11.73) 30/239 (12.55) 0.508
Majeurs (ISTH) 13/60 (21.67) 20/179 (11.17) 33/239 (13.81) 0,041
Non majeurs (ISTH) 5/60 (8.33) 18/179 (10.06) 23/239 (9.62) 0,805
BARC >3 13/60 (21.67) 20/179 (11.17) 33/239 (13.81) 0,041

AOD : anticoagulant oral direct, AP : antiagrégant plaquettaire, ASA : acide acétylsalicylique, AVC : accident vasculaire
cérébral, AVK : antivitamine K, BARC : Bleeding Academic Research Consortium, Hb : hémoglobine, IMC : indice de
masse corporelle (kg/m2), IPP : inhibiteur de la pompe & proton, ISTH : International Society on Thrombosis and

Haemostasis, MRC: maladie rénale chronique, UGD : ulcere gastroduodénal

* maladie respiratoire chronique : BPCO et insuffisance respiratoire chronique

t en umol/L

T anémie : Hb < 12 g/dL chez la femme et < 13 g/dL chez ’lhomme

§ maladie hépatique : cirrhose, hypertension portale, insuffisance hépatocellulaire
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Tableau Il. Antécédents cardiovasculaires et indications d’anticoagulation des appropriés et inappropriés

Appropriés

n=60 (25.1%)

Possiblement
Inappropriés
n=179 (74.9%)

Pop. Totale

n=239 (100%)

p-value

IC ou FEVG altérée (<50%)
AVC ischémique

Embole artériel
Valvulopathie
Rétrécissement mitral
Valve mécanique
Thromboembolisme sur VM
Bio prothése/TAVI

MTEV

FA

non valvulaire
CHAD,DS,VASc, moyenne (SD)
HASBLED, moyenne (SD)
HASBLED >3

Artériopathie périphérique
PAD stable

Ischémie aigue

Amputation
Revascularisation PAD
Délai derniere revasc. PAD
(mois), médiane (1Q)
ATL+/- stent de PAD
Chirurgie PAD
Endartériectomie carotidienne
Cardiopathie ischémique
CAD stable

SCA

Revascularisation de CAD
Délai derniere revasc. CAD
(mois), médiane (1Q)
ATL+/- stent CAD

Chirurgie de CAD

No. * Stent > 3

SCA ST+ / STEMI

Indication Anticoagulation
FA

FA + MTEV

MTEV

VM

VM + FA

30/59 (50.85)
20/60 (33.33)
2/60 (3.33)

1/60 (1.67)
7/60 (11.67)
6/60 (10,0)
7/60 (11,67)
16/60 (26.67)
49/60 (81.67)
45/49 (91,84)
5,14 (1,41)
3,88(0,95)
46/49 (93,88)
35/60 (58.33)
9/60 (15,0)
2/60 (3.33)
6/60 (10.0)
28/60 (46.67)

6.5 (2-23)

22/60 (36.67)
17/60 (28.33)
8/60 (13.33)
44/60 (73.33)
16/60 (26,67)
28/55 (50.91)
39/60 (65.0)

7 (2-112)

30/60 (50.0)
15/59 (25.42)
13/52 (25.0)
13/48 (27.08)

43/60 (71.67)
2/60 (3.33)
8/60 (13.33)

3/60 (5.0)
4/60 (6.67)

72/179 (40.22)
52/179 (29.05)
5/179 (2.79)

5/179 (2.79)
17/179 (9.50)
0/179 (0)
18/179 (10,06)
50/179 (27.93)
152/179 (84.92)
138/152 (90,79)
5,05 (1,65)
3,82 (1,05)
138/152 (90,79)
80/179 (44.69)
80/179 (44,69)
8/179 (4.47)
2/179 (1.12)
37/179 (20.67)

42 (24-102)

20/179 (11.17)
14/179 (7.82)
12/179 (6.7)

110/179 (61.45)

110/179 (61,45)

70/168 (41.67)

94/179 (52.51)

72.5 (41-154.5)

78/179 (43.58)
32/179 (17.88)
26/174 (14.94)
28/147 (19.05)

140/179 (78.21)
2/179 (1.12)
20/179 (11.17)
7/179 (3.91)
10/179 (5.59)

102/238 (42.86)
72/239 (30.13)
7/239 (2.93)

6/239 (2.50)
24/239 (10.04)
6/239 (2,51)
25/239 (10,46)
66/239 (27.62)
201/239 (84.10)
183/201 (91,04)
5,07 (1,60)
3,84 (1,02)
184/201 (91,54)
115/239 (48.12)
89/239 (37,24)
10/239 (4.18)
8/239 (3.35)
65/239 (27.20)

26 (8-57)

42/239 (17.57)
31/239 (12.97)
20/239 (8.37)
154/239 (64.44)
126/239 (52,72)
98/223 (43.95)
133/239 (55.65)

60 (17-136)

108/239 (45.19)
47/238 (19.75)
39/226 (17.26)
41/195 (21.03)

183/239 (76.57)
4/239 (1.67)
28/239 (11.72)
10/239 (4.18)
14/239 (5.86)

0,153
0,531
1.000

1.000
0,628

0,724
0,849
0,551
1.000
0.749
0,660
0,768
0,067
P<0.05
1.000
0,004
P<0.05

P<0.05

P<0.05
P<0.05
0,109
0,096
P<0.05
0,231
0,092

P<0.05

0,387
0,207
0,092
0,236

0,630

ATL : angioplastie percutanée, AVC : accident vasculaire cérébral, CAD : coronaropathie, FA : fibrillation atriale, IC : insuffisance
cardiaque, MTEV : maladie thromboembolique veineuse, PAD : artériopathie périphérique, SCA ST+/STEMI : infarctus du myocarde
avec élévation du segment ST, SCA : syndrome coronarien, VM : valve mécanique, TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation

* No. : nombre
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Tableau lll. Localisation de la maladie athérosclérotique des appropriés et inappropriés

VM associée a PAD ou CAD*
Pas de CAD ni PAD ni VM t
No. Localisations athérosclérose +
0.
1.
CAD seule
PAD seule
AVC seul

AVC + CAD

AVC + PAD

CAD + PAD
3.

Appropriés

n=60 (25.1%)
2/60 (3.33)
0/60 (0)

0/60 (0)
28/60 (46.67)
17/60 (28.33)

6/60 (10.0)
5/60 (8.33)
25/60 (41.67)
3/60 (5.0)
5/60 (8.33)
17/60 (28.33)
7/60 (11.67)

Possiblement
Inappropriés
n=179 (74.9%)
9/179 (5.03)
35/179 (19.55)

30/179 (16.76)
72/179 (40.22)
41/179 (22.91)
18/179 (10.06)
13/179 (7.26)
61/179 (34.08)
15/179 (8.38)
8/179 (4.47)
38/179 (21.23)
16/179 (8.94)

Pop. Totale

n=239 (100%)
11/239 (4.6)

35/239 (14.64)

30/239 (12.55)
100/239 (41.84)
58/239 (24.27)
24/239 (10.04)

18/239 (7.53)

86/239 (35.98)

18/239 (7.53)
13/239 (5.44)

55/239 (23.01)

23/239 (9.62)

p-value

0,735

P<0.05
0.381
0.396
0.990
0,781
0.289
0,573
0,321
0.258
0.535

CAD : cardiopathie ischémique, PAD : artériopathie périphérique, VM : valve mécanique

* porteur de valve mécanique avec atteinte athérosclérotique (PAD ou CAD) concomitante

t absence de valve mécanique et de toute Iésion d’athérosclérose (AVC, PAD, CAD)

¥ nombre de localisations d’athérosclérose :
0 = aucune atteinte (pas de PAD ni CAD ni AVC),
1 = une seule localisation : PAD ou CAD ou AVC,
2 = deux localisations : AVC + CAD ou AVC + PAD ou CAD + PAD,
3 = trois localisations : AVC + PAD + CAD

Tableau IV. Indications justifiant I'association anticoagulant-antiplaquettaire des appropriés

1. un motif

CAD instable/revascularisée dans I'année seule
PAD instable/revascularisée dans I'année seule
Antécédent thromboembolique sur VM seul

2. deux motifs
PAD + CAD instables

Appropriés

n=60 (25.1%)

59/60 (98.33) =

28/60 (46.67) -
25/60 (41.67) -
6/60 (10.0) -

1/60 (1.67) =
1/60 (1.67) -

Possiblement
Inappropriés
n=179 (74.9%)

Pop. Totale

n=239 (100%)
59/239 (24.69)
28/239 (11.72)
25/239 (10.46)
6/239 (2.51)
1/239 (0.42)
1/239 (0.42)

PAD instable + TE sur VM
CAD + TE sur VM
3. trois motifs
PAD instable + CAD instable + TE sur VM

0/60 (0)
0/60 (0)

0/60 (0)

0/239 (0)
0/239 (0)

0/239 (0)

CAD : cardiopathie ischémique, PAD : artériopathie périphérique, TE sur VM : antécédent
thromboembolique sur valve mécanique, VM : valve mécanique
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Tableau V. Evolution du traitement antithrombotique durant le suivi des appropriés et

inappropriés
Appropriés Possiblement Pop. Totale p-value
Inappropriés
n=60 (25.1%) n=179 (74.9%) n=239 (100%)

Aux urgences
Arrét AP aux urgences 0/60 (0) 3/179 (1.68) 3/239 (1.26) 0,575
Traitement en sortie d’hospitalisation *
AC seul 2/35 (5.71) 42/104 (40.38)  44/139(31.65) P<0.05
AC plus AP 30/35 (85.71) 53/104 (50.96) 83/139 (59.71) P<0.05
Anticoagulant§  AOD 20/32 (62.5) 58/95 (61.05)  78/127 (61.42)

AVK 10/32 (31.25)  34/95(35.79)  44/127 (34.65) 0,665

Héparine 2/32 (6.25) 3/95 (3.16) 5/127 (3.94)
A 6 mois T
Aucun AT 1/50 (2,0) 2/149 (1,34) 3/199 (1,51) 1.000
AC seul 8/50 (16,0) 53/149 (35,57) 61/199 (30,65) 0,009
AP seul 4/50 (8,00) 5/149 (3,36) 9/199 (4,52) 0,233
AC plus AP M6 37/50 (74,0) 89/149 (59,73) 126/199 (63,32) 0,070
Combinaison appropriée 32/37 (86,49) 15/89 (16,85) 47/126 (31,30) 0,020
Combinaison inappropriée 5/37 (13,51) 74/89 (84,27) 79/126 (62,70) 0,020
Arrét AP au cours du suivi ¥ 8/55 (14,55) 66/169 (39,05) 74/224 (33,04) 0.001
Anticoagulant 1l  AOD 26/45 (57.78) 84/142 (59.15) 110/187 (58.82)

AVK 17/45 (37.78)  57/142 (40.14)  74/187 (39.57)  0.242

Héparine 2/45 (4.34) 1/142 (0.70) 3/187 (1.60)

AC : anticoagulant, AOD : anticoagulant oral direct, AP : antiagrégant plaquettaire, ASA : acide acétylsalicylique,

AT : antithrombotique, AVK : antivitamine K
*En hospitalisation :

Concernant les appropriés sur 39 hospitalisés, 3 étaient décédés durant I'hospitalisation, et pour 1 le traitement
n’était pas connu a la sortie. Sur les 35 appropriés sortis vivants et dont le traitement était connu, 1 était sous AP
seul, 2 n"avaient aucun AT, 2 étaient sous AC seul et 30 restaient sous AC+AP.

Concernant les inappropriés, sur 114 hospitalisés, 7 étaient décédés durant |’hospitalisation, et pour 3 le
traitement n’était pas connu a la sortie. Sur les 104 inappropriés sortis vivants et dont le traitement était connu, 6
étaient sous AP seul, 3 n’avaient aucun AT et 53 sous AC+AP. En sortie d’hospitalisation, 40.38% des patients
hospitalisés issus du groupe inapproprié avaient bénéficié d’un arrét de I’AP (42 sous AC seul).

tA 6 mois :

Concernant les 60 appropriés a 'admission : 5 étaient décédés au cours du suivi, et pour 5 le traitement a 6 mois
n’a pu étre collecté. Sur les 50 dont le traitement était connu a 6 mois : 1 n’avait aucun AT, 8 étaient sous AC seul,
et 37 sous combinaison AC + AP.

Concernant les 179 inappropriés a 'admission : 19 étaient décédés au cours du suivi, et pour 11 le traitement a 6
mois n’a pu étre collecté. Sur les 149 dont le traitement était connu a 6 mois : 2 n’avait aucun AT, 53 étaient sous
AC seul, et 89 sous combinaison AC + AP.

¥correspond a la survenue d’un arrét de I'antiplaquettaire durant le suivi, que celui-ci soit prescrit ou non a 6 mois
§ le dénominateur est I’'ensemble des patients ayant un anticoagulant curatif (seul ou en association) dans son
traitement en sortie d’hospitalisation

Il le dénominateur est I'ensemble des patients ayant un anticoagulant curatif (seul ou en association) dans son
traitement a 6 mois
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Tableau VI. Survenue d'événements durant le suivi sur 6 mois chez les appropriés et

inappropriés

Appropriés Possiblement Pop. Totale p-value
Inappropriés

n=60 (25.1%) n=179 (74.9%) n=239 (100%)
Evénements ischémiques
Evénement justifiant combinaison 15/56 (26,79) 20/170(11,76)  35/226(15,49) 0,007
MACE 18/57 (31.58) 29/170 (17.06) 47/227 (20.70) 0,019
CAD instable 6/56 (10.71) 4/168 (2.38) 10/224 (4.46) 0.017
Revascularisation de CAD 6/55 (10.91) 4/168 (2.38) 10/223 (4.45) 0.016
PAD instable 3/55 (5.45) 10/169 (5.92) 13/224 (5.80) 1.000
Revascularisation de PAD 4/55 (7.27) 10/169 (5.92) 14/224 (6.25) 0.750
AVC ischémique 3/55 (5.45) 11/168 (6.55) 14/223 (6.28)  1.000
Evénements hémorragiques
Tout événement hémorragique 24/56 (42,86) 72/171(42,11)  96/227 (42,29) 0,921
Majeurs (ISTH) 15/56 (26,79) 28/169 (16,57) 43/225 (19,11) 0,092
Non majeurs (ISTH) 9/56 (16.07) 24/169 (14.20) 33/225 (14.67) 0.732
BARC >3 15/56 (26,79) 30/169 (17,75) 45/225 (20,0) 0,143
Hémorragies SNC 2/55 (3.64) 6/168 (3.53) 8/223 (3.59) 1.000
Hémorragies digestives 9/55(16.36)  19/168(11.31)  28/223(12.56) 0.326
Déces 5/56(8.93) 19/171 (11.11) 24/227 (10.57) 0,804
Réadmission aux urgences 18/57 (31.58)  47/169 (27.81)  65/226(28.76)  0.587
Readmission en lien avec un 2/55 (3.64) 4/168 (2.38)  6/223(2.69)  0.638
évenement ischémique
Readmission aux urgences avec 5/55 (9.09) 15/168 (8.93)  20/223(8.97)  1.000

hémorragie

AVC : accident vasculaire cérébral, CAD : cardiopathie ischémique, PAD : artériopathie périphérique,

MACE : événements cardiovasculaires majeurs, SNC : systéme nerveux central
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Tableau VII. Caractéristiques générales des inappropriés a I’admission sous combinaison a 6 mois
vs inappropriés a I'admission sous anticoagulant a 6 mois

Inapp. Sous AC+AP a  Inapp. Sous AC a M6 Pop. Totale p-value
M6
n=89 (62.7%) n=53 (37.3%) n=142 (100%)
Sexe, Homme 66/89 (74.16) 31/53 (58.49) 97/142 (68.31) 0.052
Age, moyenne (SD) 75.70 (10.44) 77.45 (8.59) 76.35 (9.79) 0.2796
Devenir, Domicile 46/89 (51.69) 9/53 (16.98) 55/142 (38.73) P<0.05
Traitement anti thrombotique
AVK 40/89 (44.94) 26/53 (49.06) 66/142 (46.48) 0.635
AOD 49/89 (55,06) 27/53 (50,94) 76/142 (53,52)
No. de traitements, moyenne (SD) 9.80 (2.92) 9.34 (3.21) 9.62 (3.03) 0.4006
Facteurs de risque cardiovasculaire
IMC, moyenne (SD) 27.96 (5.28) 28.00 (4.77) 27.98 (5.07) 0.9605
<25 27/82 (32.93) 14/51 (27.45) 41/133 (30.83)
25-30 25/82 (30.49) 22/51 (43.14) 47/133 (35.34) 0.332
>30 30/82 (36.59) 15/51 (29.41) 45/133 (33.83)
HTA 68/89 (76.40) 45/53 (84.91) 113/142 (79.58) 0.224
Diabéte 34/89 (38.20) 29/53 (54.72) 63/142 (44.37) 0.055
Dyslipidémie 56/89 (62.92) 22/53 (41.51) 78/142 (54.93) 0.013
Tabagisme 50/89 (56.18) 30/53 (56.60) 80/142 (56.34) 0.961
Antécédents généraux
Maladie respiratoire chronique* 14/89 (15.73) 9/53 (16.98) 23/142 (16.20) 0.845
Insuffisance rénale chronique 35/89 (39.33) 25/53 (47.17) 60/142 (42.25) 0.360
Créatininémie, moyenne (SD) T 88.45 (28.43) 98.85 (48.82) 92.44 (37.74) 0.4591
CKD-EPI, moyenne (SD) 71.61 (22.09) 64.59 (22.63) 68.92 (22.48) 0.1104
Stade MRC /N 56/85 (65,88) 27/51 (52,94) 81/136 (61,03)
1 25/85 (29,41) 20/51 (39,2) 41/136 (33,09) 0,29
vV/V 4/85 (4,71) 4/51 (7,84) 8/136 (5,88)
Anémie chronique % 22/89 (24.72) 28/53 (52.83) 50/142 (35.21) 0.001
Carence martiale 8/89 (8.99) 17/53 (32.08) 25/142 (17.61) 0
Démence/Troubles cognitifs 13/89 (14.61) 7/53 (13.21) 20/142 (14.08) 0.817
Cancer actif 7/89 (7.87) 4/53 (7.55) 11/142 (7.75) 1
Maladie hépatique § 1/89 (1.12) 4/53 (7.55) 5/142 (3.52) 0,065
UGD/Esophagite/Gastrite 14/89 (15.73) 18/53 (33.96) 32/142 (22.54) 0.012
Exogenose 24/89 (26,97) 13/53 (24,53) 37/142 (36,06) 0,749
Biologie aux urgences
Créatininémie, moyenne (SD) 100.43 (50.59) 112.22 (55.04) 105.20 (52.54) 0.1079
CKD-EPI, moyenne (SD) 67.15 (25.92) 56.57 (23.32) 62.87 (25.28) 0.0244
Hb, moyenne (SD) 12.83 (2.21) 11.74 (3.15) 12.39 (2.67) 0.0323

AOD : anticoagulant oral direct, AP : antiagrégant plaquettaire, ASA : acide acétylsalicylique, AVC : accident vasculaire
cérébral, AVK : antivitamine K, , Hb : hémoglobine, IMC : indice de masse corporelle (kg/m2), IPP : inhibiteur de la
pompe a proton, MRD : maladie rénale chronique, UGD : ulcere gastroduodénal

* maladie respiratoire chronique : BPCO et insuffisance respiratoire chronique

t en umol/L

¥ anémie : Hb < 12 g/dL chez la femme et < 13 g/dL chez ’lhomme

§ maladie hépatique : cirrhose, hypertension portale, insuffisance hépatocellulaire
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Tableau VIII. Antécédents hémorragiques des inappropriés a I'admission sous combinaison a 6
mois vs inappropriés a I’admission sous anticoagulant a 6 mois

Inapp. Sous AC+AP  Inapp. Sous ACa Pop. Totale p-value
aMe6 M6
n=89 (62.7%) n=53 (37.3%) n=142 (100%)
Antécédents hémorragiques
Toute hémorragie 19/89 (21.35) 18/53 (33.96) 37/142 (26.06) 0.098

AVC hémorragique 4/89 (4.49) 2/53 (3.77) 6/142 (4.23) 1

Hémorragie digestive 9/89 (10.11) 8/53 (15.09) 17/142 (11.97) 0.376
Hémorragie majeure (ISTH) 7/89 (7.87) 9/53 (16.98) 16/142 (11.27) 0.097
Hémorragie non majeure (ISTH) 7/89 (7.87) 9/53 (16.98) 16/142 (11.27) 0.097
Hémorragie BARC > 3 7/89 (7.87) 10/53 (18.87) 17/142 (11.97) 0.051

Tableau IX. Localisation de la maladie athérosclérotique des inappropriés sous combinaison a

6 mois vs sous anticoagulant a 6 mois

Inapp. Sous AC+AP  Inapp. Sous Pop. Totale p-value
aMe6 AC a M6
n=89 (62.7%) n=53(37.3%) n=142 (100%)
Zméaris;fzzt?q‘:‘?*a“e'"te 6/89 (6.74) 2/53(3.77)  8/142 (5.63) 0,71
Pas de VM ni CAD ni PAD 12/89 (13.48) 17/53 (32.08) 29/142 (20.42) 0.008
No. localisations athérosclérotiques T
0 13/89 (14.61) 14/53 (26.42) 27/142 (19.01) 0.083
1 38/89 (42.70) 22/53 (41.51) 60/142 (42.25) 0.890
CAD seule 26/89 (29.21) 11/53 (20.75) 37/142 (26.06) 0.267
PAD seule 6/89 (6.74) 7/53(13.21)  13/142(9.15) 0.196
AVC seul 6/89 (6.74) 4/53 (7.55) 10/142 (7.04) 1
2 30/89 (33.71) 12/53 (22.64) 42/142 (29.58) 0.162
AVC+CAD 9/89 (10.11) 3/53 (5.66) 12/142 (8.45) 0,535
AVC+PAD 5/89 (5.62) 1/53 (1.89) 6/142 (4.23) 0,411
CAD+PAD 16/89 (17.98) 8/53 (15.09) 24/142 (16.90) 0.657
3 8/89 (8.99) 5/53(9.43)  13/142(9.15) 1

CAD : cardiopathie ischémique, PAD : artériopathie périphérique, VM : valve mécanique

* porteur de valve mécanique avec atteinte athérosclérotique (PAD ou CAD) concomitante
T absence de valve mécanique et de toute atteinte athérosclérotique (AVC, PAD, CAD)
¥ nombre d’atteintes athérosclérotiques :

- 0:aucune atteinte (pas de PAD ni CAD ni AVC)

- 1: une seule atteinte : PAD ou CAD ou AVC
- 2 : deux atteintes : AVC + CAD ou AVC + PAD ou CAD + PAD
- 3 : trois atteintes : AVC + PAD + CAD
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Tableau X. Antécédents cardiovasculaires et indications d'anticoagulation des inappropriés a

I'admission sous combinaison a 6 mois vs sous anticoagulant a 6 mois

Inapp. Sous AC+AP a  Inapp. Sous AC a M6 Pop. Totale p-value
M6
n=89 (62.7%) n=53 (37.3%) n=142 (100%)
IC ou FEVG < 50% 29/89 (32.58) 24/53 (45.28) 53/142 (37.32) 0.130
Antécédent d'AVC ischémique 28/89 (31.46) 13/53 (24.53) 41/142 (28.87) 0.378
Antécédent d'embole artériel 3/89 (3.37) 2/53 (3.77) 5/142 (3.52) 1
Antécédent de valvulopathie
Rétrécissement mitral 2/89 (2.25) 2/53(3.77) 4/142 (2.82) 0,629
Valve mécanique 13/89 (14.61) 3/53 (5.66) 16/142 (11.27) 0,168
Bio prothése/TAVI 6/89 (6,74) 8/53 (15,09) 14/142 (9,86) 0,106
Antécédent de MTEV 24/89 (26.97) 14/53 (26.42) 38/142 (26.76) 0.943
Antécédent de FA 73/89 (82.02) 49/53 (92.45) 122/142 (85.92) 0,133
non valvulaire 65/73 (89,04) 45/49 (91,84) 110/122 (90,16) 0,761
CHAD,DS,VASc, moyenne (SD) T 4.90 (1.85) 5.04 (1.58) 496 (1.74) 0,79
HASBLED, moyenne (SD) 3.63 (1.09) 3.92 (1.04) 3.75 (1.07) 0.114
HASBLED >3 65/73 (89.04) 43/49 (87.76) 108/122 (88.52) 0.827
Artériopathie périphérique 35/89 (39.33) 21/53 (39.62) 56/142 (39.44) 0.972
Ischémie aigue 7/89 (7.87) 1/53 (1.89) 8/142 (5.63) 0,258
Amputation 0/89 (0) 1/53 (1.89) 1/142 (0.70) 0,373
Revascularisation de PAD 17/89 (19.10) 10/53 (18.87) 27/142 (19.01) 0,973
z‘zj:adneg?:g;e revasc. PAD (mois), 42 (27-116) 50.5 (25.5-124.5) 42 (27-116) 0.727
ATL+/- stent de PAD 7/89 (7.87) 6/53 (11.32) 13/142 (9.15) 0.490
Chirurgie de PAD 7/89 (7.87) 5/53 (9.43) 12/142 (8.45) 0,762
Endartériectomie carotidienne 5/89 (5.62) 4/53 (7.55) 9/142 (6.34) 0,727
Cardiopathie ischémique 59/89 (66.29) 27/53 (50.94) 86/142 (60.56) 0.070
SCA 36/84 (42.86) 17/50 (34.0) 53/134 (39.55) 0.311
Revascularisation de CAD 49/89 (55.06) 23/53 (43.40) 72/142 (50.70) 0.179
az;:adne;r;;gr)e revasc. CAD (mois), 66 (39-163) 121.5 (60-162) 81 (40-163) 0.173
ATL+/- stent CAD 41/89 (46.07) 18/53 (33.96) 59/142 (41.55) 0.157
Chirurgie de CAD 16/89 (17.98) 9/53 (16.98) 25/142 (17.61) 0.880
No. Stent CAD, médiane (1Q) 0(0-11) 0 (0-6) 0(0-11) 0.0358
No. Stent > 3 16/85 (18.82) 2/53(3.77) 18/138 (13.04) 0,01
SCA ST+ / STEMI 16/73 (21.92) 8/45 (17.78) 24/118 (20.34) 0.587
Indication Anticoagulation
FA 66/89 (74.16) 45/53 (84.91) 111/142 (78.17)
FA + MTEV 0/89 (0.0) 2/53(3.77) 2/53 (1.41)
MTEV 10/89 (11.24) 3/53 (5.66) 13/142 (9.15) 0,141
VM 6/89 (6.74) 1/53 (1.89) 7/142 (4.93)
VM + FA 7/89 (7.87) 2/53 (3.77) 9/142 (6.34)

ATL : angioplastie percutanée, AVC : accident vasculaire cérébral, CAD : coronaropathie, FA : fibrillation atriale, FEVG : fraction
d’éjection du ventricule gauche, IC : insuffisance cardiaque, MTEV : maladie thromboembolique veineuse, PAD : artériopathie
périphérique, SCA ST+/STEMI : infarctus du myocarde avec élévation du segment ST, SCA : syndrome coronarien, VM : valve
mécanique, TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation

t CHAD,DS,VASc calculé uniqguement pour les FA non valvulaire

¥ Toutes les CAD et PAD étaient stables par définition
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Tableau XI. Evolution du traitement durant le suivi des inappropriés a I'admission sous
combinaison a 6 mois et sous anticoagulant seul a 6 mois

Inapp. Sous  Inapp. Sous AC  Pop. Totale p-value
AC+AP a M6 aMe
n=89 (62.7%) n=53 (37.3%) n=142 (100%)
Aux urgences
Remise en cause du traitement AP par 1/89(1.12)  5/53(9.43)  6/142(4.23) 0,027
I'urgentiste
Arrét AP aux urgences 0/89 (0.0) 3/53 (5.66) 3/142 (2.11) 0,005
En sortie d’hospitalisation *
AC seul 4/42 (9.52) 31/43 (72.09) 35/85(41.18) 0.000
AC+AP 36/42 (84.71) 11/43 (25.58) 47/85(55.29)  0.000
Anticoagulant t AOD 24/40 (60.0) 27/42(64.29) 51/82(62.2)
AVK 14/40 (35.0)  14/42 (33.33) 28/82(34.15) 0.794
héparine 2/40 (5.00) 1/42 (2.38) 3/82 (3.66)
Antiplaquettaire ASA 29/37 (78,38) 10/11 (90,0)  39/48 (81,25) nEEs
clopidogrel 8/37 (21,62) 1/11 (9,09) 9/48 (18,75) !
A 6 mois
Anticoagulant AOD 48/89 (53,93) 36/53(67,92) 84/142 (59,15)
AVK 41/89 (46,07) 16/53(30,19) 57/142(40,14) 0,05
Héparine 0/89 (0) 1/53 (1,89) 1/142 (0,70)
Antiplaquettaire ASA 71/89 (79,78) -
clopidogrel 18/89 (20,22) -

15/89 (16,85) -
74/89 (83,15) -

AC+AP appropriée
AC+AP inappropriée

Arrét AP durant le suivi 5/89 (5,62) 53/53 (100,0) 58/142 (40,85) 0

AC : anticoagulant, AOD : anticoagulant oral direct, AP : antiagrégant plaquettaire, ASA : acide
acétylsalicylique, AVK : antivitamine K

*Concernant le traitement en sortie d’hospitalisation :

Sur les 44 patients hospitalisés et sous AC seul a 6 mois, le traitement de sortie d’hospitalisation n’était pas
connu pour 1 patient.

Sur les 43 patients hospitalisés et sous AC + AP a 6 mois, le traitement anticoagulant en sortie
d’hospitalisation avait été remplacé au profit d’une anticoagulation préventive temporaire.

tle dénominateur est I'ensemble des patients sortant vivant d’hospitalisation et ayant un anticoagulant
curatif dans leur traitement (AC seul ou AC+AP)

t le dénominateur est I'ensemble des patients sortant vivant d’hospitalisation et ayant un antiplaquettaire
dans leur traitement (AP seul ou AP+AC)
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Tableau XII. Survenue d'événements lors du suivi a 6 mois chez les inappropriés a I'admission
sous combinaison a 6 mois vs sous anticoagulant a 6 mois

Inapp. Sous AC+AP Inapp. Sous AC Pop. Totale p-value
aMe aMe
n=89 (62.7%) n=53 (37.3%) n=142 (100%)

A I'admission aux urgences
Saignement 2 'admission 24/89 (26.97) 19/53 (35.85) 43/142(30.28)  0.265
Majeur 8/89 (8.99) 9/53(16.98) 17/142 (11.97) 0.156
BARC > 3 8/89 (8.99) 9/53 (16.98)  17/142(11.97) 0.156
Non majeur 6/89 (6.74) 3/53 (5.66) 9/142 (6.34)  0.798
Au cours de I'’ensemble du suivi sur 6 mois
Evénements ischémiques
Evenements justifiants une 15/89 (16.85) 1/53(1.89)  16/142 (11.27)  0.005
combinaison*
MACE 17/89 (19.10) 8/53 (15.09) 25/142 (17.61) 0.651
CAD instable 4/89 (6.74) 0/53 (0) 4/142 (2.82) 0.297
Revascularisation CAD 4/89 (6.74) 0/53 (0) 4/142 (2.82) 0.297
PAD instable 6/89 (6.74) 0/53 (0) 6/142 (4.23) 0.084
Revascularisation PAD 7/89 (7.87) 1/53 (1.89) 8/142 (5.63) 0.258
AVC ischémique 4/89 (4.49) 7/53 (13.21) 11/142 (7.75) 0.101
Evénements hémorragiques
SNC 4/89 (4.49) 1/53 (1.89) 5/142 (3.52) 0,651
Digestifs 4/89 (4.49) 10/53 (18.87) 14/142 (9.86) 0,008
Toute hémorragie 33/89 (37.08) 22/53 (41.51) 55/142 (38.73) 0.600
Majeurs 12/89 (13.48) 11/53 (20.75) 23/142 (19.33) 0.255
Non majeurs 8/89 (8.99) 7/53 (13.21)  15/142(10.56)  0.429
BARC >3 11/89 (12.36) 12/53 (22.64) 23/142 (16.20) 0.108
Réadmissions aux urgences 22/89 (24.72) 16/53 (30.19) 38/142(26.76) 0.476
Readmission en lien avec un 3/89 (3.37) 1/53 (1.89)  4/142(2.82)  1.000
événement ischémique
Réadmission en lien avec un 5/89 (5.62) 5/53(9.43)  10/142(7.04)  0.501

saignement

AVC : accident vasculaire cérébral, CAD : cardiopathie ischémique, PAD : artériopathie périphérique,

MACE : événements cardiovasculaires majeurs, SNC : systéme nerveux central
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 2. Courbe de survie concernant la survenue d'événements justifiant une combinaison
dans les 6 mois du suivi chez les appropriés et inappropriés

HR = 0.34 IC (95%) [0.17-0.67] p = 0.003

No. at risk

Temps 10 130 J60 190 J120 J150 J180
Appropriés 60 46 43 43 43 43 41

Inappropriés 179 162 160 158 156 155 153

*Les événements justifiant une combinaison étaient la survenue d’une CAD instable (SCA) ou
revascularisée, d’'une PAD instable (ischémie aigue) ou revascularisée
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Figure 3. Courbe de survie concernant la survenue d'événements hémorragiques majeurs dans
les 6 mois du suivi chez les appropriés et inappropriés

HR = 0,65 IC (95%) = (0.34-1.24) p = 0.193

No. at risk

Temps JO 130 J60 J90 J120 J150 1180
Appropriés 60 47 46 46 45 43 42
Inappropriés 179 149 147 146 145 142 141
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 4. Courbe de survie concernant la survenue d'événements hémorragiques BARC 2 3 au
cours du suivi sur 6 mois chez les appropriés et inappropriés

HR = 0.65 IC (95%) (0.35-1.21) p = 0.177

No. at risk

Temps J0 J30 J60 J90 J120 J150 1180
Appropriés 60 46 45 45 44 42 41
Inappropriés 179 146 144 144 143 140 139
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 5. Courbe de survie concernant la survenue de MACE dans les 6 mois du suivi chez les
appropriés et inappropriés

HR = 0.46 IC (95%) (0.25-0.83) p = 0.01

No. at risk

Temps JO J30 J60 J90 J120 J150 J180
Appropriés 60 44 41 41 41 41 39
Inappropriés 179 155 153 150 147 145 143

MACE : événements cardiovasculaires majeurs

*les MACE étaient définis comme la survenue de tout événement parmi : CAD instable ou
revascularisée, PAD instable ou revascularisée, AVC ischémique, événement thromboembolique
sur valve mécanique ou embole artériel.
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 6. Courbe de survie concernant la survenue des décés au cours des 6 mois de suivi chez
les appropriés et inappropriés

HR = 1.28 IC (95%) (0.48-3.43) p = 0.621

No. at risk

Temps JO J30 J60 J90 J120 J150 J180
Appropriés 60 58 57 57 57 56 55
Inappropriés 179 171 167 164 162 160 159
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 7. Courbe de survie concernant la survenue de tout saignement (quelle que soit la
gravité) au cours du suivi a 6 mois chez les appropriés et les inappropriés

HR = 1.02 IC (95%) (0.63-1.63) p = 0.942

No. at risk

Temps JO J30 J60 J90 J120 J150 J180
Appropriés 60 39 38 37 36 34 33
Inappropriés* 179 108 106 105 102 100 99

*5 épistaxis non prises en compte dans I’analyse car les dates de survenue n’étaient pas connues.
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DISCUSSION

I. Résultats principaux

Notre étude a mis en évidence que % des combinaisons chez les patients admis aux
urgences étaient possiblement inappropriées, sans indication a poursuivre 1’AP. De plus nous
avons montré que 16% des patients inappropriés n’avaient aucun antécédent
athérosclérotique.

Au cours du suivi a 6 mois, nous n’avons pas montré de différence sur la mortalité et sur
la survenue d’événements hémorragiques. En revanche les patients du groupe appropri¢ a
I’admission présentaient plus d’événements ischémiques (MACE et événements justifiant une
combinaison).

A 6 mois, un peu plus d’un tiers des patients inappropriés a I’admission avaient bénéficié

d’un arrét de I’AP, et 83.4% des patients encore sous combinaison restaient inappropriés.

Trois quart des combinaisons étaient possiblement inappropriées

Une proportion importante de patients n’avait pas d’indication a poursuivre I’AP a priori.
Une étude basée sur le registre européen PREFER-in AF, (35) retrouve un chiffre encore plus
conséquent, avec 95% de combinaisons inappropriées chez les patients en FA. Une étude
prospective francaise récente portant sur les patients en FA de plus de 75 ans, a mis en
évidence que seulement 34.4% des associations étaient considérées en accord avec les

recommandations. (40)

Le nombre important de combinaisons possiblement inappropriées pourrait résulter d’une

méconnaissance des recommandations par les prescripteurs.

Le prescripteur initial de 1’association n’a pas été étudié. De Caterina et al (35) rapporte dans

son étude que les ¥ des prescripteurs chez les patients sous combinaison possiblement
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inappropriée, étaient des cardiologues. Un suivi incomplet apres un événement vasculaire

aigu, avec absence de réevaluation par le spéecialiste peut étre évoqué.

L’oubli de déprescription de I’AP est avancé par une étude américaine de 2017 (41) portant
sur les patients en FANV. Un peu moins de la moitié des patients sous AC pour une FANV
¢taient sous ASA en association. Prés d’un quart (22.8%) n’avaient pas d’indication a un AP.
Une évaluation de la temporalité d’introduction du traitement AT a mis en évidence que la
majorité recevait I’AP avant que le traitement AC ne soit introduit. 27% avaient initialement
un diagnostic de CAD avant le développement de la FA. Seulement 3.2% recevaient
initialement un AC pour une FA avant que ne soit ajouté I’AP lors du développement d’une

CAD.

La considération du risque ischémique et cardiovasculaire semble prédominer sur le
risque hémorragique

Risque cardiovasculaire, thromboembolique et ischémique

Il existe un réel risque cardiovasculaire dans les 2 groupes. La population était ageée,
de prédominance masculine. La prévalence des facteurs de risque cardiovasculaires, des
maladies vasculaires (PAD, CAD, AVC et revascularisations), et des comorbidités
(insuffisance rénale, insuffisance cardiaque) était élevée. Le risque thromboembolique était
élevé pour les patients en FA. Ces données sont en accord avec plusieurs études ayant
démontré que les patients présentant ces caractéristiques étaient plus a méme de recevoir une

combinaison AC+AP par rapport a un AC seul. (42)(41)(43)

Cependant 16% des patients inappropriés n’avaient aucun antécédent athérosclérotique et
donc aucune indication acceptable a une association. D’autres études retrouvent des chiffres
similaires et parfois plus élevés. (42)(41)(43)(35)(20)(44)(40) Chez ces patients, la

prescription d’ AP en association, pourrait résulter d’une croyance erronée sur le bénéfice d’un
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AP chez les patients anti-coagulés au long cours. Pourtant, la prescription d’AP en prévention
primaire est contrebalancée par I’augmentation du risque de saignement et par 1’absence de

démonstration d’un bénéfice sur la mortalité cardiovasculaire. (45)(46)

En dehors des PAD compliquées (amputation, revascularisation, thrombose de pontage) qui
¢taient plus fréquentes chez les patients appropriés, nous n’avons pas montré de différence
significative entre les deux groupes concernant la prévalence des maladies athérosclérotiques.
Le risque thromboembolique des patients en FA était similaire. Contrairement a De. Catarina
et al (35), qui retrouve une prévalence de maladies vasculaires et un  risque
thromboembolique plus important chez les patients appropri€s, nous n’avons pas montré de

différence significative. Ceci peut résulter d’un défaut de puissance de notre étude.

Risque hémorragique

L’ensemble de la population étudiée présentait (sans différence significative entre les
2 groupes) un nombre consequent de prédispositions hémorragiques : anémie, carence
martiale, insuffisance rénale chronique, maladie digestive prédisposant (UGD, cesophagite,
gastrite), éxogenose. La majorité des patients en FA avaient un HASBLED > 3 (score
intégrant la prescription concomitante d’AP) témoignant d’un risque hémorragique important.
Si le nombre d’antécédents hémorragiques est conséquent dans les 2 groupes, les patients du
groupe approprié présentaient environ 2 fois plus d’antécédents hémorragiques graves (ISTH
majeurs et BARC > 3) et de cancer actif.

Eveénements du suivi

Lors du suivi, nous n’avons pas mis en évidence de différence concernant la survenue
des décés. Cependant, le groupe approprié¢ présentait significativement plus d’événements
justifiant une combinaison (HR = 0.34 IC (95%) [0.17-0.67] p = 0.003), et également plus de

MACE (HR = 0.46 I1C (95%) [0.25-0.83] p = 0.01). Ceci confirme que le risque thrombotique
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et ischémique est plus important chez ces patients ayant une maladie cardiovasculaire instable
ce qui justifie I’association AP.

En revanche, nous n’avons montré aucune différence en terme de survenue d’événements
hémorragiques et ce quelle que soit la gravité. Le risque de saignement auquel expose une
combinaison AC + AP a été clairement établi.(23) (29) (47)

Plusieurs études, réalisées chez des patients en FA avec CAD stable, ont montré qu’une
combinaison était associée a une augmentation du taux de saignements par rapport a une
monothérapie AC, sans mettre en évidence de différence sur la survenue d’événements
cardiovasculaires.(41) (48)(49)(12)

Il n’apparait pas pertinent d’exposer les patients inappropriés au méme risque hémorragique
que ceux ayant une réelle indication a ’AP dés lors qu’ils présentent moins d’événements
ischémiques.

Il apparait clairement que la considération du risque thrombotique et embolique semble
prédominer par rapport a celui du risque hémorragique. Récemment, une étude francaise de
2019, (22) s’est intéressée a la gestion du traitement AP par les praticiens au cours du
diagnostic de MTEV. Prés de 80% des médecins généralistes déclaraient avoir déja été
confrontés a la prescription ou au renouvellement d’un traitement par AC+AP. Si 91.3% des
praticiens considéraient qu’une telle association majorait le risque hémorragique, seulement
30% déclaraient stopper I’AP a I’initiation d’une anticoagulation pour une MTEV. Plus de 2/3
poursuivaient I’AP. Le risque hémorragique semble connu mais la considération des risques

ischémiques et thrombotiques semble 1I’emporter.

Evolution du traitement

En sortie d’hospitalisation, 40% des inappropriés avaient bénéficié d’un arrét de ’AP, et

cet arrét était plus fréquent chez les patients hospitalisés. Ceci semble témoigner de
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I’efficacité de la conciliation médicamenteuse en hospitalisation. Cependant en sortie
d’hospitalisation, 50.96% des inappropriés bénéficiaient toujours d’une association AC+AP.
L’hospitalisation semble étre 1’occasion d’une réévaluation des traitements. La problématique
des patients retournant a domicile aprés 1’admission aux urgences demeure et renforce 1’idée
que les urgentistes pourraient avoir un role a jouer.

A 6 mois, 59.73% des patients sous combinaison inappropriée a 1’admission étaient encore
sous AC + AP. Cette association était devenue appropriée dans 16.85% des cas et toujours
inapproprié¢e dans 83.14% des cas. Dans prés d’un tiers des cas (37.57%) I’ AP était arrété au
profit d’un AC seul, en accord avec les recommandations. Pour 13.51% des appropriés a

I’admission toujours sous combinaison a 6 mois, 1’association était devenue inappropriée.

Concernant les patients inappropriés a I’admission ayant eu un arrét de ’AP a 6 mois
Chez les patients sous AC seul a 6 mois, il apparait que le choix de I’AC se porte
d’avantage sur les AOD (67.92% d’AOD et 30.19% d’AVK a 6 mois vs 49.06% d’AOD et
50.94% d’AVK a I’admission). Cette augmentation de prescription d’AOD a 6 mois chez les
patients ayant eu un arrét de I’AP semble traduire 1’application des recommandations ESC sur
la FA(4)(5). Elles préconisent chez les patients éligibles, la prescription en premiere intention
d’un AOD par rapport aux AVK, ceci afin de minimiser le risque hémorragique.
Chez les patients sous AC seul a 6 mois, la remise en cause du traitement par 1’urgentiste,
I’arrét de I’ AP aux urgences et 1’hospitalisation au décours des urgences €taient plus fréquents
(p< 0.05). Ceci renforce I’'importance que peut avoir 'urgentiste dans I’initiation d’une
réflexion sur ces traitements. L’hospitalisation au décours des urgences apparait encore une
fois comme la pierre angulaire de la conciliation médicamenteuse (I’arrét de I’AP s’est fait en
hospitalisation pour 31 patients sur les 53 inappropriés sous AC seul a 6 mois, p< 0.05).
La prévalence des hommes avait tendance a étre plus importante dans le groupe toujours sous

combinaison a 6 mois (p=0.052). L’association entre le genre masculin et la prescription
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d’une combinaison par rapport & une monothérapie AC est décrite dans plusieurs études.
(41)(41)(42)(43)

Les inappropriés sous AC seul a 6 mois ont présenté plus d’événements hémorragiques
digestifs durant le suivi (p< 0.05). Sans avoir montré de différence significative, la survenue
d’événements hémorragiques graves était plus fréquente chez les patients sous AC seul a 6
mois. La prévalence des prédispositions hémorragiques a I’admission était plus fréquente chez
les patients ayant bénéficiés d’un arrét de I’AP a 6 mois. Ceci nous amene & penser que la
deprescription de I’AP et la considération du risque hémorragique seraient pour partie
secondaires a la survenue d’événements hémorragiques.

Chez les patients inappropriés toujours sous combinaison a 6 mois, il semblerait que
I’apparente innocuité (absence d’hémorragie grave sous combinaison) ne remette donc pas en
cause le caractere inapproprié de cette association. Et chez ces patients la considération du
risque cardiovasculaire semble prédominer, avec une prévalence de CAD tendant a étre plus

élevée (p=0.07), et un nombre de stents myocardique plus important. (p<0.05)

Il. Limites et points forts

Limites

En dehors de son caractére mono-centrique et rétrospectif, notre étude présente

plusieurs limites.

Nous n’avons pas inclus et analysé les patients sous AC en monothérapie. Si nous
montrons bien qu’une majorité des combinaisons sont inappropriés, nous ne mettons pas en
perspective le respect des recommandations chez les patients sous AC seul au long cours. De
plus, nous identifions moins bien les facteurs associés au maintien de I’AP chez les

inappropriés par rapport aux patients sous AC seul. Plusieurs études cherchant a déeterminer

56



les caracteéristiques et facteurs associés a I’addition d’AP chez des patients anticoagulés ont

été menées. La plupart porte sur des patients en FANV. (43)(44)(42)

Le nombre de patients possiblement inappropriés a 1’admission, a pu étre surestimé en
raison du caractére rétrospectif de 1’é¢tude. En outre, la définition du caracteére stable ou
instable des PAD n’est pas claire dans les recommandations (11). Notre définition reprend
celle définie arbitrairement par les recommandations ESC sur la FA (4) a savoir I’absence
d’événement aigu et de revascularisation dans les 12 mois. La limite entre PAD

symptomatique stable et PAD instable est parfois imprécise.

Par ailleurs d’autres facteurs de risque ischémique n’ont pas été pris en compte, tels
que I’hérédité cardiovasculaire, ou encore la récidive d’événements thrombotiques sous
traitement AT bien conduit qui pourrait motiver une association prolongée, bien qu’il n’existe

pas de recommandations & ce sujet.

Nous n’avons pas pris en compte la présence de caractéristiques de haut risque
ischémique définis dans les recommandations ESC comme pouvant justifier une prolongation
de I’association : antécédent de thrombose de stent, ischémie aigue de membre sous AC, PAD
et CAD concomitante (stent sur la derniere coronaire, atteinte coronaire multiple chez le
patient diabétique avec revascularisation incomplete), antécédent de thrombose de stent
malgré un traitement AP adéquat, stenting de la derniére artére coronaire restante, maladie
plurivasculaire diffuse en particulier chez le patient diabétique, insuffisance rénale chronique
avec Clairance < 60 ml/min, au moins 3 stents, au moins 3 lésions traitées, une bifurcation
avec deux stents implantés, une longueur totale de stent > 60 mm, traitement d’une occlusion
totale chronique , antécédent de STEMI (SCA-ST+). Cependant, les directives ESC ne
précisent ni le nombre de caractéristiques nécessaires pour justifier une prolongation, ni la

duree de cette prolongation. Et chez certains patients possiblement inappropriés, la présence
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de certains de ces facteurs n’a pas empéché 1’arrét de I’AP. La prise en compte de ces critéres

releve du spécialiste.

Le fait de ne pas avoir considéré la coexistence d’une maladie athérosclérotique chez
les porteurs de VM comme un motif pouvant justifier une association est débatable. Les
recommandations (6)(31) tolérent une association AC+AP en cas de VM avec atteinte
athérosclérotique concomitante, contrairement aux recommandations américaines (50) qui
préconisent systématiquement 1’association d’un AP chez tout porteur de VM. Cependant les
autres directives ESC (11)(34)(33) inteégrent les VM dans ces situations d’anticoagulation au
long cours chez qui I’AP n’est pas forcément recommandé et pourrait étre arrété. Ceci a pu
participer a la surestimation des patients possiblement inappropriés (bien que seulement 9
dans le groupe inappropri¢). Il a été montré que 1’association AP + AC apportait un bénéfice
ischémique uniquement chez les porteurs de VM mais au détriment d’un sur-risque

hémorragique. (51)(29)

Dans I’étude de De Caterina et al, tous les porteurs de valve mécanique avaient été considérés

comme bénéficiant d’une combinaison possiblement inappropriée (35).

Nos critéres pouvant justifier une combinaison étaient larges ce qui a pu conduire a la
sous-estimation du nombre d’inappropriés. Tous les antécédents thromboemboliques chez les
porteurs de VM étaient pris en compte et ce quel que soit I’'INR au moment de 1’événement.
Toutes les revascularisations de PAD dans les 12 mois étaient considérées comme justifiant
une combinaison, alors que certaines comme 1’endartériectomie ne justifient pas une telle

combinaison chez les patients sous AC.

Si nous n’avons pas inclus les situations complexes ou pour lesquels il n’existe pas de
directives dans notre étude (syndrome myélo-prolifératifs, endoprothéses aortiques, assistance

ventriculaire, SaPL) il n’en demeure pas moins que ces patients méritent toute notre attention.
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Points forts :

La thérapie AP chez les patients anti-coagulés au long cours est un sujet épineux et en
plein questionnement du fait de 1’augmentation des comorbidités cardiovasculaires et des

pathologies justifiant une anticoagulation.

Le nombre de patient inclus restait conséquent et notre étude présentait peu de perdus

de vue concernant le traitement & 6 mois.

Méme si le motif principal d’anticoagulation était majoritairement une FA, nous avons
également pris en compte les patients anti coagulés pour une VM et une MTEV,
contrairement & la majorité des études qui abordent la question des associations anti

thrombotique uniquement chez des patients en FANV.

Notre étude est un reflet des pratiques quotidiennes. Nous avons réalisé un vrai suivi de

cohorte avec le recueil des événements lors du suivi et du traitement a 6 mois.

1. Impact

Notre étude souligne la nécessité de la réévaluation du traitement AT par les
prescripteurs chez ces patients dont le risque hémorragique est bien réel. Si nous n’avons pas
mis en évidence de différence sur la survenue d’événements hémorragiques entre les deux
groupes au cours du suivi, le sur-risque hémorragique auquel exposent les combinaisons d’AT
est lui bien décrit dans la littérature. Notre population présentait un risque hémorragique

conséquent.

Les recommandations ESC concernant le traitement AT dans les 12 mois suivant une
revascularisation myocardique reposent sur de nombreux essais cliniques randomises
(52)(53). En revanche les recommandations sur la monothérapie AC 12 mois apres un

événement coronarien ou une revascularisation ne sont supportées que par des études ayant
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montré le sur risque hémorragique (23)(29) d’une combinaison par rapport a une
monothérapie anticoagulante, et a notre connaissance ne reposent sur aucun essai clinique
randomise. Seul deux essais cliniques randomiseés se sont intéressés au régime AT dans le
cadre d’une CAD stable. Le premier (54) a tenté d’évaluer I’efficacité et la sécurité de I’AC
en monothérapie par rapport & une combinaison AC+AP chez des patients en FA avec une
CAD stable mais n’a pas été concluant en raison d’un arrét précoce de 1’essai. Récemment, un
nouvel essai randomisé multicentrique japonais (55) a comparé le rivaroxaban en
monotherapie versus une combinaison rivaroxaban + AP chez des patients en FA avec CAD
stable. Bien qu’interrompu prématurément en raison d’une surmortalité toute cause confondue
dans le groupe AC+AP, il a démontré la non infériorité du rivaroxaban par rapport a la
combinaison. L’incidence d’AVC, d’embole systémique, d’IDM, d’angor instable requérant
une revascularisation et de mortalité était plus faible dans le groupe rivaroxaban. Sur ce méme
critére composite, le rivaroxaban seul était supérieur a la combinaison. La monothérapie était
associée a un taux significativement plus bas d’événements hémorragiques majeurs, non
majeurs et tout saignement confondus. Cet essai semble confirmer 1’absence de bénéfice a
poursuivre une combinaison chez les patients anti coagulés au long cours et ayant une CAD
stable. D’autres essais cliniques sont nécessaires pour supporter les recommandations ESC de

maniére robuste.

Si la majorité des études portent sur des patients en FA, d’autres études sont
nécessaires concernant les autres motifs d’anticoagulation au long cours comme la MTEV ou

les VM. Des études dans le cadre des PAD sont également nécessaires.

La conciliation médicamenteuse semble efficace en hospitalisation. Cependant le
cas des patients non hospitalisés met en exergue le role que pourrait avoir 1’urgentiste.
La sensibilisation des médecins prescripteurs, des médecins hospitaliers et

urgentistes aux dangers des associations et a 1’identification des patients sous combinaison
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possiblement inappropriée pourrait passer par un rappel des recommandations et la
distribution d’un « outil d'aide a la prescription» comme le propose Zerah et al. (56).

Les patients sous association possiblement inappropriée étaient agés et répondaient
aux critéres de polymédication avec en moyenne de 10 traitements. Celle-ci est définie par la
prise de plus de 4 médicaments de maniere simultanée (57), et constitue un facteur de risque
intrinséque de chute chez le sujet 4gé, avec toutes les conséquences néfastes qui en découlent.
Les recommandations de la HAS et de la société francaise de gériatrie et gérontologie sur
« I’allégement thérapeutique chaque fois que possible » afin de prévenir le risque de chute,

renforcent la nécessité d’identifier les associations possiblement inappropriées. (58)

Les urgences sont un lieu de passage d’'un nombre important de patients, 8 méme de
devenir un lieu de prévention. Il parait difficile pour I'urgentiste d’arréter un traitement de
longue durée pouvant résulter d’une réflexion pluridisciplinaire entre médecin traitant et
spécialiste. Et si son rdle n’est pas de se substituer a celui du spécialiste ou du médecin
généraliste, il peut en revanche initier une réflexion de réévaluation des thérapeutiques par
I’1identification des prescriptions d’AT possiblement inappropriées. La mise en place d’un
courrier d’information remis au patient, au service d’aval ou envoyé au médecin traitant,
pourrait-étre un vecteur de communication intéressant. L’étude de these du Dr. CONDY (59),
portant sur une intervention minimale sous forme de courrier d’information, pour réduire
I’usage chronique des benzodiazépines chez des patients chuteurs de plus de 65 ans admis aux
urgences, a montré une diminution significative de 1’'usage des benzodiazépines a 3 mois
aprés passage aux urgences, dans le groupe receveur du courrier de 47% contre 25% dans le
groupe non receveur. L’évaluation de I’impact d’un courrier demandant la réévaluation de la
combinaison AC+AP sur la diminution de prescription d’AP et la diminution du risque

hémorragique pourrait faire 1’objet d’une prochaine étude.
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CONCLUSION

Parmi les patients anticoagulés au long cours, la prescription concomitante d’antiagrégant
plaquettaire est fréquente et entraine une augmentation du risque hémorragique qui surpasse le
bénéfice ischémique chez les patients ayant une maladie vasculaire stable. Cette association n’est
plus préconisée chez ces patients selon les derniéres recommandations de la société européenne
de cardiologie (ESC).

Notre étude portant sur 239 patients admis aux urgences, a montré que trois-quarts des patients
sous combinaison anticoagulant et antiagrégant plaquettaire (74.9%) n’avaient possiblement pas
d’indication 4 un antiagrégant plaquettaire en association selon les derniéres directives de I'ESC.
Parmi ces patients sous combinaison possiblement inappropriée, 19.5% n’avaient ni d’antécédent
d’artériosclérose, ni de valve mécanique. Lors du suivi & 6 mois, notre étude a permis de montrer
que seulement un tiers (29.6%) des patients possiblement inappropriés a 1’admission avaient
bénéficié d’un arrét de I'antiagrégant plaquettaire, alors que 8.4% étaient sous combinaison
devenue appropriée et 41.3% restaient encore sous combinaison possiblement inappropriée.

Si le caractére rétrospectif de nos résultats ne sont que générateurs d'hypothése et nécessitent la
réalisation d’une étude prospective pour étre confirmés, ils soulignent toutefois I'importance d’une
réévaluation réguliére du traitement antithrombotique par les prescripteurs. L'identification des
combinaisons inappropriées ct 'initiation d’unc réflexion de réadaptation ou conciliation
thérapeutique pourrait constituer une piste pour I’optimisation du traitement antithrombotique et

la diminution du risque de complications hémorragiques dans laquelle la médecine d’urgence
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CORRIGENDUM : CONCLUSION

Parmi les patients anti coagulés au long cours, la prescription concomitante
d’antiagrégant plaquettaire est fréquente et entraine une augmentation du risque hémorragique
qui surpasse le bénéfice ischémique chez les patients ayant une maladie vasculaire stable.
Cette association n’est plus préconisée chez ces patients selon les dernieres recommandations
de la société européenne de cardiologie (ESC).

Notre étude portant sur 239 patients admis aux urgences, a montré que trois-quarts des
patients sous combinaison anticoagulant et antiagrégant plaquettaire (74.9%) n’avaient
possiblement pas d’indication a un antiagrégant plaquettaire en association selon les derniéres
directives de I’ESC. Parmi ces patients sous association possiblement inappropriée, 19.5%
n’avaient ni d’antécédent d’artériosclérose, ni de valve mécanique. Lors du suivi a 6 mois,
notre étude a permis de montrer que seulement un tiers des patients possiblement inappropriés
a I’admission avaient bénéficié d’un arrét de 1’antiagrégant plaquettaire, alors que 83.4% des
patients restant sous combinaison 1’étaient toujours de maniére possiblement inappropriée.

Si le caractere rétrospectif de nos résultats ne sont que générateurs d’hypotheses et
nécessitent la réalisation d’une étude prospective pour étre confirmés, ils soulignent toutefois
I’importance d’une réévaluation réguliere du traitement anti-thrombotique par les
prescripteurs. L’identification des combinaisons inappropriées et I’initiation d’une réflexion
de réadaptation ou conciliation thérapeutique pourraient constituer une piste pour
I’optimisation du traitement anti-thrombotique et la diminution du risque de complications

hémorragiques dans laquelle la médecine d’urgence pourrait avoir un réle important a jouer.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Synthése des recommandations ESC concernant le traitement anti
thrombotique chez les patients ayant une indication d’anticoagulation au long cours,

selon la situation clinique

Anticoagulation au long cours
associée a :

Indication a un traitement AP en association

Artériopathie périphérique (PAD)

Toute PAD stable (arbitrairement
définie comme une absence de tout
événement ischémique aigu ou de

revascularisation pendant > 12 mois)

a
AC seule

Symptomatique ou asymptomatique > 50%, non
revascularisée : AC seule

Carotides Endartériectomie carotidienne: AC seule
a
Stenting : AC seule a partir de 1 mois
Asymptomatique ou Symptomatique sans revascularisation : AC
seule
AOMI

.. . . a
Revascularisation chirurgicale : AC seule

N . . . a
Revascularisation percutanée : AC seule apres 1 mois

Cardiopathie ischémique (CAD)

CAD stable (>12 mois aprés SCA ou
revascularisation)

AC seule b

Revascularisation PCl * stent

AC seule apres 12 mois b

SCA avec stent

AC seule apres 12 mois b

SCA avec traitement conservateur
(= traitement médical)

AC seule apres 12 mois b

Prothése valvulaire

Bioprothese

AC seule

TAVI

c
AC seule

AC seule ou OAC+SAPT si CAD concomitante (SCA ou
revascularisation dans les 6 mois)

Valve mécanique

d
AC seule
AC + AP:
- Doit-étre considérée en cas d’antécédent
thromboembolique sur valve malgré un INR efficace
- Peut-étre considéré en cas de maladie vasculaire
concomitante

AVC ischémique

FA / Cardioembolique

‘ ACseule

AC : anticoagulant, AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs, AP : antiplaquettaire,
CAD : coronaropathie, FA : fibrillation atriale, PAD : artériopathie périphérique, SCA : syndrome
coronarien aigu, TAVI : Transcatheter Aortic Valve Implantation

68




Commentaires ANNEXE |

a
" AC+AP (ASA ou clopidogrel) peut étre considérée au long cours dans les cas de haut

risque ischémique : antécédent de thrombose de stent, ischémie aigue de membre sous OAC,
CAD concomitante : SCA récent, stent sur la derniére coronaire, atteinte coronaire multiple

chez le patient diabétique avec revascularisation incomplete

“ AC+AP peut étre poursuivie au-dela de 12 mois en cas de caractéristique de haut risque

ischémique : antécédent de thrombose de stent malgré un traitement antiplaquettaire adéquat,
stenting de la derniére artére coronaire restante, maladie plurivasculaire diffuse en particulier
chez le patient diabétique, insuffisance rénale chronique avec Cl < 60 ml/min, au moins 3
stents, au moins 3 lésions traitées, une bifurcation avec deux stents implantés, une longueur
totale de stent > 60 mm, traitement d’une occlusion totale chronique , antécédent de STEMI

(SCA-ST+)

Caracteéristiques de profil de patient en défaveur d’une combinaison anticoagulant plus
antiplaquettaire : Espérance de vie courte, Tumeur maligne active, Mauvaise adhérence
attendue, Altération de 1’état mental, Insuffisance rénale terminale, Age avancé, Antécédent
d’hémorragie majeure ou d’AVC hémorragique, Consommation d’alcool chronique, Anémie,

Evenement hémorragique cliniquement significatif sous double anti agrégation plaquettaire

" AC+AP: Doit étre considérée en cas d’antécédent thromboembolique sur valve malgré un

INR efficace. Peut étre considérée en cas de la maladie athérosclérotique concomitante

- Si CAD concomitante (SCA ou revascularisation dans les 6 mois) : AC seul ou AC+AP
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ANNEXE 11 : Gravité des saignements selon la classification ISTH

Classification ISTH modifiée
Majeurs

Saignement fatal et/ou

Saignement symptomatique dans un organe critique, comme intracranien, intra spinal,

intraoculaire, rétro péritonéal, intra articulaire, péricardique, ou intramusculaire avec syndrome de
compartiment et/ou

Saignement causant une perte d’Hb supérieure ou égale a 20g/L, ou nécessitant une transfusion
de 2 ou plus CGR

Non majeurs mais cliniguement significatif
Saignement aigué ou subaigué qui ne répond pas aux critéres d'une hémorragie majeure, mais

entraine une réponse clinique, en ce sens qu'elle entraine au moins I'un des éléments suivants:

(a) hospitalisation pour saignement, ou (b) traitement médical ou chirurgical , ou (c) modification

du traitement anti-thrombotique

Mineurs

Tout autre saignement ne répondant pas aux critéres sus-jacent
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ANNEXE 111 : Gravité des saignements selon la classification BARC

Classification BARC
Type O

Pas de saignement

Type 1

Saignement sans conséquence ne nécessitant aucune prise en charge par un professionnel de santé

(peut inclure un arrét d’'un médicament par le patient sans consulter un professionnel)
Type 2

Tout saignement non classée ailleurs parmi les types 3, 4 ou 5, mais nécessitant une

- prise en charge médicale non chirurgicale par un professionnel de santé,

- 0u une hospitalisation
- ou une augmentation du niveau de soins

- ou nécessitant une évaluation rapide

Type 3

3a. Saignement avec perte de 3 & 5 g/dL d’Hb (a condition que la chute d’Hb soit liée au

saignement). Toute transfusion avec saignement manifeste.

3b. Saignement avec chute d’'Hb supérieure ou égale a 5g/dL (a condition que la chute soit liée au

saignement). Tamponnade cardiague. Saignement nécessitant une intervention chirurgicale (a

'exclusion des dents/nasal/peau/hemorroide). Saignement nécessitant un agent vasoactif.

3c. Hémorragie intracranienne (hors microbleeds, transformations hémorragiques) et intra spinale,
intraoculaire compromettant la vision
Type 4

Saignement post pontage coronarien

Type 5

Saignement fatal
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ANNEXE IV : Score CHAD;DS;-VASC

Score CHAD,DS,-VASCc :

Estimation du risque thromboembolique des patients en FANV

=0 chez les hommes ou = 1 chez les femmes : faible risque embolique : pas d’anticoagulation

=1 chez les hommes ou = 2 chez les femmes : anticoagulation doit-étre considérée

> 2 chez les hommes ou = 3 chez les femmes : anticoagulation est recommandée

C

A
Sc

Congestive heart failure

Clinical HF, or objective evidence of moderate to severe LV dysfunction, or HCM
Hypertension

Or on antihypertensive therapy

Age 75 years or older

Diabetes mellitus

Treatment with oral hypogly-caemic drugs and/or insulin or fasting blood glucose >125
mg/dL (7 mmol/L)

Stroke

Previous stroke, TIA, or thromboembolism

Vascular disease

Angiographically significant CAD, previous myocardial infarction, PAD, or aortic plaque
Age 65 - 74 years

Sex category (female)

Maximum score
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ANNEXE V : Score HASBLED

Score HASBLED :

Estimation du risque de saignement majeur sous anticoagulant pour les patients en FA

H

Hypertension

Uncontrolled, systolique > 160 mmHg

Abnormal renal function

Dialysis, transplant, serum creatinine >200 umol/L

Abnormal liver function

cirrhosis, bilirubin > x 2 upper limit of normal, AST/ALT/ALP >3 x upper limit of

normal

Stroke

Previous ischaemic or haemorrhagic stroke

Bleeding history or predisposition

Previous major haemorrhage or anaemia or severe thrombocytopenia
Labile INR

TTR <60% in patient receiving VKA

Elderly

Aged >65 years or extreme frailty

Drugs or excessive alcohol drinking

Concomitant use of antiplatelet or NSAID ;

and/or excessive alcohol per week

Maximum score

1 point for

each

9
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Admis(e) dans 'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a I'mtérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite
ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerair pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

I’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses : que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) s1 ]’y manque.

Nom, Prénom Signature
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers
CONDISCIPLES, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
'Honneur et de la Probité dans l'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai
jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur
des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue
taira les secrets qui me seront confi€s et mon état ne servira pas a
corrompre les moeurs n1 a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je
rendrai a leurs enfants I'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a

mes promesses. Que je sois couvert dOPPROBRE et méprisé de
mes confreres si 'y manque.

Nom, Prénom Signature
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PREVALENCE ET SUIVI A 6 MOIS DES PATIENTS ANTICOAGULES AU LONG COURS ADMIS
AUX URGENCES SOUS UN TRAITEMENT POSSIBLEMENT INAPPROPRIE ASSOCIANT
UN ANTICOAGULANT ET UN ANTIPLAQUETTAIRE
RESUME :
Introduction: La prise en charge de patients sous antithrombotique est courante aux
urgences. Chez les patients anticoagulés au long cours, la prescription concomitante
d’antiagrégant plaquettaire (AP) est fréquente. Cette association expose a une
augmentation du risque hémorragique surpassant le bénéfice ischémique chez les patients
ayant une maladie vasculaire stable et n’est plus préconisée chez ces patients selon les
derniéres recommandations de la société européenne de cardiologie (ESC).
Objectif: L'objectif de notre étude était d’évaluer la conformité des pratiques avec les
directives concernant la prescription d’AP chez des patients anticoagulés au long cours et de
déterminer le nombre de patients pour lesquels I’AP était arrété a 6 mois.
Matériel et Méthode: Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective

monocentrique, basée sur le registre RATED (NCT02706080). Nous avons inclus des patients
admis aux urgences du CHU de Clermont-Ferrand du 1% mars 2019 au 29 février 2020,
bénéficiant d’un anticoagulant (AC) au long cours pour une FA, une MTEV ou une VM,
associée a un traitement AP. Les patients étaient répartis en deux groupes selon les
directives ESC: - Groupe 1 : combinaison appropriée/en accord avec les recommandations,
et - Groupe 2: combinaison possiblement inappropriée/en désaccord avec les
recommandations. Un suivi a 6 mois était effectué pour les deux groupes. Le critere de
jugement principal était la prévalence de patients anticoagulés au long cours chez qui la
prescription d’'un traitement AP paraissait inappropriée a I'admission et le nombre de
patients ayant bénéficié d’'un arrét de I’AP a 6 mois.

Résultats: Sur les 239 patients inclus sous AC+AP, 179 (74.9%) combinaisons étaient jugées
possiblement inappropriées, et 60 (25.1%) appropriées. Sur les 179 inappropriés, 19.5%
(n=35) n’avaient aucun motif clair a un AP (pas de CAD ni PAD ni VM), et 16.7% (n=30) ne
présentaient ni athérosclérose ni maladie cérébrovasculaire. A 6 mois, 53 patients
inappropriés a I'admission étaient sous AC seul, tandis que 74 restaient sous combinaison
inappropriée et 15 sous combinaison appropriée.

Conclusion: Chez 74.9% des patients sous AC+AP, I’AP aurait pu étre arrété. A 6 mois un
nombre important de patients restaient sous AC+AP possiblement inappropriée. Ces
résultats soulignent I'importance de I'identification de ces combinaisons aux urgences et de
la réévaluation des prescriptions d’associations antithrombotiques car elles participent a la
polymédication et a I'augmentation du risque hémorragique.

Mots-clés:
Antiagrégant — Anticoagulant — Saignement — Urgences — Conciliation - Fibrillation atriale -
Valve mécanique - Maladie thromboembolique veineuse - Combinaison antithrombotique
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