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LISTE DES ABREVIATIONS

AAG : antiagrégant

AOD : anticoagulants oraux directs

ASA : acide acéthylsalycilique

AT : anti-thrombotique

ATC : Anticoagulant

AVC : accident vasculaire cerebral

AVK : anti-vitamine K

BARC: Bleeding Academic Reaserch Consotium
CAD: cardiopathie ischémique

ESC: European society of cardiology

FA : fibrillation atriale

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche
Hb : Hémoglobine

HTA : Hypertension arterielle

IDM : Infarctus du myocarde

INR : International Normalized Ratio

MACE : évennements cardiovasculaires majeurs
MTEYV : maladie thromboembolique véineuse
PAD : arteriopathie périphérique

RATED: Registry of patients with antithrombotic agents admitted to emergency
SaPL : syndrome des anti-phospholipides

SCA : syndrome coronarien aigu

TAVI : Transcatheter aortic valve implantation

VM : valve mécanique



INTRODUCTION

I.  Rationnel et champs de I’étude

Compte-tenu du vieillissement de la population, les anti-thrombotiques (antiagrégants et
anticoagulants) sont des thérapeutiques de plus en plus prescrites. Ainsi, la prise en charge de
patients ayant un antithrombotique dans leur ordonnance est une situation fréquemment

rencontrée en médecine d’urgence.

Un peu plus de 47 millions de boites d’antiagrégants (AAG) étaient vendues en officine
pendant I’année 2018. L’acide acétylsalicylique (ASA) en représentait pres de 80%, suivi du
CLOPIDOGREL (environ 16%), puis le PRASUGREL et le TICAGRELOR qui en
représentaient moins de 3% (1). D’apres un rapport de I’ANSM (I’agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé) de 2014, I’ASA était la 7°m substance active la plus
vendue dans les officines en France (2). L importance de ces prescriptions est expliquée par la
place de choix que ces traitements occupent dans la prise en charge des pathologies
cardiovasculaires (cardiopathie ischémique, artériopathie des membres inférieurs et accidents

vasculaires cérébraux). (3-5)

Depuis leur mise sur le marché dans les années 1940 pour les anti-vitamine K (AVK) et
dans les années 2000 pour les anticoagulants oraux directs (AOD), I'utilisation des
anticoagulants a nettement augmenté. En effet, il a ét€ constaté un doublement des ventes
d’anticoagulants oraux entre 2000 et 2012. Au cours de I’année 2013, on estime que 3,12
millions de patients ont recu au moins un anticoagulant (2). Cela est due au vieillissement de la

population, leur facilité d’utilisation (notamment pour les AOD) et a leur efficience dans le
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traitement curatif et/ ou préventif de certaines pathologies : la fibrillation atriale (FA), les valves

mécanique (VM) ou la maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) (6).

Dans cette étude nous, nous sommes intéressés plus particulierement a 1’anticoagulation
dans le cadre d’une FA, qui est ’arythmie la plus fréquente dans le monde. Elle concernerait
43,6 millions d’individus en 2016 et un adulte sur trois d’Age moyen en Europe. Sa prévalence
mondiale est estimée entre 2 et 4% (5). La FA augmente par 5 fois le risque de faire un accident
vasculaire cérébral (AVC) avec une implication dans 20 % a 30 % des AVC ischémiques (7).
Pour certains patients avec une fibrillation atriale, il est donc recommandé de mettre en place
un traitement anticoagulant pour prévenir le risque d’AVC ischémique et diminuer la mortalité.
Le CHA2VA2SC (ANNEXE 1I) est le score validé qui permet une stratification du risque
thromboembolique chez les patients en FA (5). La thrombo-prophylaxie dans cette indication
concerne les patients dont le CHA2DS2VASC est supérieur a 1 pour les hommes et supérieur
a 2 pour les femmes (recommandations de classe I) et doit €tre considéré pour les patients si le

score est de 1 chez les hommes et de 2 chez les femmes (5,8).

Les patients avec une FA ont fréquemment des comorbidités cardio-vasculaires. Il a été
montré que 20% des patients avec une FA ont aussi une cardiopathie ischémique. Deux méta-
analyses affirment que le fait d’avoir une FA augmenterait significativement le risque de faire
un syndrome coronarien aigu (9,10). La FA est aussi fréquemment associée aux pathologies
cérébro-vasculaires et aux artériopathies périphériques (11,12). La prévalence de la FA chez
les patients atteint d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) varie entre 10 %

et 13 %. (3)
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Or, le traitement recommandé a la suite d’un évenement cardiovasculaire en prévention
secondaire est I’AAG. De plus, dans le cadre d’une revascularisation percutanée, I’AAG est le
seul traitement efficace dans la prévention de la thrombose de stent, I’anticoagulant seul n’est

pas efficace dans cette indication (4)

Il en découle que les patients sous anticoagulation au long court peuvent avoir besoin
d’un AAG lors de certains évenements cardiovasculaires. De méme, les patients traités par
AAG en prévention secondaire d’un évenement cardiovasculaire peuvent développer une FA
pour laquelle une antocoagulation devient nécessaire. Les recommandations européennes se
sont penchées sur le sujet et préconisent une association ATC+AAG pendant une période courte
dans certaines situations cliniques. La syntheése des recommandations sur le sujet est exposée
dans ’ANNEXE I (3-5). La prescription d’une combinaison anticoagulante + antiagrégant
(ATC +AAG) est donc une situation relativement fréquente variant entre 10 % et 40 % selon

les études (12-21).

Cependant, chez des patients avec une FA et une pathologie cardiovasculaire stable, il
n’y a pas de preuves probantes sur le potentiel bénéfice ischémique d’une combinaison ATC +
AAG alors que le risque hémorragique, lui, est drastiquement augmenté (22,23). Il est donc

recommandé pour ces patients de prescrire un anticoagulant seul. (5)

Pourtant en pratique, certains patients ont en plus de I’anticoagulant, un anti-agrégant
alors que ce dernier n’est pas ou plus justifié. Les prescriptions sont donc parfois, voire souvent
« inappropriées ». En effet, il a ét€ montré a partir du registre ORBIT-AF que les patients avec
une fibrillation atriale recevant une anticoagulation orale étaient souvent traités avec une anti-

agrégation concomitante méme en 1’absence d’une pathologie cardio-vasculaire associée. Le
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risque hémorragique est significativement augmenté (24). Hansen et al. rapporte une
augmentation du risque de saignement sous combinaison multiplié par 2 a 3 par rapport a la
warfarine seule (23). L ’étude de De Caterina et al. Basée sur le registre européen PREFER-in
AF retrouve que 95% de prescriptions ATC + AAG peuvent étre considérées comme
inappropriées (25). L’étude prospective francaise de Minary A. et al. qui évalue la conformité
des pratiques aux recommandations chez les patients en FA de plus de 75 ans considerent que

seules 34,4% des associations sont appropriées (26).

Donc, nombreux patients avec une FA, qui ont en en plus une pathologie cardiovasculaire
stable ou une artériopathie stable ont une prescription de combinaison « inappropriée » selon
les recommandations en vigueur, cela augmente leur risque hémorragique sans augmenter le

bénéfice ischémique.

II. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est de comparer deux groupes de patients : ceux sous
ATC seul vs ceux sous association ATC + AAG afin de mettre en évidence, lors du passage
aux urgences quel que soit la raison, une différence d’incidence d’évenements hémorragiques

entre les deux groupes.

II1. Objectifs secondaires

La comparaison des groupes nous amenera a discuter de la pertinence de I’association ATC
+ AAG et donc des prescriptions « considérées inappropriées ». Nous comarerons 1’incidence
des accidents hémorragiques et des éveénements thromboemboliques entre les patients

présentantant une association appropriée et ceux ayant une assocation semblant inappropriée.
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MATERIEL ET METHODE

Cette étude est une enquéte analytique, rétrospective, type exposé/non-exposé, monocentrique

réalisée au CHU de Clermont-Ferrand.

I. Base de données

Tous les patients de I’étude ont été inclus a partir du registre RATED (« Registry of patient
with AntiThrombotic agents admitted to an Emergency Department »). Nous noterons que cette
base de données a bénéficié¢ d’un avis favorable du CPP (Comité de Protection des Personnes),
d’une déclaration a la CNIL (Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés) et d’une

déclaration clinicaltrials (NCT02706080).

Ce registre répertorie depuis le 1¢ janvier 2014, tout patient majeur qui entre aux urgences
du CHU de Clermont-Ferrand, quel que soit le motif, et qui a dans son traitement habituel au

moins un agent anti-thrombotique. Il n’y a pas de criteres d’exclusion.

De nombreuses données sont recueillies sur les patients comme leurs antécédents, leur
traitement habituel ou leur biologie a I’entrée aux urgences. Cela a permis d’identifier tous les
patients entrant aux urgences de Clermont-Ferrand entre janvier 2016 et mai 2021 qui sont

anticoagulés au long cours dans le cadre d’une FA.

II. Population étudiée

Parmi I’ensemble des patients entrés aux urgences de Clermont Ferrand entre janvier 2016

et mai 2021 avec une anticoagulation curative au long court pour une FA (3197 patients), nous
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avons sélectionné au hasard 170 patients sous ATC seul et 170 patients sous ATC + AAG soit
au total, 340 patients. Le recueil était donc rétrospectif.
NB : nous avons fait le choix d’inclure qu’a partir de janvier 2016 car les données collectées de

maniere informatique pour chaque patient étaient plus importantes a partir de cette date.

A. Criteres d’inclusion

Tout patient majeur ayant une anticoagulation curative au long court pour une FA était

éligible a 1’étude.

B. Criteres de non inclusion

Dans le premier groupe sous ATC seul, les patients ne devaient pas avoir de traitement
antiagrégant associé

Dans le groupe ATC + AAG, les patients ne devaient pas étre sous ATC seul et devaient
avoir qu’un seul traitement antiagrégant associé. Les patients dont [’indication
d’anticoagulation était une autre que la FA n’étaient pas inclus dans I’étude (MTEV ou une VM
par exemple). Les patients dont les pathologies ne rentraient pas dans le cadre de
recommandations claires ou précises concernant notre considération du statut « approprié » ou
« inapproprié » d’une prescription ATC + AAG, n’ont pas été inclus dans 1’étude. Cela
concernait les patients qui avaient un syndrome des anti-phospholipides (SAPL), un syndrome
myeloprolifératif comme une maladie de Vaquez, les patients avec une endoprothése aortique

ou avec une assistance ventriculaire.

NB : Les patients anticoagulés au long cours pour une FA qui avaient aussi un autre motif

d’anticoagulation au long court (MTEV, VM) n’ont donc pas été exclus de 1’étude.
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C. Définitions

Afin de réaliser des analyses secondaires, dans le groupe de patients sous association ATC+
AAG, les patients avaient été répartis en 2 sous-groupes selon que I’association ATC + AAG

était considérée comme « appropriée » ou « possiblement inappropriée ».

Cela donne les 2 sous-groupes suivants :
- Un groupe dans lequel I’association ATC + AAG était considérée comme approprié a
partir des dernieres recommandations syntétisées dans L’ANNEXE I
- Un autre groupe ou I’association était considérée « inapproprié », a priori avec les

données disponibles lors de I’admission aux urgences.

L’association AAG + ATC était considérée comme appropriée lors du passage aux urgences
chez les patients qui répondaient a au moins un des critéres suivants :

- Cardiopathie ischémique instable et/ou revascularisée dans I’année

- Artériopathie périphérique instable ou revascularisée dans 1’année

- Valve mécanique implantée ou réparée dans les 3 mois précédents

- Un antécédent ischémique sur valve mécanique

Si d’apres les données disponibles, aucun des criteres suivants n’étaient présent ou si les

patients étaient vierges de toute pathologie cardiovasculaire ou s’ils n’avaient pas de valve

mécanique, la prescription était considérée comme inappropriée.
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D.Diagramme de flux
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II1. Critéres de jugement

A. Critere de jugement principal

Notre critere de jugement principal est le risque relatif de faire un évenement hémorragique,
selon qu’on soit exposé au sur-risque théorique lié a I’association ATC + AAG ou non-exposé

a ce sur-risque, donc sous ATC seul.

B. Criteres de jugement secondaire

Comparaisons entre le groupe ATC seul et le groupe ATC + AAG
- Risque relatif concernant I’importance du saignement entre les 2 groupes. Pour cela,
nous avons comparé les incidences des évenements suivants lors de 1’admission aux
urgences : transfusion, réversion de I’anticoagulant et saignements classés BARC > 3
- Risque relatif concernant I'incidence d’événements thrombo-emboliques entre les 2

groupes

Comparaisons entre les sous-groupes ATC+ AAG « approprié » et le sous-groupe ATC+ AAG
« considéré inappropri€ » :

- Risque relatif concernant les évenements thrombo-emboliques et hémorragiques en

considérant le fait d’avoir une prescription « considérée inappropriée » comme facteur

d’exposition
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Comparaisons entre le groupe ATC seul et ATC + AAG « considéré inapproprié » :
- Risque relatif concernant les évenements thrombo-emboliques et hémorragiques en
considérant le fait d’avoir une prescription ATC + AAG « considérée inappropriée »

comme facteur d’exposition

IV. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 13 ; StataCorp,
College Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiere espece bilatéral
de 5%. La population est décrite par des effectifs et pourcentages associés pour les variables
catégorielles, et par la moyenne (+ écart-type) ou la médiane [intervalle interquartile] pour les
variables quantitatives, au regard de leur distribution statistique. Les comparaisons entre
groupes indépendants (Anticoagulants seuls vs. Anticoagulant-Anti-agrégant) concernant des
parametres de nature quantitative, ont été réalisées par le test t de Student. Les comparaisons
entre groupes concernant des parametres qualitatifs ont été effectuées par le test du Chi2 ou par
le test exact de Fisher. Des analyses en sous-groupe ont également été réalisées chez les patients
ayant eu une association ATC + AAG, au sein desquels les groupes « approprié » et

« Inapproprié » ont été comparés comme décrit précédemment.

24



RESULTATS

I.  Analyse principale

L’ensemble de la population étudiée (ATC seul et ATC +AAG) était surtout masculine
(59,8% d’hommes) avec un age moyen de 79 ans (4/- 10). Les patients hospitalisés au décours

du passage aux urgences représentaient 58,3% de la population totale.

Concernant leur antécédents, la majorité des patients était hypertendue (55,9%) et pres d’un
tiers des patients avaient une dyslipidémie et du diabete (respectivement 28,4% et 28,1%).
Au moins la moitié des patients avaient dans leur ordonnance un bétabloquant et/ou un
diurétique, respectivement 53% et 58,7 %. Concernant les anticoagulants, les patients étaient
surtout sous APIXABAN (44,9%), venait ensuite la FLUINDIONE (22,4%), le XARELTO
(13,9 %), la WARFARINE (13,2%), DABIGATRAN (2,8 %), et le SINTROM (2,8 %).
Concernant les antigrégants, dans le groupe ATC + AAG, les patients étaient majoritairement

sous ASA (88,5%) et le reste sous CLOPIDOGREL (11,5%).

L’admission aux urgences pour un évenement hémorragique et/ou ischémique concernait

respectivement 17,8% et 3,9% des patients.

A. Résultats du critere de jugement principal :

A propos du TABLEAU 2
Nous notons une tendance a faire plus d’hémorragie, quelle que soit sa gravité et sa cause,
dans le groupe ATC + AAG que dans le groupe ATC seu (respectivement 20,9% et 14,8%)

avec un risque relatif RR= 14 (IC 95% : 0,85-2,35, p=0,18).
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B. Différences entre les groupes ATC seul et ATC + AAG a I’admission

A propos du TABLEAU 1

Concernant les données démographiques :

Notre étude met en évidence une plus grande proportion d’hommes dans le groupe de patients
sous ATC + AAG par rapport au groupe ATC seul (respectivement, 74,8% et 45,2%,
p<0,0001).

Les patients étaient en moyenne moins agés dans le groupe ATC + AAG comparativement au
groupe ATC seul (respectivement, 77 ans +/- 9 vs 81 ans +/- 10, p=0,0001)

Nous n’avons pas noté de différence notable entre les 2 groupes concernant I’hospitalisation au
décours du passage aux urgences : 60,4% pour le groupe AAG + ATC et 56,3% dans le groupe

ATC seul (p=0,49)

Concernant les antécédents ischémiques :

Nous obtenons des différences statistiquement significatives : les patients du groupe ATC +
AAG avaient plus fréquemment un antécédent de cardiopathie ischémique : 51,8% contre 16,2
% dans le groupe ATC seul (p<0,001) et plus fréquemment un antécédent d’artériopathie
périphérique : 32,3% contre 8,5 % dans le groupe ATC seul (p<0,0001).

Cependant, nous ne notons aucune différence significative entre les 2 groupes en ce qui

concerne les antécédents d’AVC / AIT.

Concernant les antécédents d’hémorragie :

Il y a une tendance (non significative statistiquement) en ce qui concerne les hémorragies : les
patients du groupe ATC + AAG ont plus d’antécédents d’hémorragies : 11,5 % contre 7% dans
le groupe ATC seul (p=0,2), plus d’antécédent d’hémorragies grave (BRAC > 3) : 4,3% contre

2,8 % dans le groupe ATC seul (p=0,5), et plus d’antécédent d’hémorragies digestive : 4,3%
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contre 2,8% dans le groupe ATC seul. Nous ne notions pas de différence significative en ce qui

concerne les antécédents d’hémorragies du systeme nerveux central.

Concernant les autres antécédents et prédispositions :

Nous obtenons des différences statistiquement significatives entre les groupes. Dans le groupe
ATC + AAG, comparativement au groupe ATC seul, il y a plus de diabete (respectivement,
36,70% vs 19,7% ; p= 0,002), plus de dyslipidémie (respectivement, 37,4% vs 19,7% ; p =
0,001), un tabagisme actif plus important (respectivement, 12,.9% contre 3,5% ; p=0,003) et
plus d’insuffisance rénale chronique (respectivement, 27,30 % vs 16,90 % ; p=0,03).
Concernant le CHA2VASC2, pas de différence significative, mais pour le HAS BLED, la
différence est d’un point plus importante dans le groupe ATC + AAG vs ATC seul
(respectivement, 3,15+/- 0,74 et 1,97+/- 0,99 ; p<0,0001).

Pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes en ce qui concerne les autres

antécédents.

Concernant les traitements :

Comparativement aux patients sous ATC seul, ceux du groupe ATC + AAG ont plus
fréquemment un traitement bétabloquant (respectivement, 59,7% vs 46,5% ; p=0,019), un
traitement par IEC ou ARAZ2 (respectivement, 54% vs 394% ; p=0,015), un traitement
hypolipémiant (respectivement, 46% vs 21,1 % ; p<0,0001), un traitement anti-diabétique
(respectivement, 34,4% vs 204% ; p=0,008), un IPP (respectivement, 48,2% vs 28,9 % ;
p=0,0009).

Pas de différence notable entre les groupes en ce qui concerne les autres traitements étudiés.

Concernant la biologie a I’entrée :
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Nous ne retrouvons pas de différence notable entre les 2 groupes en ce qui concerne
I’hémoglobine moyenne, la numération plaquettaire moyenne, et I'INR moyen.
La créatinine tend a étre plus élevée dans le groupe des patients sous ATC +

AAG (respectivement, 132,3 +/- 94,3 vs 111,9 +/- 77,06 ; p=0,052).

II. Analyses secondaires

A. Comparaisons ATC seul vs ATC + AAG

A propos du TABLEAU 2

En considérant le fait d’avoir une association ATC + AAG comme facteur d’exposition

Concernant ’incidence d’évenements hémorragiques :

Il n’y a pas de différence significative entre le groupe ATC + AAG et le groupe ATC seul en
ce qui concerne les hémorragies digestives (respectivement 4,3% et 3,5% ; RR=1,23,1C 95%,
0,25-1,8 ; p=0,73), les hémorragies BARC > 3 (respectivement 9,4% et 9,2%, RR=1,02 1C
95%,0,33-3,09 ; p=0,95), et les transfusions (respectivement 4,3% et 5,6% ; RR = 1,02 IC 95%
0,33-3,09 p=0,97).

Une différence non significative est remarquée concernant 1’incidence des hémorragies du
SNC, moins fréquentes chez les patients sous ATC + AAG vs groupe ATC seul
(respectivement, 4,3% et 6,3% ; RR =0,64 ; IC 95% : 0,25-1,8 ; p=0,57), et les reversions plus
fréquentes dans le groupe ATC + AAG vs ATC seul (respectivement, 10% et 6,3% ; RR =

1,59 ;1C95% : 0,91-3 ,56 ; p=0.25).

Concernant ’incidence d’événements ischémiques a I’entrée aux urgences :
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Dans le groupe ATC + AAG, il y a une tendance a une incidence plus importante d’événements
ischémiques comparativement au groupe ATC seul (respectivement, 5% vs 2,8% ; RR =1,79 ;
IC 95% : 0,54-6,00 ; p=0,34).

Par ailleurs il y a une différence significative en ce qui concerne les MACE avec plus
d’évenements MACE dans le groupe ATC + AAG comparativement au groupe ATC seul
(respectivement, 5.8% vs 0% ; p=0,0034).

Une tendance est remarquée dans le groupe ATC + AAG comparativement au groupe ATC
seul, avec une incidence plus importante d’AVC ischémique / d’AIT (respectivement ; 2,9% vs
14% ; RR =2 ;1C 95% : 04-11 ; p=0,39) et de syndrome coronariens (respectivement ; 2,2%
vs 1,1% ; p=0,08).

Pas de différence notable entre les 2 groupes en ce qui concerne 1’incidence d’ischémie de

membre.

B. Comparaisons pour les patients ATC + AAG entre les groupes
« approprié » vs « considéré inapproprié »

A propos des TABLEAUX 3 et 4

Pour les calculs du risque relatif, nous avons considéré le fait d’étre dans le groupe ATC + AAG

« considéré inapproprié » comme facteur d’exposition.
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Concernant les données démographiques :
Nous notons qu’il y a sensiblement plus d’hommes dans le groupe considéré « approprié »
comparativement aux patients « considéré inappropri€ » (respectivement ; 90,5% vs 72% ;

p=0,07). Pas de différence notable concernant I’age.

Concernant les traitements a 1’admission :

Aucune différence significative n’est retrouvée pour les différents traitements étudiés.

Concernant les antécédents cardiovasculaires :

Comparativement au groupe ATC + AAG « considéré inapproprié », nous retrouvons plus
d’antécédents de cardiopathie ischémique dans le groupe ATC + AAG «appropri€ »
(respectivement ; 81% vs 46,6% ; p=0,004) et plus d’antécédents d’artériopathie périphérique

(respectivement ; 57,1% vs 28% ; p=0,009).

De maniere non significative, dans le groupe ATC + AAG « appropriée », les patients étaient
plus susceptibles d’avoir un antécédent d’AVC ou d’AIT que dans le groupe ATC + AAG

« considéré inapproprié » (respectivement ; 33,3% vs 19,5% ; p=0,16).

Concernant les antécédents d’hémorragie :
Comparativement au groupe ATC + AAG « considéré inapproprié », le groupe ATC + AAG
« approprié » présentait plus d’antécédent d’hémorragies quel que soit la cause
(respectivement ; 19% vs 10,2% ; p=0,24) au méme titre que les hémorragies BARC > 3
(respectivement ; 9.5 % vs 3.4 % ; p=0,2).
De maniere significative, les patients du groupe « approprié » avaient plus d’antécédent

d’hémorragie du SNC (respectivement ; 9,5% vs 0,8% ; p=0,017)
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Concernant les autres antécédents :

Une seule différence notable statistiquement significative : il y avait plus de patients avec un
antécédent d’hépatopathie chronique dans le groupe « approprié » comparativement au groupe
ATC + AAG « considéré inapproprié€ » (respectivement ; 9,5% vs 0,8% ; p=0,017).

Nous n’avons pas mis en €vidence d’autres différence notable entre les 2 groupes en ce qui

concerne les autres antécédents étudiés.

Concernant la biologie a I’entrée :
La numération plaquettaire en G/L était moins importante dans le groupe ATC + AAG
« approprié » que dans le groupe ATC + AAG « considéré inapproprié » (respectivement 197
+/- 66,4 et 241,1 +/- 100, p=0,06)

Pas de différence notable et/ou statistiquement significative sur le reste de la biologie étudiée.

Concernant les évenements ischémiques a I’admission :

Nous ne constatons pas de différence notable concernant tous les évenements ischémiques
confondu, les MACE, et les ischémies de membre entre les 2 groupes.

En revanche nous noterons que les patients avec une prescription ATC + AAG « appropriée »
avaient un risque supérieur de développer un syndrome coronarien comparativement au groupe
ATC + AAG « considéré inapproprié » (respectivement ; 4,7% vs 3,4% ; RR =0,35 ; IC95% :
0,03-3,75 ; p=0,37) sans significativité statistique.

Aucun patient du groupe « approprié » n’a présenté AVC ou d’AIT ni d’ischémie de membre
a ’admission aux urgences mais la différence avec le groupe « considéré inapproprié€ » est non

significative.
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Concernant les événements hémorragiques a I’admission :

Pas de différence notable en ce qui concerne les hémorragies toute cause confondue entre le
groupe ATC + AAG « appropriés » et le groupe ATC + AAG « considéré inapproprié »

Pas de différence notable non plus en ce qui concerne les hémorragies digestives et les

transfusions.

Deux tendances sont a noter: comparativement au groupe ATC + AAG « considéré
inapproprié », les patients du groupe ATC + AAG « approprié » étaient moins susceptibles de
faire des hémorragies BARC > 3 (respectivement ; 4,8% vs 10,2% ; RR = 2,14 ; 1C95% : 0,29-
15,6 ; p=0,43), et étaient moins susceptibles d’étre reversés (respectivement, 0% vs 11,9% ; p=

0,1).

C. Comparaisons entre les groupes ATC seul vs ATC + AAG « considéré
inapproprié »

A propos du TABLEAU 5

Concernant I’incidence d’évenements ischémiques :

Les patients du groupe ATC + AAG « considéré inapproprié » ont tendance a faire plus
d’évenements ischémique toute cause confondue que les patients sous anticoagulants seuls,
donc, plus d’AVC ou d’AIT (respectivement ; 34 % vs 1,4% ; RR =241 1C 95% 0,45-1291
p =0,29), et plus de syndrome coronariens (respectivement ; 3.4% vs 0% ; p = 0,29).

Pas de différence notable en ce qui concerne I’ischémie de membre.
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Les patients du groupe « considéré inapproprié€ » sont significativement plus susceptibles de
subir un MACE comparativement aux patients sous AC seuls (respectivement ; 5,9% vs 0% ;

p=0,003).

Concernant ’incidence d’évenements hémorragiques :

Avec cette étude nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative
entre le groupe ATC seul et le groupe ATC + AAG « considéré inapproprié » concernant les
évenements hémorragiques.

Nous noterons une tendance plus importante d’incidence d’éveénements hémorragiques dans le
groupe ATC + AAG « considéré inapproprié€ » vs le groupe ATC seul (respectivement 21% vs

14,8% ; RR =143 ; IC95% : 0,85-2,42 ; p=0,18).
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1V. TABLEAUX

TABLEAU 1 : Caractéristiques des groupes ATC seul et ATC + AAG

Population ATC seul n=142 Sous ATC + AAG p-value

totale n=281 n=139
Proportion de femmes 40,2 % (113/281) 54,9% (78/142) 25,2 % (35/139) 0
Proportion d'hommes 59,8% (168/281) 45,2% (64/142) 74,8% (104/139) 0
Hospitalisation au décours du 58,3% (164/281) 56,3% (80/142) 60,4% (84/139) 0,49
passage au SAU
Age moyen (en années) 79 (+/- 10) 81 (+/- 10) 77 (+/-9) 0,0001
Traitements a I’entrée aux urgences (@)
Bétabloquants 53% (149/281) 46,5% (66/142) 59,7% (83/139) 0,019
Inhibiteurs calciques 27,4% (77/281) 27,5% (39/142) 27,3% (38/139) 0,98
Diurétiques 58,7% (165/281) 58,5% (83/142) 59% (82/139) 0,92
IEC/ARAI 46,6% (131/281) 39,4% (56/142) 54% (75/139) 0,015
Digoxine 10 % (28/281) 8,5% (12/142) 11,5 % (16/139) 0,4
Amiodarone 24,9% (70/281) 23,2% (33/142) 26,6% (37/139) 0,51
Hypolipémiants 33,5% (94/281) 21,1 % (30/142) 46% (64/139) 0
Anti-diabétique 27,4% (77/281) 20,4% (29/142) 34,5% (48/139) 0,008
Inhibiteur de la pompe a protons 38,4 % (108/281) 28,9% (41/142) 48,2% (67/139) 0,0009
Antécédents ischémiques ()
Antécédent de CAD 33,8% (95/281) 16,2% (23/142) 51,8% (72/139) 0
Antécédent de PAD 20,3 % (57/281) 8,5% (12/142) 32,3% (45/139) 0
Antécédent d'AVC ou AIT 19,9 % (56/281) 18,3% (26/142) 21,5 % (30/139) 0,5
Antécédents hémorragiques (©
Antécédent d'hémorragie 9,3% (26/281) 7,0% (10/142) 11,5 % (16/139) 0,2
Antécédent d'hémorragie du SNC  2,1% (6/281) 2,1% (3/142) 2,1% (3/139) 0,98
Antécédent d'hémorragie 3,2% (9/281) 2,1% (3/142) 4,3% (6/139) 0,29
digestive
Antécédent d'hémorragie BARC >3  3,6% (10/281) 2,8% (4/142) 4,3% (6/139) 0,5
Antécédents généraux
Dyslipidémie 28,40% (80/182)  19,70% (28/142) 37,40% (52/139) 0,001
HTA 55,90% (157/182) 53,50% (76/142) 58,30% (81/139) 0,42
Diabéte 28,10% (79/182)  19,70% (28/142) 36,70% (51/139) 0,002
Tabac actif 8,10% (23/182) 3,50% (5/142) 12,90% (18/139) 0,004
Surpoids 8,50% (24/182) 7,04% (10/142) 10,10% (14/139) 0,36
Insuffisance cardiaque ou FEVG 13,20% (37/182) 14,10% (20/142) 12,20% (17/139) 0,65
altérée (<50%)
Maladie respiratoire chronique 21,70% (61/182)  20,40% (29/142) 23,00% (32/139) 0,6
(d)
Insuffisance rénale chronique 22,10% (62/182) 16,90% 27,30% (38/139) 0,03

(24/142)

Anémie chronique (© 5% (14/182) 2,80% (4/142)  7,10% (10/139) 0,09
Démence / troubles cognitifs 7,80% (22/182) 10,60% (15/142) 5,00% (7/139) 0,08
Cancer actif 6,80% (19/182) 8,50% (12/142) 5,00% (7/139) 0,25
Maladie hépatique chronique 3,60% (10/182) 4,90% (7/142) 2,20% (3/139) 0,2
Ulcere, cesophagite, gastrite 9,6% (27/281) 4,9% (14/142) 9,3% (13/139) 0,89
Exogénose chronique 5% (14/182) 6,3% (9/142) 3,6% (5/139) 0,29
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TABLEAU 1 (suite) : Caractéristiques des groupes ATC seul et ATC + AAG

Population ATC seul n=142 Sous ATC + AAG p-value
totale n=281 n=139
Scores'?)
HAS BLED (moyenne) 2,55 (+/-1,1) 1,97 (+/-0,99) 3,15 (+/- 0,74) 0
CHA2DS2VASC (moyenne) 3,29 (+/1,4) 3,35 (+/-1,4) 3,23 (+/-1,5) 0,48
Biologie a 'entrée(®
Créatinine (moyenne) 121,9 (+/-86,4)  111,9(+/-77,06) 132,3 (+/- 94,3) 0,052
Hémoglobine (moyenne) 12,4 (+/- 2,18) 12,2 (+/-2,07) 12,5 (+/- 2,29) 0,34
Plaquettes (moyenne) 239,5 (+/-97,09) 244,5(+/-97,11) 234,4 (+/-97,16) 0,4
INR (moyenne) 2,2 (+/-1,6) 2 (+/-1,51) 2,4 (+/- 1,69) 0,08

Commentaires sur le tableau 1 :

a. Les diurétiques comprenaient : les diurétiques de I’anse, les épargneurs potassiques et
les diurétiques thiazidiques. Les hypolipémiants comprenaient statines et fénofibrates

b. CAD pour cardiopathie ischémique stable ou instable, PAD pour artériopathie
périphérique stable ou instable, AVC pour accident vasculaire cérébral ischémique et
AIT pour accident ischémique transitoire, récents ou anciens

c. SNC pour systeme nerveux central, pour la classification BARC sur la gravité des
saignements, se référer a PANNEXE 4

d. Les maladies respiratoires chroniques comprenaient les pathologies respiratoires
obstructive et restrictives et les patients avec une apnée du sommeil

e. Le statut d’anémie chronique concernait les patients qui avaient dans leur antécédents
informatisés une notification d’anémie chronique, les patients avec une anémie définie
comme Hb < 12 g/dL chez la femme ou 13 g/dL chez ’homme au moment de 1’entrée
aux urgences n’étaient pas comptabilisés

f. Pour le CHA2DS2VASC et le HAS BLED, se référer respectivement aux ANNEXE 2
et ANNEXE 3

g. La créatinine en micromol/L, I’hémoglobine en g/dL, et les plaquettes en G/L
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TABLEAU 2 : Evénements ischémiques ou hémorragiques a I'admission : ATC seul vs ATC + AAG)

Population ATC Sous ATC + RR IC 95% p-value
totale n=281 seul AAG n=139
n=142
Incidence des évenements ischémiques
Tout événement 3,9%(11/281) 2,8% 5% (7/139) 1,79 0,54-6,00 0,34
ischémique a I'admission (4/142)

MACEe(® 2,8% (8/282) 0 58%(8/139) - - 0,0034
AVC ischémique ou AIT 2,1% (6/281) 1,4% 2,9% (4/139) 2 0411 0,39
(2/142)

SCA© 1,1% (3/281) 0 2,2%(3/139) - - 0,08
Ischémie de membre 0,7% (2/281)  0,7% 0,7% (1/139) 1,02 0,6-16 0,99
(1/142)

Incidence d’évenements hémorragiques

Toute hémorragie a 17,8 % 14,8% 20,9% 1,4 0,85-2,35 0,18

I'admission (50/281) (21/142) (29/139)

Hémorragie du SNC 5,3% (15/281) 6,3% 4,3% (6/139) 0,68 0,25-1,8 0,57
(9/142)

Hémorragie digestive 3,9% (11/281) 3,5% 4,3% (6/139) 1,23 0,38-3,92 0,73
(5/142)

Hémorragies avec BARC >3 9,3% (26/281) 9,2% 9,4% (13/139) 1,02 0,49-2,12 0,95
(13/142)

Transfusion 5% (14/281) 5,6 4,3% (6/139) 1,02 0,33-3,09 0,97
(8/142)

Réversion 8,2% (23/281) 6,3% 10% (14/139) 1,59 0,71-3,56 0,25
(9/142)

Commentaires sur le tableau 2 :

a. Certains risques relatifs n’ont pas pu étre calculés avec des effectifs égaux a zéro.

b. MACE (Major Adverse Cardiac Events), comprend tous les événements

cardiovasculaires majeurs

c. SCA pour syndrome coronarien aigu
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TABLEAU 3 : caractéristiques des groupes ATC + AAG : "approprié" et "considéré inapproprié"

Appropriés n =

Inappropriés n=118 p-

21 value
Proportion de femmes 9,5% (2/21) 28% (33/118) 0,07
Proportion d'hommes 90,5% (19/21) 72% (85/118) 0,07
Hospitalisation au décours du passage au SAU  67% (14/21) 59,3% (70/118) 0,53
Age moyen 76,7 (+/-9,1) 76,7 (+/-9) 0,98
Traitements a I’entrée aux urgences
Bétabloquants 71% (15/21) 58,5% (69/118) 0,26
Inhibiteurs calciques 19% (4/21) 28,8% (34/118) 0,35
Diurétiques 66,7% (14/21) 57,6% (68/118) 0,44
IEC/ARA II 47,6% (10/21) 55,1 % (65/118) 0,53
Digoxine 14,3% (3/21) 11,0 % (13/118) 0,67
Amiodarone 23,8% (5/21) 27,1% (32/118) 0,75
Hypolipémiants 52,4% (11/21) 44,9 % (53/118) 0,53

Anti-diabétique

33,3% (7/21)

34,7% (41/118) 0,9

Inhibiteur de la pompe a protons 42,9% (9/21) 49,2% (58/118) 0,59
Antécédents ischémiques

Antécédent de CAD 81% (17/21) 46,6% (55/118) 0,004
Antécédent de PAD 57,1% (12/21) 28% (33/118) 0,009
Antécédent d'AVC ou AIT 33,3% (7/21) 19,5% (23/118) 0,16
Antécédents hémorragiques

Antécédent d'hémorragie 19% (4/21) 10,2% (12/118) 0,24
Antécédent d'hémorragie du SNC 9,5% (2/21) 0,8% (1/117) 0,012
Antécédent d'hémorragie digestive 0% (0/21) 5,1% (6/118) 0,29
Antécédent d'hémorragie BARC > 3 9,5% (2/21) 3,4% (4/118) 0,2
Antécédents généraux

Dyslipidémie 52,4% (11/21) 34,7% (41/118) 0,12
HTA 66,7% (14/21) 56,8% (67/118) 0,4
Diabéte 38,1% (8/21) 36,4% (43/118) 0,88
Tabac actif 9,5% (2/21) 13,5% (16/118) 0,61
Surpoids 14,3% (3/21) 9,3% (11/118) 0,49
Insuffisance cardiaque ou FEVG altérée (<50%) 14,3% (3/21) 11,9% (14/118) 0,75
Maladie respiratoire chronique 28,6% (6/21) 22% (26/118) 0,51
Insuffisance rénale chronique 33,3% (7/21) 26,3% (31/118) 0,5
Anémie chronique 14,3% (3/21) 5,9% (7/118) 0,17
Démence / troubles cognitifs 4,8% (1/21) 5,1% (6/118) 0,95
Cancer actif 4,8% (1/21) 5,1% (6/118) 0,95
Maladie hépatique chronique 9,5% (2/21) 0,8% (1/118) 0,017
Ulcere, cesophagite, gastrite 19% (4/21) 7,6% (9/118) 0,1
Exogénose chronique 0% (0/21) 4,2% (5/118) 0,33
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TABLEAU 3 (suite) : caractéristiques des groupes ATC + AAG : "approprié" et "considéré
inapproprié"

Appropriés n = Inappropriés n= 118 p-

21 value
Scores
CHA2DS2VASC 3,7 (+/- 1,46) 3,1 (+/- 1,65) 0,1
HAS BLED 3,29 (+/- 0,95) 3,14 (+/- 0,85) 0,44
Biologie a I’entrée
Créatinine moyenne 129,8 (+/- 98,2) 131 (+/- 96,3) 0,46
Hémoglobine moyenne 12,9 (+/- 2,4) 12,4 (+/- 2,28) 0,41
Plaquettes moyenne 197 (+/- 66,4) 241,1 (+/- 100,5) 0,06
INR moyenne 1,98 (+/- 0,62) 2,44 (+/- 1,8) 0,87

TABLEAU 4 : Evénements a I'admission aux urgences ATC + AAG "approprié et "inapproprié"

Appropriésn=  Inappropriés

21

n=118

RR 1C95% p-
value

Incidence des évenements ischémiques

Tout évenement ischémique a

I'admission
MACE

AVC ischémique ou AIT

SCA

Ischémie de membre

4,7% (1/21)

4,7% (1/21)
0% (0/21)
4,7% (1/21)
0% (0/21)

5,1% (6/118)

5,9% (7/118)
3,4% (4/118)
3,4% (4/118)
0,8% (1/118)

1,06 0,14-8,42 0,95

1,25 0,16-9,6 0,83
- - 0,39
0,35 0,033,775 0,37
- - 0,67

Incidence des évenements hémorragiques

Toute hémorragie confondue a

I'admission

Hémorragie du SNC
Hémorragie digestive
Hémorragies avec BARC > 3

Transfusion
Réversion

19% (4/21)

0% (0/21)
4,8% (1/21)
4,8% (1/21)
4,7% (1/21)
0% (0/21)

21% (25/118)

5,1% (6/118)
4,2% (5/118)
10,2% (12/118)
4,2% (5/118)
11,9% (14/118)

1,11 0,43-2,88 0,82

- - 0,29
0,88 0,10-7,24 0,91
2,14 029-156 0,43
0,89 0,11-7,2 0,91
- - 0,1
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TABLEAU 5 : Evénements a I'admissions aux urgences ATC seul vs ATC + AAG "considéré

inapproprié"
Inapproprié n=  ATC seul n =142 RR IC 95% p-
118 value
Incidence des évenements ischémiques
Tout évenement 5% (6/118) 2,8 % (4/142) 1,81 0,52-6,25 0,34
ischémique a I'admission
MACE 5,9% (7/118) 0 - - 0,003
AVC ischémique ou AIT 3,4% (4/118) 1,4% (2/142) 2,41 0,45-12,91 0,29
SCA 3,4% (4/118) 0 - - 0,12
Ischémie de membre 0,8% (1/118) 0,7% (1/142) 1,2 0,07-19,03 0,9
Incidence des évenements hémorragiques
Toute hémorragie 21% (25/118) 14,8% (21/142) 1,43 0,85-2,42 0,18
confondue a I'admission
Hémorragie du SNC 5,1% (6/118) 6,3% (9/142) 0,8 0,29-2,19 0,67
Hémorragie digestive 4,2% (5/118) 3,5% (5/142) 1,2 0,36-4,06 0,76
Hémorragies avec BARC>  10,2% (12/118) 9,2% (13/142) 1,11 0,53-2,34 0,78
3
Transfusion 4,2% (5/118) 5,6 (8/142) 1 0,31-3,20 0,996
Réversion 11,9% (14/118)  6,3% (9/142) 1,87 0,84-4,17 0,12
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DISCUSSION

I.  Résultats principaux

A. Analyse du critere de jugement principal

Dans notre étude, nous avons donc montré que le risque relatif de faire un événement
hémorragique quel que soit sa gravité et sa cause, en étant exposé a un traitement combiné ATC
+ AAG vs ATC seul est de RR = 1.4 (IC 95% 0,85-2,35) p=0,18. L’intervalle de confiance

comprend la valeur 1. Cela est probablement dii a un défaut de puissance de I’étude.

Avec des effectifs plus importants, une méthodologie et des populations différentes, 2 études
viennent corroborer nos résultats.
- L’étude prospective ORBIT-AF de 2013 par exemple. Les saignements majeurs étaient
plus importants chez les patients sous AOD + AAG que les patients sous AOD seul, et
ce, peu importe 1’indication de 1’anticoagulation (HR a 1,53 ; IC95% 1,20-1,96) (24).
- L’étude LAMBERTS de 2014 s’intéressait aux patients anticoagulés pour une FA et
dont la CAD était stable. Les patients du groupe AVK + ASA, avaient pendant un suivi
d’environ 3 ans une incidence d’évenements hémorragique graves plus importante que

les patients sous AVK seul (HR 1,5 IC 95% 1,23-1,82) (27).
Pour notre étude, nous nous sommes intéressé€s aux patients entrant aux urgences quel que soit

le motif ou leurs antécédents, pour faire une étude proche de la « vie réelle ». Cela peut aussi

expliquer que nos résultats soient non significatifs.
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B. Disucssion de la pertinence des prescriptions ATC + AAG

Notre analyse du critere de jugement principal montre donc que les patients du groupe ATC
+ AAG ont tendance a faire plus d’hémorragie que les patients du groupe ATC seul.
De plus, une minorité des patients du groupe ATC + AAG avaient une prescription
« appropriée » (15,2%).
Les patients du groupe ATC + AAG « considéré inapproprié » (84,8% des patients) n’avaient
donc, a priori, pas d’indication a avoir d’antiagrégant plaquettaire.
Les deux études citées en introduction montrent des résultats parfois plus importants concernant
la proportion de prescription inappropriées (25,26).
Le risque ischémique est aussi plus élevé dans ce groupe mais d’apres les dernicres
recommandations, une anticoagulation seule suffit pour ces patients. En effet, les études
montrent qu’il n’y pas de concernant le risque ischémique a 1I’adjonction d’un antiagrégant a un

anticoagulant chez ces patients (13,27-29).

Deux situations peuvent expliquer qu’il y ait autant d’associations « considérées
inappropriées » :

- L’antiagrégant n’est pas déprescrit lors de I’introduction d’un anticoagulant chez des
patients qui n’ont plus/pas d’indication d’antiagrégation. Ceci est notamment appuyé
par une étude américaine de 2017 (28) qui porte sur les patients en FA non valvulaire.
Il est noté qu’avant le développement de la FA, la majorité des patients recevaient un
AAG avant que I’ATC ne soit introduit. Et, finalement, un peu moins de la moitié des
patients était sous association ATC + AAG apres avoir développé la FA.

- La réévaluation de la pertinence de la prescription ATC + AAG apres le délai
recommandé n’est pas correctement assurée. Une étude dans le cadre d’une theése au

CHU de Clermont-Ferrand montre que chez des patients sous ATC + AAG « considérée
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inappropriée », apres un suivi de 6 mois, 83,4% étaient encore sous combinaison. Un

suivi incomplet ou absent peut étre évoqué (30) .

Plusieurs hypotheses pour expliquer ces 2 situations :
- Le risque ischémique est pris en compte de maniere prépondérante comparativement au
risque hémorragique
- La méconnaissance des recommandations dans le domaine

- Les recommandations sont parfois complexes et nécessitent un avis spécialisé

1. Un risque ischémique considéré a tort comme supérieur au risque hémorragique
Dans notre étude, les patients sous ATC+ AAG avaient plus de facteurs de risque
cardiovasculaires que les patients sous ATC seul. Avec une différence statistiquement
significative : ils étaient plus souvent des hommes, présentaient plus d’antécédents de diabete,
de dyslipidémie, et de tabagisme actif en comparaison avec les patients sous ATC seul. Le
corolaire est la présence d’une proportion plus importante de patients traités par des traitements
hypolipémiants et des traitements antidiabétiques dans le groupe ATC + AAG vs le groupe
ATC seul. Par ailleurs, nous avons montré que les patients sous ATC+ AAG avaient plus
souvent une cardiopathie ischémique et/ou une artériopathie périphérique dans leur antécédent.
Ces résultats sont appuyés par 1’étude de DE CATERINA et al. qui retrouvent sensiblement les
méme différences entre les groupes (25)
Certaines études trouvent un CHADSVASC plus élevé dans le groupe AAG + ATC vs ATC
seul bien qu’il n’y ait pas de différence dans la notre. (28)
Finalement, nous avons mis en évidence une incidence plus importante de MACE dans le
groupe ATC+ AAG vs ATC seul et dans le groupe ATC + AAG « considéré inapproprié » vs

ATC seul. Plusieurs études viennent corroborer ces résultats (24,28,31)
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Ceci peut expliquer que le prescripteur ait considéré la nécessité d’un antiagrégant en plus de

I’anticoagulant. Mais c’est sans considérer le risque hémorragique.

2. Un risque hémorragique plus important dans le groupe ATC + AAG vs ATC seul
Dans notre étude, le HAS BLED est significativement plus important dans le groupe
ATC + AAG que dans le groupe ATC seul. Ils avaient plus de prédisposition a une hémorragie
avec significativement plus d’insuffisance rénale et plus de pathologies associées. L’incidence
d’hémorragies toute cause confondue était plus importante dans le groupe ATC + AAG que

dans le groupe ATC seul.

Les recommandations considerent qu’il n’y a plus de bénéfice sur le risque ischémique
apres 1 an de cardiopathie ou d’artériopathie stable (32). Nos pratiques semblent donc
différentes des recommandations en vigueur.

Une étude francaise de 2019 (33) montre la gestion des associations ATC + AAG chez les
patients anticoagulés pour une MTEV. Il est montré que 91,3 % des praticiens considéraient
qu’une telle association majorait le risque hémorragique mais seulement 30% déclarait arréter

I’antiagrégant a I’initiation de I’anticoagulation d’une MTEV.

Il semble donc que le risque hémorragique soit considéré mais que le risque ischémique soit

décisif dans la décision, alors que les recommandations préconisent 1’arrét de I’AAG.

3. Des recommandations parfois complexes :
Comme exposé dans ’ANNEXE 1, la présence de caractéristiques de haut risque

ischémique définis dans les recommandations ESC peuvent justifier d’une prolongation de

43



I’association ATC + AAG: antécédent de thrombose de stent, ischémie aigiie de membre sous
AC,PAD et CAD concomitante (stent sur la derniere coronaire, atteinte coronaire multiple chez
le patient diabétique avec revascularisation incompléte), antécédent de thrombose de stent
malgré un traitement AAG adéquat, stenting de la derniere coronaire restante, maladie
plurivasculaire en partioculier chez le patient diabétique, insuffisance rénale chronique avec
clairance < 60 mL/min, au moins 3 stents, au moins 3 lésions traitées, une bifurcation avec 2
stents implantés, une longeur totale de stents > 60 mm, traitement d’une oclusion totale

chronique, antécédent de STEMI.

Cela peut rendre la réflexion délicate et participer au maintien d’une antiagrégation en plus

d’une anticoagulation si 1’avis du specialiste n’est pas demandé ou difficile a obtenir.

C. Comparaisons « approprié » vs « inapproprié »

Nous avons montré que les patients du groupe « approprié€ » avaient plus d’antécédent de
cardiopathie ischémique et d’artériopathie périphérique. Cela est soutenu par 1’étude de DE

CATERINA et al (25)

Cela est probablement du au fait que leur statut « d’approprié » implique forcément le fait
qu’ils aient une cardiopathie ou une artériopathie instable. Or, certaines études montrent qu’une
proportion de patients sous ATC + AAG n’ont aucun antécédent ischémique (20,24 ,25,28,31).
Ce pourrait étre le résultat d’une croyance erronée sur le potentiel bénéfice d’'un AAG en
prévention primaire. Il n’y a pas de bénéfice ischémique dans cette indication mais un risque
hémorragique plus élevé (7,34). Cela pourrait €tre aussi le résultat d’une croyance erronée que

la prévention d’une pathologie vasculaire doit passer par un traitement antiagrégant et que
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I’anticoagulation ne le permettrait pas. Cela concerne forcément les patients « inappropriés »

qui ont ainsi statistiquement moins d’antécédent de cardiopathie ischémique ou d’artériopathie.

D. Comparaisons « inapproprié » vs ATC seul

Les patients du groupe ATC + AAG « considéré inapproprié » ont tendance a faire plus
d’évenements ischémique toute cause confondue que les patients sous anticoagulants seuls.
Cela peut étre expliqué par le fait que ces patients sont plus a risque de faire des événements
cardiovasculaires : ils ont plus de facteurs de risques cardiovasculaires et plus souvent

coronarien ou artériopathes comme décrit dans notre étude.

Avec cette étude nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative
entre le groupe ATC seul et le groupe ATC + AAG « considéré inapproprié€ » concernant les

évenements hémorragiques.

II1. Les points forts de I’ étude

A. Un sujet sérieux et complexe

Un sujet serieux car les évenements hémorragiques sont des complications parfois graves qui
peuvent mettre en jeu le pronostic vital ou entrainer le déces du patient.

Concernant la complexité du sujet, nous noterons que les recommandations d’une monothérapie
ATC un an aprés un événement coronarien ou une revascularisation n’est axée que sur des
études ayant montré le sur-risque hémorragique de la combinaison par rapport a la
monothérapie. Aucune étude randomisée de non infériorité aboutie n’a travaillé sur le sujet. Les

2 études randomisées qui se sont intéressé au sujet ont subi un arrét précoce, ’'une d’entre elle
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a cause de I'incidence d’évenements hémorragiques trop importants dans le groupe ATC +
AAG. D’autres études sont donc nécessaires pour un niveau de preuve plus important pour ces

recommandations (35,36).

B. Intégration de patients sous anticoagulant seul

Nous avons intégré les patients sous anticoagulant seuls pour permettre une comparaison,
sans se limiter a une étude des patients ATC + AAG dont les caractéristiques ont étés décrit
dans des travaux précédents (25,30). Nous avons pu comparer les différentes caractéristiques

des deux groupes et tirer des conclusions sur les profils de patient.

C. Une étude en « vie réelle »

Cette étude est une étude en « vie réelle » qui est le reflet de la pratique quotidienne de
I’urgentiste. Les patients inclus avec une FA se présentaient aux urgences pour n’importe quel
évenement. Il s’agissait d’identifier les patients avec un risque hémorragique pour mieux les

prendre en charge et débuter une reflexion sur leur traitement.

IV. Les limites de I’étude

A.Une étude monocentrique rétrospective

Etant donné le caractere rétrospectif de 1’étude, nous ne pouvons que générer des

hypothéeses qui devront étre validés par une étude prospective.
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De plus, par son caracteére monocentrique, la représentativité de 1’échantillon par rapport a la
population générale est compromise. Nous ne pouvons en effet pas nous sous soustraire a un

« effet centre ». Une étude multicentrique pourra pallier a cela.

B. Le manque de puissance

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative en ce qui concerne les
événements hémorragiques et ischémiques entre nos groupes probablement a cause du manque
de puissance de notre étude nécessitant probablement I’inclusion d’un nombre plus important

de patients.

C.Une sous- ou sur-estimation des associations « considérées
inappropriés »

Nous n’avons pas pris en compte les facteurs de haut risque ischémique dans notre
classification. Cela peut surestimer le nombre de patients ayant une association considérée
« inappropriée ». Par la complexité de ces considérations et par le manque de données
informatisées sur certains de ces parametres nous n’avons pas pu intégrer ces éléments.

Une étude qui prendrait en considération ces éléments devrait faire appel au spécialiste
concerné par la prise en charge du patient pour vérifier le statut « approprié » de la prescription.

Le manque d’information potentiel a pu aussi sous-estimer le nombre de patients inappropriés.
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D. Pas d’étude de temporalité

Avec cette étude retrospective, nous n’avons pas pu étudier la temporalité. En effet nous
avons inclus des patients qui €taient sous anticoagulant seul a un moment donné et qui étaient
peut-€tre sous association avant leur passage aux urgences. De méme, les patients qui étaient
sous association ATC + AAG ont peut-€tre eu un changement de prescription au décours du

passage au SAU. Une étude prospective avec suivi de cohorte pourrait pallier a cela.

E. Les biais

1. Biais de sélection lors de I’échantillonnage
Les patients ont été sélectionnés au hasard parmi I’ensemble d’une population particuliere. La
validité externe de notre méthodologie peut €tre mise en défaut. La représentativité dans la

population générale de notre échantillon peut tre discutée.

2. Biais de confusion

Avec la méthodologie employée, nous ne pouvons exclure que les résultats obtenus
soient liés a des facteurs confondants. Nous ne pouvons pas affirmer que les différences
constatées sur le risque hémorragique ou ischémique est uniquement di a la présence d’un
antiagrégant en plus de ’anticoagulant. En effet, les groupes ne sont pas comparables. Comme
nous 1’avons montré, les patients ayant une association ATC+ AAG avaient, par exemple, plus

d’antécédents de cardiopathie ischémique que les patients du groupe sous ATC seul.

Nous n’avons pas limité la variance car ce n’est pas le sujet de 1’étude. Nous

recherchions une différence dans les « conditions réelles », c’est-a-dire plus proche de notre

pratique clinique au sein du SAU. Une autre étude utilisant des appariements entre patients
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comparables sur leurs antécédents, leur age ou leur traitement par exemple, pourrait mettre en

évidence une différence intrinséque aux traitements.

V. Impact

Cette étude et les autres qui ont travaillés sur I’augmentation du risque hémorragique
chez les patients sous AAG + ATC nous encouragent a remettre en question la pertinence de la
prescription dans notre pratique quotidienne. Les patients sous combinaison sont souvent
polypathologiques et ont un risque hémorragique important. La prescription et le plus souvent
inappropriée. Il ne semble pas 1égitime d’exposer ces patients a un sur-risque hémorragique
sans bénéfice sur le risque ischémique.

Etant donné le nombre de patients qui entrent aux urgences avec une combinaison ATC + AAG
le plus souvent inapproprié, le SAU peut constituer un lieu de dépistage.

Dans le cadre de 'urgence, il ne semble pas envisageable de modifier une prescription
combinée, alors que celle-ci peut résulter d’une réflexion pluridisciplinaire entre le médecin
traitant et le spécialiste. Le role de 1’'urgentiste n’est pas de se substituer a celui du spécialiste.
Cependant il peut initier la réflexion sur la possibilité d’un aspect inapproprié d’une prescription
en vue d’une conciliation thérapeutique. Un « nota bene » sur la conclusion de 1’observation
médicale des urgences sur I’aspect potentiellement inapproprié d’une prescription ou I’envoi
d’un courrier d’information au service d’aval ou au médecin traitant pourrait permettre de
réduire la proportion de prescription inappropriée et donc le risque hémorragique.

Comme le suggere le Dr DURIF dans sa these (30), 1’évaluation de 1’impact d’un courrier
d’information demandant la réévaluation de la combinaison ATC + AAG sur la diminution de
la prescription d’AP et donc la diminution du risque hémorragique pourrait faire 1’objet d’une

prochaine étude.
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ANNEXES

ANNEXE I : Synthese des recommandations ESC concernant le traitement
antithrombotique chez les patients ayant une indication d’anticoagulation au long cours

selon la situation clinique (30)

Situation clinique

| Gestion des antithrombotiques

Artériopathie périphérique

Tout artériopathie périphérique
stable définie comme absence de
tout évenement ischémique aigu
ou de revascularisation dans
I’année

ATC seul 2

Artériopathie carotidienne

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

Endartériectomie carotidienne : ATC seul #
Stenting : ATC seul a partir de 1 mois *

Artériopathie oblitérante des
membres inferieurs

Asymptomatique ou symptomatique sans
revascularisation : ATC seul #

Revascularisation chirurgicale : ATC seul ?
Revascularisation percutanée : ATC seul apres 1 mois?

Cardiopathie ischémique

Cardiopathie ischémique stable
(12 mois apres une
revascularisation ou un SCA)

ATC seul P

Revascularisation percutanée +/-
stent

ATC seul apres 12 mois ®

SCA + mise en place de stent

ATC seul apres 12 mois ®

SCA avec traitement médical

ATC seul apres 12 mois ®

Protheése valvulaire

Bioprothese

ATC seul

TAVI

ATC seul ©

ATC seul ou AOD + un AAG si cardiopathie
ischémique concomitante (SCA ou revascularisation
dans les 6 mois)

Valve mécanique

ATC seul ¢

ATC + AAG : doit €tre considéré si antécédent
thromboembolique sur valve malgré INR efficace,
peut €tre considéré en cas de maladie vasculaire
concomitante

Accident vasculaire cérébral ischémique

FA / cardioembolique

| ATC seul

ATC : anticoagulant, AAG : antiagrégant, SCA : syndrome coronarien aigu, TAVI :
transcatheter aortic valve implantation, FA : fibrillation atriale
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Commentaires de PANNEXE 1

4 ATC + AAG peut étre considéré au long cours dans le cas de haut risque ischémique :
antécédent de thrombose de stent, ischémie aigue de membre sous AOD, cardiopathie
ischémique concomitante : SCA récent, stent sur la derniere coronaire, atteinte coronaire
multiple chez le patient diabétique avec revascularisation incomplete

b. ATC + AAG peut étre poursuivi au-dela de 12 mois en cas de caractéristique de haut risque

ischémique : antécédent de thrombose de stent malgré un traitement AAG adéquat, stenting
de la derniere 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 Iésions traitées, une bifurcation avec 2 stents implantés, une longueur totale de stent
< 60 mm, traitement d’une occlusion totale chronique, antécédent de SCA ST+

Caractéristiques de profil de patient en défaveur d’une combinaison ATC + AAG : espérance
de vie courte, tumeur maligne active, mauvaise adhérence atten due, altération de I’état
mental, insuffisance rénale terminale, age avancé, antécédent d’hémorragie majeure ou
d’AVC hémorragique consommation d’alcool chronique, anémie, évenement hémorragique
cliniquement significatif sous double AAG

€ ATC + AAG doit étre considéré en cas d’antéécdent thromboembolique sur valve malgré
un INR efficace. Peut étre considéré en cas de maladie athéroscléortique concomittante

d. Si CAD concomitante (SCA ou revascularisation dans les 6 mois) : ATC seul ou ATC +
AAG
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ANNEXE II : Score CHAD2DS2VASC : stratification du risque thrombo-embolique

chez les patients en FA non valvulaire

Congestive heart failure

Female gender confers higher risk

. . . o . . . +1
Signs/symptoms of heart failure confirmed with objective evidence of cardiac dysfunction
Hypertension
Resting BP > 140/90 mmHg on at least 2 occasions or current antihypertensive pharmacologic +1
treatment
Age 75 years or older +2
Diabetes mellitus |

. . . . . +

Fasting glucose > 125 mg/dL or treatment with oral hypoglycemic agent and/or insulin
Stroke, TIA, or TE

. . . +2
Includes any history of cerebral ischemia
Vascular disease +1
Prior M1, peripheral arterial disease, or aortic plaque
Age 65 to 74 years +1
Sex Category (female) 1

Analyse du score : risque de faire un AVC en pourcentage en fonction du score :

- ScoredeO:
- 1:0,6%
:1,6%
:3.9%
:1.9%
:3.2%
:3,6%

: 8%

2 11,1%

: 100%

1
O 0 J O Ut & W

Si le risque = 0 chez I’homme ou = 1 chez la femme, pas d’anticoagulation, si = 1 chez
I’homme et = 2 chez la femme, I’anticoagulation doit étre considérée, si > 1 chez I’homme et

> 2 chez la femme, 1’anticoagulation est recommandée.
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ANNEXE III: score HAS BLED

Alcohol use =8 drinks/week

Hypertension +1
Uncontrolled, >160 mmHg systolic
Renal disease +1
Dialysis, transplant, Cr >2.26 mg/dL or >200 ymol/L
Liver disease
Cirrhosis or bilirubin >2x normal with AST/ALT/AP >3x normal *l
Stroke history +1
Prior major bleeding or predisposition to bleeding +1
Labile INR +1
Unstable/high INRs, time in therapeutic range <60%
Age >65 +1
Medication usage predisposing to bleeding

. . +1 for
Aspirin, clopidogrel, NSAIDs each
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ANNEXE IV : Gravité des saignements selon la classification BARC

TYPE 0

Pas de saignement

TYPE 1

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

TYPE 2

Tout saignement non classée ailleurs parmi les types 3, 4 ou 5 mais necessitant :
- Une prise en charge médicale non chirurgicale par un professionnel de santé

- Une hospitalisation

- Une augmentation du niveau de soins

- Une évaluation rapide

TYPE 3

3a: Saignement avec perte de 3 a 5 g/dL d’Hb a condition que la chute d’hb soit liée au
saignement). Toute transfusion avec saignement magnifeste.

3b : Saignement avec chute d’hb superieure ou égale a 5 g/dL (a condition que la chute
d’hb soit liée au saignement). Tamponnade cardiaque. Saignement necessitant une
intervention chirurgicale (a I’exclusion des dents, du nez de la peau et des hémorroides).
Saignement necessitant un agent vasoactif

3c : Hemorragie intracranienne (hors microbleeds et transformations hémorragiques) et
intraspinale, intraoculaire compromettant la vision

TYPE 4

Saignement a la suite d’un pontage coronarien

TYPE 5

Saignement fatal
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CONCLUSION

De nombreux patients relevant d’une anticoagulation au long cours pour une fibrillation atriale
ont une prescription concomitante d’antiagrégant plaquettaire. Cela concerne les patients
souffrant d’une coronaropathie et/ou d’une artériopathie stable. Cette association de 2
antithrombotiques entraine une augmentation du risque hémorragique sans pour autant
justifier dans chaque indication d’un bénéfice sur le risque thrombotique ou
thromboembolique.

De fait, des recommandations récentes de la société européenne de cardiologie ne
préconisent plus la poursuite systématique de cette association.

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique a partir du registre RATED. Ce travail
a permis d’inclure 281 patients justifiant d’une anticoagulation au long cours pour une
fibrillation atriale et qui ont été admis aux urgences du CHU de Clermont-Ferrand entre 2016
et 2021.

Parmi ces patients, 142 patients (50,5%) étaient sous anticoagulant seul (ATC) et 139 patients
(49,5%) sous une association anticoagulant / antiagrégant plaquettaire (ATC+AAP).

Dans le groupe de patient sous ATC seul, 14,8% des patients ont présenté un événement
hémorragique (n=21) contre 20,9 % dans le groupe ATC+AAP (n=29). Le risque relatif lié a
I'exposition AAG + ATC est donc de 1,4 [IC95%, 0,84 — 2,35].

Parmi les patients sous association ATC+AAP, seulement 15,2 % (n= 20) avaient une
prescription qualifiée d’appropriée.

Parmi les prescriptions d’ATC+AAP qualifiée d’inappropriée, 21,1% (n=25) des patients
présentaient une hémorragie contre 19,0% (n=4) chez les patients sous ATC+AAP dont la
prescription est qualifiée d’appropriée.

Compte-tenu du caractére rétrospectif de notre étude, elle ne permet que de générer des
hypothéses et doit étre confrontée a une étude prospective pour valider nos conclusions.
Cependant, compte-tenu du nombre de patient entrant au service d’accueil des urgences avec
cette association qui n’est plus recommandée, les praticiens des urgences peuvent jouer un
réle important dans l'initiation d’une réflexion de conciliation thérapeutique pour limiter
I'exposition des patients a ce sur-risque hémorragique.

Clermont-Ferrand, le Clermont-Ferrand; le 25 mars 2022
Pierre CLAVELOU Jeannot SCHMID
Doyen - Direct Le Président du Ju
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé¢ dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

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

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

Je donnerai mes soins a ’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I’intérieur 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 l’indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’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) si j’y manque.
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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 fidéle aux lois de I'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 confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs

ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants
l'instruction que j'ai recue de leurs péres.
Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses. Que je

sois couvert dOPPROBRE et mépris¢ de mes confréres si j'y manque.
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