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. INDEX

AAP : Antiagrégant Plaquettaire

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AOD : Anticoagulant Oraux Direct

AOMII : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
AT : Antithrombine

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AVK : Anti-Vitamine K

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive
CRPV : Centres Régionaux de Pharmacovigilance
DAAP : Double Antiagrégation Plaquettaire

DIM : Département d’Information médicale

ESC : European Society of Cardiology

FT : Facteur Tissulaire

FA : Fibrillation auriculaire

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire

HNF : Héparine Non Fractionnée

HTA : Hypertension artérielle

IDM : Infarctus Du Myocarde

IEC : Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion
MTEV: Maladie Thromboembolique Veineuse
PC: Protéine C

PESI : Pulmonary Embolism Severity Index

sPESI : simplified Pulmonary Embolism Severity Index

PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d'Information

PS: Protéine S
SCA : Syndrome Coronarien Aigu
TFPI : Inhibiteur de la Voie du Facteur Tissulaire

TTR : Time in Therapeutic Range



1. INTRODUCTION

Premiére cause de mortalité, les maladies cardiovasculaires représentent un probleme
de santé publique tant sur le plan national que mondial.

En 2012 on estimait a 17,5 millions le nombre de déces imputables aux maladies
cardio-vasculaires, soit 31% de la mortalité mondiale totale. Parmi ces déces, 7,4 millions sont
dus aux coronaropathies et 6,7 millions a un AVC. De plus, la plupart des déces imputables aux
maladies cardiovasculaires surviennent dans des pays a revenu faible ou intermédiaire.

Enfin, I'incidence de ces pathologies augmente notablement avec I'age. Dans ce
contexte, on note une utilisation croissante des antithrombotiques, traitement de référence
en prévention secondaire des pathologies cardiovasculaires .

En effet, depuis de nombreuses années, I'indication de ces traitements augmente dans
le but principal de diminuer la morbi-mortalité de chacune de ces pathologies.

Les antiagrégants plaquettaires sont prescrits traditionnellement dans les atteintes
athéromateuses micro et macro vasculaires comme les coronaropathies, |'artériopathie
oblitérante des membres inférieurs, I'athérosclérose des troncs supra aortiques mais aussi,
plus récemment, deviennent recommandés dans le traitement de la néphropathie diabétique
et en prévention primaire des pathologies cardiovasculaires chez les sujets diabétiques.

Parallelement les traitements anticoagulants s’inscrivent comme traitement de
référence préventif et curatif des évenements thromboemboliques. C’est pourquoi, de
nombreux patients traités pour une fibrillation auriculaire, une maladie veineuse
thromboembolique ou une cardiopathie valvulaire possedent dans leur traitement au moins
un anticoagulant.

Ainsi, du fait du vieillissement de la population et du caractere poly-pathologique de
certains patients, des associations de traitements antithrombotiques se sont développées et
ont parfois été a |'origine d’accidents hémorragiques majeurs.

Certes, les nombreuses indications de ces différents traitements antithrombotiques
ont permis de diminuer la morbi-mortalité de nombreuses pathologies cardiovasculaires mais
elles sont aussi a I'origine de nombreux évenements hémorragiques.

Ces complications hémorragiques parfois séveres voire mortelles, incitent a pondérer
I'utilisation de ces médicaments par une prescription individualisée en tenant compte des
facteurs de risque que sont I'dge, les pathologies et traitements associés, les qualités
d’observance du patient, I'existence d’une insuffisance rénale et hépatique.

Notre étude a eu pour objectif d’analyser d’une part les criteres épidémiologiques et
thérapeutiques relatifs aux accidents hémorragiques survenant sous association de
traitements antithrombotiques, d’autre part d’étudier les pathologies, les traitements et les
facteurs environnementaux et biologiques associés.



Il Contexte
A. EPIDEMIOLOGIE

Les pathologies cardiovasculaires représentent un enjeu de santé publique frangais et
international. En effet il s’agit de la premiére cause de mortalité non traumatique dans le
monde.

L’étude Global Burden Disease, étude épidémiologique mondiale réalisée en 2010,
rapportait environ 15.6 millions de déces annuels directement liés a une pathologie
cardiovasculaire soit 29.6% de la totalité des déces.

En 2014, une étude européenne publiée dans le European Heart Journal rapporte que
les pathologies cardiovasculaires sont la premiere cause de mortalité en Europe et sont alors
responsables de 4.1 millions de déces par an dans cette méme population (1).

De plus il s’agit d’'une des premiéres sources de dépense du systéme de santé frangais,
a l'origine de pres d’un million d’hospitalisations chaque année, et de la premiére source de
handicap du fait des complications engendrées par les accidents vasculaires cérébraux.

Entre 2000-2002 et 2008-2010, les études épidémiologiques menées par I'INVS ont
observé une diminution de 21,7% de la mortalité prématurée pour I’ensemble des pathologies
cardiovasculaires. Ce chiffre peut étre expliqué par I'amélioration des pratiques, du dépistage
et des traitements permettant ainsi une nette diminution de la morbi-mortalité de ces
maladies.

Les recommandations actuelles incitent a la prescription de traitements
antithrombotiques en prévention primaire ou secondaire de nombreuses pathologies, comme
par exemple la coronaropathie, la fibrillation auriculaire ou la maladie veineuse
thromboembolique, du fait de leur bénéfice thérapeutique majeur.

bi I’on étudie plus particulierement la prévalence de certaines prescriptions en France,
on remarque que 12,2 % des sujets de plus de 50 ans sont traités par aspirine a faible dose,
soit 2,4 millions de personnes, dont 5 % en bithérapie avec le clopidogrel et 1 % en bithérapie
par un autre antiagrégant plaquettaire (AAP) ou un antivitamine K (AVK), chiffres en constante
augmentation.

En 2015, environ 600 000 patients en France étaient traités par AVK, soit prés de 1 %
de la population. Une grande partie de cette prescription est liée a la fibrillation auriculaire,
pathologie a I'origine de nombreux accidents vasculaires cérébraux. La prévalence de ce
trouble du rythme est estimée a environ 10% des sujets de plus de 80 ans.

D’aprés une enquéte réalisée en 1998 par le Réseau des centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV) sur un échantillon représentatif de services de médecine et
spécialités médicales des hopitaux publics, les accidents hémorragiques des AVK viennent au
ler rang des accidents iatrogenes avec 13 % des hospitalisations pour effets indésirables
médicamenteux, soit environ 17 000 hospitalisations/an (2).

Ces traitements, s’ils ont un bénéfice certain sur la prévention secondaire des
événements cardio-vasculaires graves, exposent a une augmentation du risque
hémorragique, notamment en cas de geste invasif ou de chirurgie.

{Commenté [ER1]: biblio




B. PHYSIOPATHOLOGIE

1. Rappel sur les mécanismes de formation d’un thrombus

La phase initiale de 'hémostase primaire débute par le recrutement des plaquettes sur
le sous-endothélium exposé lors d’une bréche vasculaire ou d’une rupture de plaque
d’athérome.

Il en résulte une phase d'activation plaquettaire apres fixation de la plaquette sur le
collagéne du sous-endothélium par un pont entre le Facteur de Von Willebrand et son
récepteur GPIb. A cet instant commence le mécanisme d’activation plaquettaire, la
dégranulation des plaquettes permettant la libération d’ADP, la synthese et la libération de
Thromboxane A2.

Les phospholipides (PL) chargés négativement a la surface des plaquettes activées
constituent le support de I'activité pro-coagulante des plaquettes sur lequel vont s’activer les
complexes enzymatiques de la coagulation.

La coagulation consolide I'agrégat plaquettaire grace a la génération de thrombine qui
transforme le fibrinogene en fibrine. Elle est initiée par la formation du complexe FT-FVlla qui
géneére les premieres traces de thrombine.

Celles-ci amplifient la réaction en activant les plaquettes, le FV, le FVIII et le FXI. Le
complexe FT-FVlla active simultanément le FIX et le FX fixés sur les phospholipides de la
membrane des plaquettes activées. Le FIXa et le FXa activent ensuite leurs substrats
respectifs, les FX et FIl. Le Fll devient thrombine (lla) pour transformer le fibrinogéne en
fibrine.

Les principaux inhibiteurs de la coagulation, I'AT et le systéme PC/PS et le TFPI sont les
régulateurs négatifs de la coagulation. L’AT inhibe a la fois les FIXa, Xa, Xla, lla et le TFPIl inhibe
le facteur F Vlla lié au FT.

Negatively-charged surface, Vascular x
HMWK, prekallikrein Injury 7
— r issue
Xl Xlla vila  vn Factor
—~~ X Pathway
Gt e /\
4
Pathway X IXa TF-Vila TF
Vilia
Xa

va/_\ X

Prothrombin Thrombin

Fibrinogen Fibrin

lxma

Cross-linked Fibrin

Figure 1 Schéma de la coagulation aprés activation plaquettaire



2. Pharmacologie des différents antithrombotiques

Les traitements antithrombotiques sont par définition des substances créées dans le
but de prévenir ou de limiter la formation ou I’extension d’un thrombus. En pratique courante,
les antithrombotiques les plus utilisés sont les antiagrégants plaquettaires et les
anticoagulants. On peut citer aussi les thrombolytiques non abordés dans ce travail de par leur
utilisation limitée au milieu hospitalier et leur administration en une seule dose dans des
indications particuliéres (IDM, AVC, EP). Les antiagrégants agissent au niveau de ’hémostase
primaire et empéchent I'activation et I'agrégation plaquettaire. Les anticoagulants ont une
action plus complexe principalement expliquée par les phénoménes suivants : inhibition de
I"action de la thromboplastine sur la prothrombine, inhibition de la formation de fibrine et de
I"agrégation plaquettaire.

a) Les antiagrégants plaquettaires

Les antiagrégants plaquettaires comprennent plusieurs catégories de substances dont
les mécanismes d’action difféerent, mais aboutissant tous a I'inhibition de I'agrégation
plaquettaire.

Ainsi, on distingue 3 catégories :

e Les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 1 (COX), dont le chef de file est I'aspirine, qui
inhibent la voie du thromboxane A2.

e Les inhibiteurs de la voie de I’ADP comme le clopidogrel, le prasugrel ou le ticagrelor.
e Les antagonistes des récepteurs Gpllbllla.

En s’intéressant plus particulierement aux inhibiteurs de la cyclooxygénase 1 (COX), on
remarque qu’il existe deux types d’inhibiteurs :

e Des inhibiteurs dont I'action est irréversible : I'aspirine.

e Des inhibiteurs dont I’action est réversible comme le flurbiproféne par exemple, anti-
inflammatoires non stéroidiens.

Au niveau des plaquettes, I'inhibition provoquée par I'utilisation d’inhibiteurs de la
cyclo oxygénase 1 non réversible tels que I'aspirine, bloque la synthese de thromboxane A2
et inhibe ainsi une des voies de I'agrégation plaquettaire. Les plaquettes, dépourvues de
noyau ne peuvent pas resynthétiser la cyclooxygénase, I'effet persistera donc le temps de la
durée de vie des plaquettes c’est-a-dire 7 jours en moyenne.

Les inhibiteurs de la voie de ’ADP comme le clopidogrel (Plavix ®) et le prasugrel
(Effient ©), sont des thiénopyridines qui inhibent la fixation de I'adénosine diphosphate (ADP)
sur I'un de ses trois récepteurs plaquettaires (P2Y12) par un mécanisme compétitif et
irréversible. Le clopidogrel et le prasugrel sont des pro-drogues qui doivent étre métabolisées
par le foie pour devenir actives. Il faut 3 a 4 jours de traitement pour atteindre I'équilibre mais
une dose de charge permet de réduire ce délai. Le prasugrel a cependant une
biotransformation plus efficace et plus rapide.
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Le ticagrelor (Brilique®) inhibe de fagon réversible non pas la fixation de I'ADP a P2Y12

mais la transduction du signal de ce récepteur, il s’agit d’un traitement actif directement et
métabolisé par le foie.

b) Les anticoagulants

Les anticoagulants agissent de maniére différente suivant leur cible. En effet, on

distingue trois types d’anticoagulants :

Les anticoagulants agissant directement sur la coagulation mais en ciblant la formation
de thrombine, comme par exemple les héparines.

Les anticoagulants agissant directement sur la coagulation mais en ciblant la formation
de prothrombine avec comme chef de file les anti-vitamine K.

Les anticoagulants oraux directs agissant directement sur certains facteurs de la
coagulation ( facteur Il ou facteur X).

TFPI

Thrembomoduline
Cellules endothéliales

m Protéine Co

Inhibé par I'héparine

Prothrombine Thrembine

Inhibé par les médicament
anticoagulants oraux

Rétro-contrdle négatif
par la protéine C,,, | a
Fibrinogane Fibrine du caillot

Figure 2 Mécanisme d’action des AVK et des héparines
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e Les héparines non fractionnées et de bas poids moléculaires

Les héparines sont constituées d'une structure pentasaccharidique associée a une
chaine polysaccharidique dont la longueur varie en fonction des héparines. Par la séquence
pentasaccharidique, I'HNF se fixe a I'ATIll, modifie sa conformation et accélere I'inactivation
des enzymes de la coagulation.

Les héparines a chaines polysaccharidiques longues (héparines non fractionnées) ont
une action d’inactivation a la fois du facteur Il et anti X, alors que les héparines a chaines
polysaccharidiques plus courtes (HBPM) ont une action essentiellement anti X. Leur demi-vie,
fonction de la molécule utilisée et de la dose, varie de 3 a 6 heures.

L’héparine non fractionnée en injection IV a une demi-vie moyenne d’environ 9030
minutes, d'autant plus courte que la dose administrée est faible. Cette caractéristique
explique I'absence de proportionnalité entre la dose et I'effet biologique.

Il existe une grande variabilité individuelle dans la réponse dose-effet, résultant de
plusieurs facteurs :

e Variation de |'effet anticoagulant pour une méme concentration d'héparine en raison
d'une liaison a d'autres protéines que I'ATIII.

e Variation de la demi-vie (entre 30 et 120 minutes).

e Les antivitamine K

Les facteurs vitamine K-dépendants (ll, VII, X, IX, PC et PS) deviennent actifs dans le
foie grace a I'activité d’une carboxylase qui les rend efficaces pour agir sur la cascade de la
coagulation. Cette enzyme a pour cofacteur la vitamine K réduite. Les AVK inhibent donc
I'action de cette enzyme.

Du fait de cette pharmacodynamie, les anti-vitamines K ont une efficacité retardée
expliquée par la décroissance progressive des facteurs actifs de coagulation (facteurs Il, VII, IX
et X) dont la synthése dépend de la vitamine K. Ce délai est généralement compris entre 2 et
4 jours.

e Les anticoagulants oraux directs

Ils sont tous obtenus par synthese chimique et ont des cibles spécifiques, soit anti-Xa
sélectif (rivaroxaban et apixaban), soit anti-lla (dabigatran).

Ils ont une action directe et ne nécessitent pas de liaison a I’AT. lls sont absorbés par
voie orale et ont une action immédiate. Aprés administration orale, le dabigatran étexilate est
converti en dabigatran.
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L’élimination est essentiellement rénale pour le dabigatran (80%), mais moindre pour
les autres AOD : 35% pour le rivaroxaban, et 25% pour I'apixaban. Ils ont été comparés aux
AVK dans plusieurs grands essais randomisés et se sont révélés supérieurs ou non inférieurs
aux AVK pour la prévention des AVC et des embolies systémiques dans la FA, et surtout avec
une nette diminution des hémorragies intracraniennes (3-6). Parallélement, plusieurs études
cliniques ont retrouvé une efficacité semblable des AOD par rapport aux AVK dans le
traitement de la MTEV. L’essai EINSTEIN comparant I'utilisation du rivaroxaban au schéma
habituel HBPM/AVK a retrouvé une non infériorité du rivaroxaban concernant la récidive des
événements thromboembolique et une diminution significative des saignements majeurs
dans le groupe rivaroxaban (7).

IIs sont plus faciles d'utilisation (dose fixe, absence de contréle sanguin, hormis une
surveillance de la fonction rénale). Par contre ils sont plus coliteux et seul le dabigatran
possede un antidote. Ils ne sont pas indiqués en cas de prothése valvulaire mécanique, de
rétrécissement mitral modéré a sévere ou en cas d'insuffisance rénale avec clairance Cockroft
inférieure a 30 ml/min. Lors de la prescription d’AOD, la surveillance biologique doit étre
réguliere, la cadence sera adaptée a I’dge du patient, et sera augmentée en cas de survenue
d’évenements intercurrents.

C. PLACE DES ANTITHROMBOTIQUES

1. Indication des antiagrégants plaquettaires

Des 1980, de nombreuses études ont rapporté les bénéfices de I'utilisation de
I'aspirine en prévention secondaire des événements cardiovasculaires. Ces résultats ont été
soulignés dans une méta-analyse publiée en 1994 confirmant une diminution de 25% du
risque annuel d’évenements cardiovasculaires séveres grace a l'utilisation a long terme d’un
traitement par aspirine (8).

De ce fait, les sociétés savantes recommandent l'utilisation des antiagrégants
plaquettaires a long terme en prévention secondaire des syndromes coronariens aigus traités
ou non par angioplastie.

Une méta-analyse a méme montré l'intérét de l'instauration d’un traitement par
antiagrégants plaquettaires en prévention primaire des pathologies cardiovasculaires liées a
I'athérosclérose, avec une diminution du risque relatif d’événements cardiovasculaires
majeurs de 10% (9).

Dans cette méta-analyse, une analyse a été réalisée dans le sous-groupe de patients
diabétiques de type 2 et montre un bénéfice a I'utilisation des antiagrégants plaquettaires en
prévention primaire, mais ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs dans ce sous-
groupe (10). Ils contredisent ainsi plusieurs autres études indiquant le bénéfice majeur des
antithrombotiques en prévention primaire chez ce type de patients (11).

Un consensus semble exister et recommande I'utilisation de |'aspirine en prévention
primaire des évenements cardiovasculaires chez les patients a haut risque selon le score de
Framingham (Annexe 1). l'attitude a adopter est moins claire pour les patients a risque
cardiovasculaire moyen ou faible car le bénéfice n’est pas clairement établi du fait de
"augmentation des événements hémorragiques induits par la prise d’aspirine (12,13).
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Ainsi, une méta-analyse portant sur 100.000 patients ne retrouvait pas de bénéfice sur
la mortalité mais seulement une diminution des infarctus non fatals, contrebalancée par un
risque accru de saignement digestif (14).

L'utilisation des antiagrégants plaquettaires est aussi recommandée depuis de
nombreuses années en prévention secondaire des accidents vasculaires ischémiques. Leur
utilisation permet, dans le cas ol le bilan étiologique retrouve de I'athérosclérose, une
diminution de 30% des récidives d’AVC ischémique (15).

Parallelement a ces résultats, lorsque le bilan d’AVC ischémique ne rapporte pas
d’étiologie, une étude américaine a montré sur plus de 11.000 patients, que le rapport le
bénéfice-risque lié a l'utilisation d’'un agent antithrombotique en prévention secondaire
semble étre défavorable (16).

De la méme fagon, des études se sont intéressées a l'intérét des antithrombotiques
dans I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

Ainsi une méta-analyse de 195 essais, incluant 135.000 patients dont 921 présentant
une AOMI, a mis en évidence une diminution de 23% du risque d’'IDM et d’AVC ou de décées
cardiovasculaires dans le groupe de patients recevant de I'aspirine. Ce bénéfice était observé
quel que soit le stade d’AOMI symptomatique (8).

Dans ce contexte, les recommandations de ’ACCP 2012 ont méme étendu 'usage de
I'aspirine aux patients présentant une AOMI non symptomatique en ciblant le risque d’IDM
chez ce type de patient.

Dans cette méme indication, I’essai randomisé CAPRIE, retrouve une efficacité accrue
du clopidogrel par rapport a I'aspirine, chez les patients ayant une AOMI, permettant d’éviter
un accident ischémique de plus pour 200 patients traités pendant 1 an (p < 0,05). Cependant
cet essai publié il y a plus de 12 ans n’a jamais été confirmé dans d’autres études, ce qui rend
discutable la supériorité du clopidogrel dans cette indication (17).

Enfin, il est possible de voir s’étendre dans le futur les recommandations concernant
I'utilisation de I'aspirine en prévention primaire de certains cancers comme le cancer
colorectal ou encore le cancer de |'ovaire, a la lecture de certaines études récentes (18,19).
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2. Indication des anticoagulants
Deux étiologies dominent par leur fréquence : les troubles du rythme supra
ventriculaire et la maladie thromboembolique veineuse.

a) Les troubles du rythme supra ventriculaire

Les troubles du rythme supra ventriculaires figurent parmi les pathologies fréquentes
en médecine générale car leur prévalence augmente avec I'age (Figure 3). Parmi ces troubles
du rythme on distingue la fibrillation auriculaire, la tachycardie atriale et le flutter auriculaire.
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Figure 3 Prévalence de la Fibrillation auriculaire en fonction de I'dge dans la littérature (20)

Toutes ces pathologies sont a I'origine de complications thromboemboliques avec en
premier lieu I'AVC ischémique qui majore le risque de handicap sévere et la mortalité.

L’efficacité des anticoagulants a été le sujet de nombreuses études dans le traitement de la
FA qui soulignent toutes le bénéfice majeur de ces traitements. Ainsi, une méta-analyse
publiée en 2007 s’est intéressée a la mortalité et aux complications thromboemboliques
liées a la FA non valvulaire et rapporte une diminution de 64% du risque d’AVC et de 26% du
risque de mortalité grace a I'utilisation de la warfarine (21).

Dans ces circonstances des recommandations ont été créées afin de guider le clinicien
dans la prise en charge de cette pathologie. En 2014, I'ESC indique la nécessité de mise en
place d’un traitement anticoagulant pour tous les patients présentant une fibrillation
auriculaire, exception faite des patients présentant un faible risque thromboembolique (22).

Le risque thromboembolique lié a la fibrillation auriculaire est différent selon qu’il
s’agisse d’une FA valvulaire ou non valvulaire. Cependant la définition du caractere valvulaire
ou non valvulaire de la fibrillation auriculaire n’est pas consensuelle. En effet, si les
recommandations européennes et frangaises définissent la fibrillation auriculaire valvulaire
par la présence d’une prothese valvulaire ou d’un rétrécissement mitral modéré a séveére, les
recommandations américaines associent la plastie mitrale aux étiologies précédentes pour
définir la FA valvulaire.
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L’évaluation du risque embolique dans la FA non valvulaire est parfaitement encadrée
dans les derniéres recommandations, basée sur le calcul simple du score CHA2DS2 VASc. En
2016, 'ESC a modifié les recommandations concernant la prise en charge thérapeutique de la
FA non valvulaire en conseillant la mise en place d’un traitement anticoagulant en cas de score
CHA2DS2 VASc supérieur ou égal a 2 chez ’'homme et a 3 chez la femme, du fait d’éléments
de preuve forts. Concernant les scores CHA2DS2 VASc de 1 chez 'lhomme et de 2 chez la
femme, la prescription d’un anticoagulant doit étre personnalisée en s’adaptant aux types de
facteurs de risque observés. En cas de FA valvulaire, I'anticoagulation par AVK est
recommandée quel que soit le score de risque embolique.En revanche, I'évaluation du risque
hémorragique est plus difficile car plurifactorielle et basée d’une part sur des scores mais
également sur des aspects cliniques éventuellement curables ou modifiables (HTA, anémie,
consommation excessive d’alcool, etc...).

Les recommandations indiquent la nécessité d’évaluer le risque hémorragique dans la prise
en charge thérapeutique de la fibrillation auriculaire non valvulaire par I'utilisation des
scores de risques suivants : HASBLED, ORBIT ou ABC. Elles insistent sur la nécessité d’analyse
des facteurs de risque potentiellement modifiables : le texte indique alors qu’un score de
risque hémorragique élevé devrait contre-indiquer la prescription d’un traitement
anticoagulant sans noter de valeur seuil aprés prise en charge de ces facteurs de risque.

En pratique clinique, plusieurs problemes se posent: on remarque d’une part une
mauvaise observance des traitements anticoagulants, d’autre part une sous-utilisation ou une
prescription d’arrét prématuré des anticoagulants, en particulier des AVK. Cet arrét prématuré
est le plus souvent lié a la survenue récente ou récidivante d’évenements hémorragiques de
sévérité variable ou de surdosages (23).

Historiquement les recommandations préconisent I'usage des AVK en cas de troubles
du rythme supra ventriculaire du fait du bénéfice majeur sur des critéres de jugement « solides
» comme la mortalité, le handicap, les événements thromboemboliques.

Cependant le bénéfice clinique des AVK est limité par la difficulté d’obtenir une dose
thérapeutique anticoagulante optimale. L'efficacité du traitement par AVK dépend
directement du temps passé dans la zone thérapeutique (TTR). Plus le TTR est élevé, moins il
y a d’événements indésirables. Ainsi on considére que les patients traités par AVK et vivant le
plus longtemps sans faire d’AVC (ischémique ou hémorragique) sont ceux présentant un TTR
calculé a plus de 61% (24). Un score prédictif d’évaluation de la qualité de cette
anticoagulation a été proposé et validé en 2014 par I'équipe de Lip (25). Ce score nommé
SAMe TT2R2 répertorie les critéres suivants : age, sexe, catégories ethniques, consommation
tabagique, comorbidités, traitements associés. Un travail récent publié en 2015 a évalué ce
score en pratique clinique et rapporte qu’un score SAMeTT2R2 élevé, est associé a un TTR bas
et donc a un risque d’événement indésirable élevé (26). Ainsi, I'équilibration des INR sera
d’autant plus difficile a obtenir que le patient posséde les critéres suivants : age avancé,
introduction des AVK datant de moins de 3 mois, pathologies intercurrentes, éducation
insuffisante du patient ou de son entourage (23,27).
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Dans ce contexte, dés 2001, les recommandations des sociétés savantes posaient
|"aspirine comme alternative aux AVK en cas de risque thromboembolique faible a modéré
afin de diminuer le risque hémorragique lié a I'usage des AVK. Puis une étude menée en 2002,
a montré l'infériorité de I'aspirine par rapport a la warfarine, dans le traitement de la
fibrillation auriculaire. Elle fait apparaitre que le traitement de 1000 patients en fibrillation
auriculaire par AVK (plutét que par aspirine) engendrera une diminution de 23 cas d’AVC
ischémiques mais 9 hémorragies majeures supplémentaires (28). Au vu de l'infériorité
manifeste de I’aspirine par rapport aux AVK, les recommandations depuis 2012 contre-
indiquent l'usage des antiagrégants plaquettaires dans le traitement de la fibrillation
auriculaire car ils augmentent de manieére significative le risque hémorragique sans prendre
en charge de maniére adaptée le risque embolique lié a la fibrillation auriculaire.

Depuis 2007 I’évaluation du bénéfice des AOD par rapport aux AVK a été réalisée a de
nombreuses reprises chez les patients en arythmie. La méta-analyse de Ruff publiée en 2014
totalisait 42411 patients recevant des AOD et 29272 patients recevant de la warfarine. Les
résultats rapportaient une diminution significative du nombre d’AVC et d’embolies
systémiques par utilisation des AOD (RR=0.81, IC95% : 0.73 -0.91) mais surtout une diminution
majeure du nombre d’AVC hémorragiques (RR=0.49, IC95% : 0.38-0.64) associé a une
augmentation du nombre de saignements digestifs (RR=1.25 ; IC95% : 1.01-1.55) (29).

Citons néanmoins une étude récente rapportant une majoration de la mortalité des
patients présentant une hémorragie intracranienne et traités par rivaroxaban par
comparaison a ceux sous aspirine ou ceux sous AVK (30). Cette étude reste de faible puissance
incluant seulement 70 patients.

En 2016, au décours des recommandations remaniées par I'ESC, les AOD représentent
désormais le traitement de référence de la FA non valvulaire par rapport aux AVK chez les
patients éligibles a une telle prescription du fait d’une réduction du risque hémorragique, en
particulier des localisations intracraniennes, tout en conservant au moins la méme efficacité
concernant la prise en charge du risque d’embolie systémique.

L'un des principaux avantages de ces traitements est I'obtention d’une activité
anticoagulante « stable » sans nécessité de monitoring biologique. En pratique clinique, ils
semblent améliorer I'observance du traitement, et dans une étude de grande ampleur
américaine, on rapporte une observance a un an de 49.5% des AOD et de seulement 40.2% en
cas de prescription des AVK (31).

Enfin, I'antidote spécifique du dabigatran, I'idarucizumab vient d’étre commercialisé.
L’antidote des anti-Xa (andexanet alpha) est lui toujours en cours de développement.
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b) La maladie thromboembolique veineuse

Comme la fibrillation auriculaire, la maladie thromboembolique veineuse voit son incidence
augmenter avec I'age de fagon exponentielle. Il s’agit d’une pathologie fréquente ayant un
impact fort sur la mortalité et les co(ts de santé.
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Figure 4 Prévalence de la MTEV en fonction de I'dge (32)

Les anticoagulants jouent un rdole pivot dans le traitement de cette pathologie. La
nécessité d’une instauration rapide d’un traitement anticoagulant est notée des 1960 par une
étude prouvant les bénéfices de I'utilisation de I’'héparine non fractionnée par comparaison a
"'absence de traitement (33).

La pathologie thromboembolique veineuse représente un probléeme de santé publique
en Europe et est responsable d’environ 1 million d’évenements par an et de pres de 543000
déces dans les 25 pays de I'union européenne chaque année (34).

Les objectifs principaux du traitement anticoagulant associent la prévention de
I'extension de la thrombose, la diminution du risque de récidive et de décés de cause
embolique, mais pas la reperméabilisation vasculaire pulmonaire, apanage de la fibrinolyse
(physiologique ou médicamenteuse) (35).

L'utilisation initiale d’un traitement anticoagulant par héparine semble préférable en
cas d’embolie pulmonaire associée a un choc ou une hypotension en permettant d’atteindre
un intervalle thérapeutique efficace en moins de 24 heures et en améliorant ainsi le pronostic
(36). Par la suite, une anticoagulation orale doit étre initiée rapidement, |'utilisation conjointe
du traitement par AVK et par héparine sera poursuivie 5 jours au minimum. Un arrét du
traitement par héparine est possible apres obtention de 2 INR, espacés de 24 h en zone
thérapeutique.

Dans les cas de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire sans choc ni
hypotension, les recommandations placent les AOD comme une alternative efficace a
I’association anticoagulant injectable-AVK (37).
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Cette large utilisation des AOD dans le traitement curatif de la MTEV est licite depuis
la publication de plusieurs études comparant |'efficacité des anticoagulants oraux directs a la
warfarine dont le critéere de jugement principal était la récurrence d’'un événement
thromboembolique a 6 mois. Ainsi I'étude EINSTEIN concernant l'usage du rivaroxaban,
I’étude AMPLIFY concernant I'apixaban et I'’étude HOKUSAI concernant I'edoxaban ont prouvé
la non infériorité de ces molécules par rapport a la warfarine sans majoration des événements
hémorragiques dans le traitement des MTEV sans choc ni hypotension (7,38,39). L’étude RE-
COVER de grande ampleur s’est penchée sur I'utilisation du dabigatran en traitement curatif
de la MTEV et a montré les mémes résultats que les études précédentes. Cependant, seuls le
rivaroxaban et I'apixaban ont 'AMM a ce jour dans le traitement de cette pathologie.

En pratique clinique, 'usage préférentiel des AOD est lié a leur rapidité d’action, leur
facilité d’utilisation et au faible nombre d’interactions médicamenteuses chez des patients
souvent agés et présentant de nombreuses comorbidités. Dans I'embolie pulmonaire, ils
permettent un retour rapide au domicile voir un traitement ambulatoire dans les formes sans
gravité.

Une fois le diagnostic établi, un bilan étiologique doit étre réalisé visant a identifier les
facteurs de risque de MTEV. Le traitement anticoagulant doit étre poursuivi pendant 3 mois
en cas de facteur de risque transitoire. En revanche dans les cas d’embolie pulmonaire non
provoquée la durée minimale de traitement anticoagulant est de 3 mois et sera prolongée
dans la majorité des cas a 6 mois voire 12 mois (37).

}Cependant, en cas de récidive de MTEV non provoquée ou en présence de facteurs de
risque persistant, un traitement anticoagulant prolongé est recommandé. Enfin en cas de
néoplasie active, une anticoagulation curative par HBPM en injections sous cutanées est
conseillée pendant 3 a 6 mois. Par la suite, une anticoagulation par AVK ou AOD doit étre
envisagée jusqu’a la guérison du cancer|(37).

L'utilisation des AOD en cas de néoplasie est actuellement le sujet de plusieurs études.
Ainsi, un travail récent rétrospectif monocentrique s’était intéressé a [I'utilisation du
rivaroxaban chez ce type de patient rapportant un taux de récurrence de 3.25% (40). L’étude
multicentrique prospective CASTA-DIVA |menée jusqu’en 2016, a évalué l'efficacité du
rivaroxaban chez les patients atteints d’un cancer actif par comparaison a I’héparine de bas
poids moléculaire dans les deux mois suivant le diagnostic de MTEV. Les résultats de cette
étude sont en attente.

D. LES ACCIDENTS HEMORRAGIQUES

1. latrogénie et antithrombotiques

L’incidence annuelle des accidents hémorragiques en pratique quotidienne est peu
connue. Plusieurs explications sont possibles : variabilité des définitions, éveénements mineurs
non rapportés, déclarations a la pharmacovigilance trop rares...

En 2001, on estimait I'incidence des hémorragies graves sous AVK entre 3 et 5 %, et
celle des accidents mortels a environ 0,6 % (41).
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En 1998 une étude prospective a été réalisée au sein de plusieurs services d’urgences.
L'objectif principal de cette étude était de déterminer a I'admission la prévalence de la
iatrogénie. Dans cette étude, 5 % des admissions étaient liées a un effet secondaire des
médicaments, ce chiffre atteignait 10 % chez les sujets de plus de 65 ans. Les AVK étaient
responsables de 13 % de ces admissions pour effets adverses (2).

De fagon analogue, une étude de pharmacovigilance menée par I’AFSSAPS de janvier
1995 a juin 1999, a rapporté que 30 % des accidents hémorragiques déclarés étaient liés a une
interaction médicamenteuse impliquant les AVK.

2. Identification et définition des accidents hémorragiques graves

Les criteres de définition des accidents hémorragiques graves peuvent varier en
fonction des études et des pays.

En France, la définition la plus utilisée est celle de la Haute Autorité de Santé. Elle définit un
accident hémorragique grave comme un accident hémorragique potentiellement grave et
possédant au moins I'un de ces critéres :

e Hémorragie extériorisée non contrdlable par les moyens usuels.

e L’existence d’une instabilité hémodynamique définie soit par une pression artérielle
systolique (PAS) inférieure a 90 mmHg, soit par une diminution de plus de 40 mmHg
de la PAS habituelle, soit par une pression artérielle moyenne inférieure a 65 mmHg,
ou enfin par I'existence d’un signe de choc.

e La nécessite de réalisation d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, endoscopie,
radiologie interventionnelle...

e Lanécessité de transfusion globulaire

e |’existence d’'une menace du pronostic fonctionnel du fait de la localisation du
saignement (hémorragie intracranienne, intra-spinale, intraoculaire, hémothorax,
hémopéritoine, hémo-rétropéritoine, hémopéricarde, hématome musculaire profond,
syndrome des loges).

e L’existence d’'une hémorragie digestive aigué
e L’existence d’une hémarthrose

D’autres classifications ont été créées et validées afin de classifier la sévérité des
hémorragies dans le syndrome coronarien aigu. Il s’agit du score TIMI, GUSTO ou encore le
score BARC. Cependant ces scores ne sont validés que dans le syndrome coronarien aigu.

Lorsque I'on s’intéresse au score TIMI, il classe les saignements en 3 stades :

e Les hémorragies majeures qui comprennent les hémorragies intracérébrales ou une
chute de plus de 5g/dl d’hémoglobine ou une perte de plus de 15% d’hématocrite.

e Les hémorragies mineures qui comprennent les chutes de plus de 3 g/dl
d’hémoglobine ou de plus de 10% d’hématocrite.
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e Les hémorragies minimes qui comprennent les signes cliniques ou d’imagerie de
saignement et les chutes de moins de 3 g/dl d’hémoglobine ou de moins de 10%
d’hématocrite.

Parmi les autres définitions, on note la classification GUSTO, elle aussi basée sur les
complications hémorragiques iatrogénes secondaires au traitement des syndromes
coronariens aigus. Les saignements sont classés en 3 stades: sévere ou vital, modéré et
discret.

Le stade sévere comprend tout saignement intracérébral, ou a I'origine d’une
conséquence hémodynamique ou nécessitant une intervention.

Le stade modéré comprend quant a lui tout saignement nécessitant une transfusion
mais sans conséquence hémodynamique.

Enfin le stade discret de la classification GUSTO est constitué de tout saignement non
compris dans les définitions précédentes.

Du fait des définitions extrémement différentes et de la diversité des classifications
utilisée, I’épidémiologie des saignements majeurs varie de fagon importante dans les études.
En effet, les accidents hémorragiques chez les patients traités pour un syndrome coronarien
aigu ST- par enoxaparine varient de 9.7 % en utilisant la classification TIMI a seulement 2.7%
en utilisant la classification GUSTO.

La classification BARC, basée sur une population de patients traités pour un SCA a été
établie sur des critéres cliniques (présence d’ecchymoses, saignement identifié, utilisation
d’amines vasoactives, gestes d’hémostase) et des critéres biologiques (chute d’hémoglobine,
localisation).

Enfin, on peut citer une classification établie par la Société internationale de thrombose et
hémostase (ISTH) Il s’agit de la classification la plus communément retrouvée, au cours des
études princeps des AOD (42)

E. EVALUATION DU RISQUE HEMORRAGIQUE ET
EMBOLIQUE

Depuis les trois dernieres décennies, on note une prescription croissante des
antithrombotiques, en rapport avec la multiplication de leurs indications.

Devant I'importance du service médical rendu, associé cependant a une augmentation
de l'incidence des accidents hémorragiques, plusieurs scores prédictifs ont été créés, afin de
mieux évaluer la balance bénéfice/risque des traitements antithrombotiques et en particulier
des traitements anticoagulants.

Globalement, I'incidence des AVC ischémiques augmente de fagon significative avec
I'age (p inférieur a 0,01), passant de 1,5% pour les 50-59 ans a 23,5% au-dela de 89 ans. Au vu
de ce risque embolique important, un traitement par anticoagulant est donc recommandé
(43). Parallélement a ces résultats, le risque de saignement sous anticoagulant augmente aussi
avec I'age.

Différents scores de risque existent, en particulier dans la FA. Ils permettent d’évaluer
le risque embolique et le risque hémorragique et donc d’évaluer le rapport bénéfice/risque.
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1. Risque embolique

Devant la nécessité d’un score de risque unifié, B.F.Gage et al ont proposé en 2001 une
nouvelle entité, le score CHADS2. Le score CHADS2 est né de la combinaison des 2 anciennes
classifications : AFI (Atrial Fibrillation Investigators) et SPAF (Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation) (44).

Le score CHADS2 est calculé selon la méthode suivante, 1 point étant attribué en
présence de I'un des caractéres suivants : insuffisance cardiaque congestive, age supérieur ou
égal a 75 ans, diabéte, hypertension artérielle (méme contrblée), et 2 points en cas
d’antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT).

En 2010 Lip et al publient un score initialement appelé score de Birmingham puis
renommeé score CHA2DS2 VASc plus performant avec une meilleure valeur prédictive globale
mais aussi permettant de diminuer a 15% le nombre de patient dans la zone de risque
intermédiaire (45).

Elément Score

Insuffisance cardiaque / dysfonction VG | 1

Hypertension 1
Age = 75 ans 2
Diabéte 1
AVC / AIT ou embolie périphérique 2

Pathologie vasculaire 1
(IDM, vasc. périph. ou plaque de l'aorte)

Age 65-74 ans 1
Sexe féminin 1

Score maximum 9

Figure 5 Score CHA2DS2 VASc

Ainsi dans I'étude validant le score CHA2DS2 VASc on retrouvait un risque d’événement
thromboembolique pour 100 personne-année de 0,11 en cas de faible risque ( CHADS2 VASc
a 0), il augmentait progressivement a 0,35 en cas de risque intermédiaire ( CHA2DS2 VASc a
1) jusqu’a atteindre 3,62 en cas de risque élevé ( CHA2DS2 VASc supérieur a 2 ) (45).

Les recommandations concernant la prescription d’une anticoagulation ont été récemment
modifiées par 'ESC en 2016. Elles indiquent la nécessité de débuter une anticoagulation en
cas de score supérieur ou égal a 2 chez ’'homme et a 3 chez la femme. Dans les cas de score
inférieur a ces seuils, la prescription sera laissée a la discrétion du clinicien aprés évaluation
du rapport bénéfice/risque et selon les préférences du patient. Cette modification découle de
I'attribution d’un point pour le sexe féminin alors que ce facteur n’apparait pas comme
significatif dans les dernieres études chez les femmes de moins de 65 ans.
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2. Risque hémorragique

Parallélement a la nécessité du calculer le risque embolique des patients en fibrillation
auriculaire, le risque hémorragique doit étre pris en compte avant de prescrire un traitement
antithrombotique. Plusieurs scores se sont ainsi développés visant a évaluer le risque
hémorragique induit par ces traitements.

Les facteurs de risque hémorragique mis en évidence dans la littérature sont
nombreux, notamment : I'dge élevé, l'insuffisance cardiaque, l'insuffisance rénale ou
hépatique, le diabéte, un traitement par AVK ou aspirine, I'antécédent de saignement gastro-
intestinal, I'antécédent d’AVC ischémique. Afin de stratifier ce risque hémorragique plusieurs
scores ont été créés notamment le score HASBLED, le score HEMORR2HAGES encore le score
ORBIT ou ABC.

a) Score HASBLED

Ce score est établi dans le but d’évaluer le risque hémorragique lié aux anticoagulants,
chez les patients traités pour une FA. Il est recommandé depuis 2010 et a été validé dans de
nombreuses cohortes de grandes ampleurs (46,47). Le score HAS-BLED comprend sept
critéres, et peut prendre une valeur comprise entre 0 et 9.

Il se base sur le recueil des données suivantes : hypertension artérielle non controlée,
insuffisance rénale, insuffisance hépatocellulaire, antécédent d’AVC, antécédents de
saignement, existence de troubles de 'hémostase ou antécédent d’INR labile, dge supérieur
a 65 ans, consommation active d’alcool ou de médicaments altérant I’hnémostase.

. . Points
Lettre Signe clinique attribués

H HTA (PAS > 160 mmHg) 1

A Insuffisance rénale (créatininémie > 200 pmol/L) 1ou2
ou hépatique (cirrhose ou bilirubinémie > 2N et transaminases > 3N)

S Antécédent d’AVC 1

B Saignement (antécédent de saignement ou prédisposition au saignement) 1

L INR instable (< 60 % dans la zone thérapeutique) 1

E Age > 65 ans 1
Médicaments (antiagrégants, AINS) ou alcool

D . By 1ou2
1 point par item

INR : international normalized ratio

Figure 6 Score HASBLED

L’évaluation de ce score repose sur des données cliniques mais aussi biologiques
(fonction rénale et hépatique). Il doit étre régulierement évalué, car il évolue en fonction de
I'age, des traitements et comorbidités associés. Il s’agit du score le plus efficient avant I'dge
de 75 ans.
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Un score supérieur a 3 est associé a un risque hémorragique élevé et doit conduire a
réévaluer le rapport bénéfice/risque du traitement antithrombotique. Il est a noter que
plusieurs des criteres indiquant une augmentation du risque hémorragique sont aussi des
criteres indiquant une augmentation du risque embolique et qu’un choix simple n’est pas
permis dans de nombreux cas.

Dans le texte de recommandations de I'ESC 2016, il n’a pas été proposé de valeur de
score au-dela duquel I'arrét des anticoagulants s’impose, mais il est tout de méme noté qu’un
score de risque hémorragique élevé ne devrait pas aboutir a la prescription d'un
anticoagulant. Les recommandations insistent sur la nécessité de rechercher tous les facteurs
de risques potentiellement modifiables qui apres correction pourraient permettre de
diminuer le risque hémorragique (hypertension artérielle, consommation de traitement
interférant avec I’hémostase, consommation excessive d’alcool, anémie). Cette évaluation des
facteurs de risque nécessite parfois une prise en charge multidisciplinaire.

b) Score HEMORR2HAGES

En 2006, un nouveau score a été créé, le score HEMORR2HAGES crée par la méme
équipe a I'origine du score CHADS?2. Ce score a été validé sur une population de plus de 392
patients en fibrillation auriculaire, traités soit par AVK soit par antiagrégants plaquettaires
(48).

Deux points sont attribués en cas d’antécédent d’hémorragie majeure :

e Hémorragie : intracranienne, intra spinale, intraoculaire, rétro péritonéale, intra
articulaire, péricardique ou intramusculaire avec syndrome de loge, et/ou

e Hémorragie entrainant une chute du taux d’hémoglobine d’au moins 2 g/dl ou
nécessitant une transfusion d’au moins deux culots globulaires.

Un point est attribué pour chacun des autres items :

e Insuffisance rénale chronique (clairance < 15 ml/min ou créatininémie > 221 pumol/l)
ou hépatique (insuffisance hépatique terminale ou cirrhose).

e Ethylisme.
e Néoplasie.
o Age supérieur a 75 ans.

e Trouble de la crase sanguine (plaquettes < 150 000 ou > 450 000, diminution de
fonction plaquettaire, leucémie, maladie de Willebrand) ou utilisation d’aspirine.

e HTA (méme équilibrée).
o Anémie.
e Facteurs génétiques.

e Risque excessif de chute : démence, maladie neuropsychiatrique (dont Parkinson),
syndrome vertigineux.

e AVCouAIT.
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L’incidence des accidents hémorragiques augmente progressivement avec la valeur du

score jusqu’a atteindre 12.5% par an chez les patients traités par AVK et dont le score est
supérieur ou égal a 5. Dans cette étude les auteurs soulignent la validité de ce test tant
pour les patients traités par aspirine que pour les patients traités par AVK.

Score HEMORR2zHAGES total Nombre d’hémorragie (/100 pts-années)
0 1,9

1 2,5

2 5,3

3 8,4

4 10,4

>=5 12,5

Figure 7 : Nombre d’hémorragies majeures en fonction du score HEMORR2HAGES (49)

F. RECOMMANDATIONS CONCERNANT LA PRISE EN CHARGE
DU RISQUE HEMORRAGIQUE INDUIT PAR LES TRAITEMENTS
ANTITHROMBOTIQUES

1. Les recommandations reconnues d’association de traitements
antithrombotiques.

Malgré I'augmentation du risque hémorragique lié a la prescription des traitements

précédemment cités, on note qu’environ 20% des patients traités par AVK possédent dans
leur traitement un autre antithrombotique (50). Cette coprescription engendre par
conséquent une majoration significative du risque hémorragique.

Des études anciennes ont mis en évidence un bénéfice de I'association AVK-AAP sur le risque
thromboembolique dans les cas suivants :

Patient porteur d’une prothése valvulaire mécanique cardiaque (51).

Patient précédemment traité par AVK et ayant bénéficié de la pose d’un stent dans
'année (52).

Patient traité pour une artériopathie oblitérante des membres inférieurs et ayant une
indication a un traitement par anticoagulant.

Cependant dans toutes ces indications, ces mémes études ont montré une

augmentation du risque hémorragique malgré leur efficacité sur le risque thromboembolique.

Ainsi I'administration d’un traitement anti vitamine K associé a un traitement

antiagrégant plaquettaire augmente le risque d’hémorragie majeure avec un risque relatif de
1.58 (IC 95%, 1.02, 2.44) tout en diminuant la mortalité avec un risque relatif de 0.43 (IC 95%.
0.23, 0.81) (53).
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Chez les patients ayant bénéficié de la pose d’un stent, les associations thérapeutiques
comportent parfois deux ou trois antithrombotiques. Ces associations sont souvent
recommandées dans I'année suivant un syndrome coronarien aigu ou au décours de la
réalisation d’une angioplastie. Les recommandations de I'ESC 2016 indiquent la nécessité de
réduire au maximum la durée de la trithérapie en cas de risque hémorragique élevé chez les
patients récemment stentés, pour la relayer par une bithérapie qui sera poursuivie pendant
une durée d’'1 an. La durée de traitement est adaptée au type de stent utilisé et au risque
hémorragique calculé pour chaque patient (54) .

IV. Problématique de cette étude

Depuis plusieurs années, on assiste une multiplication des indications des traitements
antithrombotiques tant en prévention primaire que secondaire, chez des patients souvent
agés et polymédiqués.

L’intérét thérapeutique de ces différentes molécules, mis en avant dans de trés nombreuses
études cliniques, a augmenté leur prescription mais en reléguant parfois au second plan leur
iatrogénie.

Ainsi malgré I'augmentation de ces associations, peu d’études évaluent précisément le risque
hémorragique sous association de traitements antithrombotiques et leur épidémiologie.

Connaitre les associations antithrombotiques les plus a risque et repérer de maniére plus
efficace les patients risquant de développer un accident hémorragique grave étaient les
objectifs principaux de cette étude.

De plus, le repérage de ces patients basé sur la connaissance des facteurs de risque d’accidents
hémorragiques graves doit permettre d’individualiser le traitement et ainsi diminuer les
risques hémorragiques.

V. Matériel et méthodes

L'objectif de cette étude était de recueillir les données épidémiologiques des patients pris
en charge au Groupe Hospitalier Nord Essonne sur le site de Longjumeau dans le cadre
d’hémorragies graves chez des patients traités par une association d’au moins deux
antithrombotiques. L'objectif primaire de cette étude était de réaliser une analyse de ces
accidents hémorragiques graves, permettant alors de repérer les associations les plus a risque,
les facteurs de sévérité de ces événements hémorragiques. Le critere de jugement secondaire
analysé dans cette étude était la durée d’hospitalisation et les facteurs de risque de mortalité.

Il s’agit donc d’une étude descriptive transversale monocentrique rétrospective sur les
dossiers médicaux des patients correspondant aux criteres d’inclusion.
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A. CRITERES D’INCLUSION

La phase initiale de cette étude consistait a repérer tous les patients répondant aux
critéres d’inclusion et ayant consulté ou été hospitalisés au centre hospitalier de Longjumeau
dans la période de janvier 2014 a mars 2016.

Les patients inclus dans cette étude devaient répondre aux criteres suivants :
e Patients agés de plus de 18 ans.
e Patients ayant été traités par au moins deux antithrombotiques.

e Patients hospitalisés au centre Hospitalier de Longjumeau dont au moins I'un des
diagnostics posés au cours de I'hospitalisation concernait une hémorragie grave selon
les criteres de 'OMS.

La définition de I'hémorragie grave utilisée dans cette étude correspondait a toute
hémorragie ayant comme conséquence :

e La perte d’au moins 2 points d’hémoglobine ou la transfusion d’au moins 2 culots
globulaires.

e Un choc hémorragique.
e Un saignement dans site critique.

e Un saignement nécessitant la réalisation d’un geste d’hémostase.

B. METHODE

La premiére partie du recueil a été réalisée avec 'aide du département d’information
médicale (DIM) grace au Programme de Médicalisation des Systemes d’Information médicale
(PMSI).

Les hémorragies graves ont été repérées grace aux codages réalisés au cours de
I’hospitalisation et avec I'aide du PMSI et du logiciel CORA.

Ainsi les codes utilisés concernaient donc les hémorragies intracraniennes qu’elles
soient spontanées codées 160, 161 et 162 ou post traumatiques codées S062, S063, S064, S066,
S067, les hémorragies d’origine digestives par saignement sur varices cesophagiennes codées
1850 ou par saignement dont 'origine est ulcéreuse codées K25-0, K25-2, K25-4, K25-6, K26-
0, K26-2, K26-4, K26-6., K27, K28, K29.

Les hémorragies digestives basses sont représentées par les codes K62-5 et K92 et les
saignements d’origine pulmonaire représentés par le code R04.
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Une fois ces codes utilisés, un deuxieéme criblage a eu lieu afin d’affiner la sélection en utilisant
les différents codes suivants :

e Code relatif a la transfusion de produits sanguin FELFO11, FELFO03.

e Code relatif a I’'hnypovolémie, au remplissage volémique, a I'état de choc, a I'utilisation
d’amines vasoactives : E86, R57-1, EQLF002, EQLF003.

e Code associé a 'anémie : D500, D62, R58.
e Code relatif au coma : R4028.
Ce screening a permis d’identifier 498 patients.

Dans un second temps, le travail fut d’analyser la présence ou non des critéres
d’inclusion de chaque patient par lecture du dossier médical relatif a son hospitalisation et de
son compte rendu d’hospitalisation. En effet tous les patients inclus dans cette étude
possédaient un dossier médical informatisé au sein du logiciel DxCare.

Les criteres d’exclusions utilisés dans cette étude étaient les suivants :
e Patient dont le traitement comporte strictement moins de 2 antithrombotiques.
e Hémorragie compliquant directement un acte chirurgical qu’il soit programmé ou non.
e Patient ne répondant pas aux critéres d’hémorragies graves précédemment décrits

L’objectif primaire de cette étude rétrospective était de réaliser une analyse des accidents
hémorragiques graves sous association de traitements antithrombotiques.

C. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et écart-type. Les variables
quantitatives ont été exprimées en pourcentages d’appartenance a une classe de valeur. Des
tests statistiques de comparaison ont été utilisé : le test de Student et dans certains cas le test
exact de Fisher ainsi que la régression logistique uni variée pour la comparaison des variables
quantitatives.

Pour le calcul des Odds ratio concernant les variables qualitatives, le test de Mann
Whitney a été préféré. Enfin I'analyse multivariée visant a rechercher les facteurs de risque
de mortalité des patients inclus dans I'étude a été réalisée grace a une régression logistique
multivariée.

Le seuil de significativité statistique a été fixé a 5% (p < 0,05). Les analyses statistiques
ont été conduites via le logiciel Open Epi en ligne et grace au logiciel Statview. Les
représentations graphiques des résultats ont été réalisées a |'aide du logiciel Excel.
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VI. Résultats

Sur ces 498 patients screenés par le département d’information médicale, 73 patients
ont été inclus. Les 425 patients restants ont été exclus pour les raisons suivantes : accidents
hémorragiques survenus sous un seul traitement antithrombotique, accidents hémorragiques
survenant en post chirurgical immédiat ou impossibilité d’acces au dossier médical.

A. EPIDEMIOLOGIE

Population Générale

N=73 (Pourcentage)
‘Sexe
Femmes 28 (38,35 %)
Hommes 45 (61,64 %)
‘Age
Moyenne (écart-type) 77,20 (£10.7)
‘ Poids
Moyenne (écart-type) 70,91 (£13.02)
‘ Durée d'Hospitalisation
Moyenne (écart-type) 20,63 (+23.8)
\ Déceés 16 (21,91 %)

Figure 8 Accidents hémorragiques et criteres démographiques

On compte ainsi vingt-huit femmes et quarante-quatre hommes. L’dage moyen des
patients est de 77,2 £10.7 ans.

Parmi les 73 patients répondant aux criteres d’inclusion, on compte 16 patients
décédés.

La durée d’hospitalisation moyenne des patients hospitalisés avec ce diagnostic était
de 20.6% 23.8 jours. Cet écart type important est expliqué par la grande variabilité des durées
d’hospitalisation dans cette étude variant de 2 a 154 jours.
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B. ORIGINE DES SAIGNEMENTS OBSERVES

Population Générale Patients Décédés
N=73 N'=16
\ Pulmonaire 9 (12,33%) 4 (25%)
Digestif 53 (72,6%) 5(31,25%)
Intracranien 9 (12,33%) 8 (50%)
ORL 4 (5,48%) 0
\ Urinaire 4 (5,48%) 1 (6,25%)

Figure 9 Distribution des origines des hémorragies observées

Les principaux saignements observés au cours de notre étude étaient des hémorragies
d’origine digestive (72.6% des cas). En deuxiéme position, on retrouve les hémorragies
d’origine pulmonaire et intra cranienne représentant pour chaque catégorie 12.33 % des
patients inclus.

Enfin dans cette étude, la prévalence des saignements ORL et urinaires est la plus faible
avec 5.48% des patients inclus.

Dans le sous-groupe des patients décédés, on retrouve une prévalence importante des
saignements intracraniens représentant 50% des événements hémorragiques létaux, c’est-a-
dire présents chez 8 des 16 patients décédés.

Les saignements d’origine pulmonaire et digestive sont moins fréquents dans ce sous-
groupe représentant respectivement 25 et 31,3% des évenements hémorragiques mortels.
Enfin, un seul patient des patients décédés présentait un saignement urinaire mais aucun ne
présentait un saignement ORL.

Apres réalisation d’un test statistique de régression logistique univariée, on remarque
ainsi une différence significative concernant la prévalence des saignements intracraniens
entre le groupe de la population générale des patients inclus et le groupe des patients décédés
(p=0.0004).

On remarque aussi une différence significative de prévalence des événements
hémorragiques d’origine digestive avec un Odds ratio estimé a 0.04 soit un effet protecteur
de ce type de saignement sur la mortalité (p =0.0006).

Concernant la prévalence des saignements urinaires, ORL et pulmonaires, il n’existe
pas de différence significative de mortalité entre ces 2 groupes apres analyse univariée.
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C. TRAITEMENTS ANTITHROMBOTIQUES

Population Générale

Patients Décédés

N=73 N'=16
‘ Nombre moyen de traitements (écart type) 8,88+0.707 7,86+1.412
‘ Nombre moyen de traitements antithrombotiques 2,164 2,125
Nor.nbre (;le patients avec bithérapie 61 (83,56%) 14 (87,5%)
antithrombotique
Nor.nbre Qe patients avec trithérapie 12 (16,44%) 2 (12,5%)
antithrombotique
Antiagrégants plaquettaires 68 (93,1%) 14 (87,5%)
- Antiagrégation simple 38 (52,05%) 10 (62,5%)
- Antiagrégation double 33 (45,2%) 4 (25%)
- Acétylsalicylate seul 36 (49,32%) 10 (62,5%)
- Clopidogrel seul 2(2,74%) 0
- Association Acétylsalicylate-Clopidogrel 30 (41,1%) 4 (25%)
- Prasugrel 2(2,74%) 0
- Ticagrelor 1(1,37%) 0
Héparine 27 (36.98%) 12 (75%)
- HBPM 13 (17,8%) 5(31,25%)
- HNF SC 9(12,33%) 3(18,75%)
-HNF IV 5 (6,85%) 4 (25%)
-Association AVK -héparine 5 (6.84%) 2(12.5%)
AVK 24 (32,88%) 4 (25%)
Association AVK — AAP 12 (16.43%) 2 (12.5%)
Association AVK-2 AAP 4 (5.48%) 0
AOD 6 (8,21%) 0
Association AOD-AAP 4 (5.48%) 0
Association AOD-2 APP 2 (2.74%) 0

Figure 10 Distribution des associations de traitements antithrombotiques prescrits a

I'inclusion
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Dans cette étude on note une polymédication importante des patients inclus dont
'ordonnance comportait en moyenne 8.9 traitements.

La majorité des patients inclus soit 83.56% étaient traités par deux antithrombotiques.
On comptait 12 patients dont le traitement comportait 3 antithrombotiques soit environ 16.4
%.

En isolant le sous-groupe des patients décédés, on n’observe pas de différence
significative concernant le nombre de traitements antithrombotiques prescrits.

Lors d’une analyse plus approfondie, on remarque que 93% des patients inclus
suivaient un traitement avec au moins un antiagrégant plaquettaire. Les héparines sont les
anticoagulants les plus fréquemment retrouvés dans cette étude, en effet elles sont présentes
dans 36.98% des ordonnances des patients inclus de cette étude.

Les AVK sont quant a eux prescrits chez 32.8 % de la population. Enfin seulement 6
patients ont été inclus avec une ordonnance comportant un traitement par AOD.

En analyse statistique univariée aprés réalisation d’un test de Fisher exact, on
remarque une différence significative dans la prévalence de la prescription des héparines en
comparant le sous-groupe des patients décédés a la population initialement incluse
(p<0.0006). Cette différence statistique n’est pas retrouvée en analyse multivariée.

Aucune différence statistique de mortalité n’est retrouvée concernant la prescription
d’anticoagulant par AVK ou par AOD.
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D. ETUDE DES ASSOCIATIONS THERAPEUTIQUES EN
FONCTION DE L'ORIGINE DU SAIGNEMENT

25
20
20
15
11
10 9
5
3 3
2 2 2
1
0 0o 0 0
0
2 AAP 1 AAP 0 AAP
M Pas de traitement anti-coagulant
W AVK
W Héparine
AVK + Héparine
AQD

Figure 11 Description des associations antithrombotiques chez les patients pris en charge
pour une hémorragie digestive

Dans notre étude, 53 cas d’hémorragies majeures d’origine digestive ont été repérées.
L’étude des associations de traitements antithrombotiques a retrouvé une importante
prévalence de la double antiagrégation plaquettaire (20 cas soit 37.7% des cas).

L’association AAP — anticoagulant est retrouvée dans 30 cas. On note I'administration
d’une trithérapie dans 6 cas, elle est alors composée de 2 AAP et d’un anticoagulant (héparine,
AVK ou AOD).

Lorsqu’un seul antiagrégant est administré, le traitement anticoagulant qui lui est
associé est, dans 11 cas un traitement AVK (20.7% des cas), dans 9 cas de I’'héparine (16.9%
des cas), dans 2 cas un AOD et dans 2 cas un relai héparine-AVK est en cours.
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Figure 12 Description des associations antithrombotiques en présence d’une hémorragie
intracranienne

Concernant les 9 hémorragies intracraniennes notées dans notre étude, on remarque
qu’il n’existe qu’un seul cas de trithérapie. L’héparine non fractionnée ou de bas poids
moléculaire est utilisée dans 6 cas soit 66.6% des cas.

Enfin la double antiagrégation plaquettaire est moins fréquente en cas d’hémorragie
intracranienne, présente ici chez 2 patients soit 22.2% des cas.

2 AAP 1AAP
B Pas de traitement anti-coagulant
mAVK
W Héparine
AOD
Figure 13 Description des associations antithrombotiques en présence d’une hémorragie

d’origine pulmonaire

Dans cette étude incluant 9 cas d’hémorragies d’origine pulmonaire, I'association
antithrombotique la plus fréguemment observée est I'association d’un antiagrégant et d’un
traitement par héparine (55.5% des cas). Les autres traitements responsables en association
avec un antiagrégant plaquettaire sont les AVK dans deux cas et les AOD dans 1 cas. Chez 6 de
ces patients, le traitement était instauré dans un contexte de syndrome coronarien aigu -.
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E. PATHOLOGIES AYANT MENE A LA PRESCRIPTION DE
TRAITEMENT ANTITHROMBOTIQUE

Population Générale Patients Décédés

N=73 N'=16
‘Cardiopathie ischémique 49 (67,127%) 8 (50%)
Angioplastie 48 (65,75%) 7 (43,75%)
‘Angioplastie de moins d'un an 25 (34,25%) 5(31,25%)
FA, autres troubles du rythme cardiaque 32 (43,84%) 4 (25%)
‘MTEV 7 (9,59%) 3 (37,5%)
Prothése valvulaire 5 (6,85%) 2(12,5%)
‘Thrombus intra VG 2 (2,74%) 0
Traitement préventif de la MTEV 3(4,11%) 1(6,25%)
‘AOMI 15 (20,54%) 2 (12,5%)
Athérome des gros vaisseaux 5 (6,85%) 2(12,5%)
\Avc 11 (15,07%) 3 (37,5%)
Insuffisance cardiaque 17 (23,29%) 1(6.25%)
\ Diabéte 21 (28,76%) 3 (37,5%)

Figure 14 Distribution des pathologies a I’origfne de la prescription d’ahtithrombotiques

Lorsque I'on étudie les différentes pathologies ayant mené a la prescription des
antithrombotiques, on remarque qu’il existe une différence statistique concernant la
prévalence de I'angioplastie entre les deux groupes suivants : population générale et sous-
groupe des patients décédés (p=0.03). Cette différence est notée apres analyse univariée et
réalisation d’un test de Chi 2, la présence de ce facteur semblant avoir un effet protecteur sur
la mortalité.

De méme, en analyse multivariée, on remarque une différence statistique significative
(p =0.003) concernant la prévalence de l'insuffisance cardiaque entre les deux groupes avec
un aspect protecteur de cette pathologie. On note cependant que ces différences statistiques
ne sont pas retrouvées en analyse multivariée.

Concernant les autres pathologies a I'origine de la prescription de traitements
antithrombotiques, on n’observe aucune différence significative entre les deux groupes
(diabéte, arythmie cardiaque, maladie thromboembolique veineuse, cardiopathie
ischémique, angioplastie de moins d’'un an, AVC, athérome des gros vaisseaux, AOMI,
prothése valvulaire ou thrombus intra VG).
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F. PATHOLOGIES AL ORIGINE D’'UNE DOUBLE
PRESCRIPTION D’ ANTITHROMBOTIQUES

L’administration d’'une double antiagrégation plaquettaire était fréquente dans notre
travail, observée chez 33 patients, soit 45.2% des cas, associée ou non a un anticoagulant. Elle
était administrée seule c’est-a-dire sans anticoagulant dans 24 cas.

L’étude des antécédents chez ces 33 patients rapportait I’existence d’une cardiopathie
ischémique dans 30 cas et d’une angioplastie de moins d’'un an dans 16 cas. Les autres
indications de cette prescription sont détaillées dans le diagramme ci-dessous.

B Cardiopathie ischémique

mAOMI
M Diabete

AVC

Figure 15 Pathologies a I'origine d’une prescription de double antiagrégation plaquettaire
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L’association d’un unique antiagrégant plaquettaire et d’'un AVK est présente chez 12
de nos patients suivant cette association. Parmi eux seulement 6 ont un antécédent de
cardiopathie ischémique. L'antécédent est récent datant de moins d’un an pour 4 de ces 12
patients. Mais un grand nombre de données sont manquantes quant a l'existence ou
I"'ancienneté d’une angioplastie. La prescription des AVK était rapportée a I’existence d’une FA
dans 10 cas et d’'une MTEV dans 2 cas.

L’antiagrégant plaquettaire était prescrit dans 50% des cas (6 patients) pour une
coronaropathie, dans 25% des cas (3 patients) en raison d’'un AVC et chez un patient (8.3% de

cas) pour un diabéte ou une AOMI Lindication de cette prescription d’AAP n’avait pas été
retrouvée chez I'un des patients .

M Cardiopathie ischémique W AOMI | Diabéte ®AVC M Cause non identifiée

Figure 16 : Distribution des pathologies a I'origine de la prescription de traitement
antiagrégant plaquettaire chez les patients recevant une association AAP-AVK

L’association AOD-antiagrégant plaquettaire a été retrouvée chez 6 patients. Le
rivaroxaban était utilisé chez 4 d’entre eux, I'apixaban et le dabigatran chez un patient chacun.

Parmi ces 6 patients, deux avaient méme une trithérapie comportant clopidogrel, aspirine et
rivaroxaban.

Cette association était utilisée dans 3 cas chez des patients ayant bénéficié une
angioplastie dans I'année. Dans les 3 autres cas I'angioplastie était plus ancienne.

AAP + AVK N =19

- Angioplastie de moins de 1 an

6

- Angioplastie de plus de 1 an 6
- Données manquantes 7

AAP + AOD N=6

- Angioplastie de moins de 1 an 3

- Angioplastie de plus de 1 an 3

Figure 17 : Association AAP-anticoagulant apres angioplastie
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G. ANTECEDENT HEMORRAGIQUE ET EVALUATION DU
RISQUE HEMORRAGIQUE ET EMBOLIQUE

Population Générale Patients Décédés
N=73 N'=16
‘Antécédent hémorragique 18 (24,66%) 2 (12,5%)
Moyenne des scores de risque embolique
4,42 (£1. 1(£1.54
CHA2DS2-VASc (écart-type) /42 (£1.66) 3,81(+1.54)
Moyenne des scores de risque hémorragique
+ +
HASBLED (écart-type) B ERLO 275 (EEIL 0
Moyenne des scores de risque hémorragique 4,48 (+1.72) 4,12 (+1.26)

HEMORR2HAGE (écart-type)

Figure 18 : Score de risque embolique et hémorragique

Parmi les patients inclus dans notre étude, il est noté chez 18 d’entre eux un
antécédent d’accident hémorragique majeur ce qui représentait 24.6% de notre population.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative de mortalité en cas d’existence d’un
antécédent hémorragique.

Le score de risque thromboembolique CHA2DS2 VASc a été réalisé chez tous les
patients inclus quel que soit le traitement antithrombotique administré et I'étiologie
principale a I'origine de ce traitement. Le score CHA2DS2 VASc moyen était de 4.42 soit un
score de risque élevé d’évenements thromboemboliques.

De méme, les scores HASBLED et HEMORR2HAGES rapportent un risque hémorragique
élevé avec un score moyen supérieur a 4 pour chaque test.

De plus, il n"est pas observé de différence significative entre les scores de risque
hémorragiques et emboliques calculés entre les 2 groupes.

Chez ces patients aux antécédents hémorragiques, 89% d’entre eux avaient un score
de risque hémorragique supérieur a 3, soit 16 patients.
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H. TRAITEMENTS ENTREPRIS

Population Générale Patients Décédés
N=73 N'=16
‘ Remplissage 39 (53,42%) 7 (43,75%)
Vitamine K 21 (28,77%) 5(31,25%)
PPSB 14 (19,18%) 3 (18,75%)
Endoscopie 47 (64,38%) 4 (25%)
- Geste endoscopique 26 (35,61%) 3(18,75%)
‘Radiographie Interventionnelle 7 (9,58%) 1(6,25%)
Chirurgie 8(10,96%) 2(12,5%)
‘AVIS grande garde 9 (12,33%) 8 (50%)
aD(:e:cci\ils(:i(S)n de limitation des thérapeutiques 4.(5,47%) 4.(25%)
‘Transfusion 56(76.7%) 8 (50%)
‘Nombre moyen de culots globulaires transfusés 1,96 1,25

Figure 19 : Distribution des thérapeutiques instaurées lors des événements hémorragiques

L’analyse des résultats montre une différence statistique significative concernant la
proportion de patients ayant bénéficié d’une endoscopie digestive (p=0.0003).

En effet on retrouve une proportion plus faible d’endoscopie dans le sous-groupe des
patients décédés par rapport a la population générale incluse dans cette étude.

De méme, on remarque une différence significative avec une augmentation de la
prévalence des avis neurochirurgicaux dans le groupe des patients décédés par test du Chi 2
en analyse multivariée (p =0.0004).

La réalisation d’un test de Fisher exact retrouve une différence significative entre les 2
groupes concernant les décisions de limitations des thérapeutiques actives.

L’étude statistique ne rapporte pas de différence significative entre les 2 sous-groupes
concernant la proportion de remplissage, la proportion de patients ayant regu un traitement
par Vitamine K ou PPSB. De plus il n’existe pas de différence statistique concernant la
proportion de patients ayant bénéficié d’une chirurgie, d’'une radiographie interventionnelle.

Sur le plan transfusionnel, on ne remarque pas de différence significative entre les
deux sous-groupes concernant le volume transfusionnel administré.

39




l. PATHOLOGIES ASSOCIEES

Population Générale

Patients Décédés

N=73 N'=16
‘ Néoplasie 17 (23,28%) 3 (18,75%)
Ethylisme chronique 8 (10,96%) 1(6,25%)
‘ Insuffisance rénale 43 (58,89%) 7 (43,75%)
- sévére 17 (23,28%) 3 (18,75%)
- modérée 26 (35,61%) 4 (25%)
\ HTA 55 (75,34%) 11 (68,75%)
Dyslipidémie 21 (28,77%) 1(6,25%)
‘ Insuffisance cardiaque 17 (23,28%) 1(6,25%)
Dysthyroidie e 12 (16,44%) 5(31,25%)
\ BPCO 11 (15,07%) 2 (12,5%)
Cirrhose 4 (5,47%) 0

‘ Maladie neurodégénérative

15 (20,55%)

5 (31,25%)

Maladie auto-immune

3(4,11%)

2(12,5%)

‘Trouble psychiatrique 10 (13,70%) 2 (12,5%)
Trouble musculo-squelettique 11 (15,07%) 2 (12,5%)
‘Syndrome infectieux 8 (10,96%) 2 (12,5%)
Pathologie gastrique 11 (15,07%) 3(18,75%)
‘ Pathologie diverticulaire 4 (5,47%) 1(6,25%)

Valvulopathie

9 (12,33%)

3(18,75%)

Figure 20 : Distribution des pathologies associées

Lors de cette étude, les comorbidités des patients inclus ont été analysées.

Il n’a pas été repéré de différence significative de prévalence des comorbidités entre

la population générale de cette étude et le sous-groupe des patients décédés.

On remarque comme seule différence significative entre les 2 sous-groupes, une
prévalence plus rare de la dyslipidémie dans le groupe de patients décédés (p=0.047). En effet,
21 des patients inclus avaient dans leurs antécédents une dyslipidémie soit 28.77% et

seulement 1 patient dans le sous-groupe de patients décédés soit 6.25%.

Aprés réalisation d’une régression logistique multivariée, cette différence statistique

est confirmée avec un Odds ratio calculé a 0.014 (1C95 : 0.01-0.77 ; p=0.037).
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J. TRAITEMENTS ASSOCIES

Population Générale

Patients Décédés

N=73 N'=16
‘Inhibiteurs de la pompe a protons 38 (52,05%) 7 (43,75%)
Statines 38 (52,05%) 7 (43,75%)
‘IEC 35 (47,95%) 6 (37,5%)

Béta-bloquant

42 (57,53%)

5(31,25%)

‘ Diurétiques 34 (46,58%) 5(31,25%)
Alpha-bloquant 17 (23,29%) 2 (12,5%)
\ Béta-2-mimétiques 10 (13,70%) 2 (12,5%)
Chimiothérapie 3(4,11%) 0

‘ Inhibiteurs Calciques 17 (23,29%) 3 (18,75%)
Neuroleptiques 6 (8,22%) 3(18,75%)
‘ Benzodiazépines 18 (24,66%) 5(31,25%)
Antidiabétiques 14 (19,19%) 1(6,25%)
‘Insuline 15 (20,55%) 3 (18,75%)
Antidépresseurs 14 (19,19%) 2 (12,5%)
\Antalgiques 17 (23,29%) 4 (25%)
AINS Corticoides 6 (8,22%) 2 (12,5%)
‘ Eplérenone 2 (2,74%) 0

Antibiotiques

‘ Laxatifs

11 (15,07%)
11 (15,07%)

2 (12,5%)
1(6,25%)

Potassium

15 (20,55%)

4 (25%)

‘Supplémentation férique

12 (16,44%)

3 (18,75%)

Traitements Thyroidiens

‘Allopurinol

11 (15,07%)
9(12,33%)

5(31,25%)
1(6,25%)

Antiarythmiques 23 (31,51%) 4 (25%)

Figure 21 Distribution des coprescriptions a l'inclusion

Dans cette étude, on retrouve une différence significative concernant la prescription
de béta-bloquants entre la population générale de cette étude et le sous-groupe des patients
décédés. Ainsi I'Odds ratio est calculé a 0.23 (IC95% =0.07 ; 0.77), soit un effet protecteur de
la prescription de ce traitement sur la mortalité, cette différence étant statistiquement
significative (p=0.017) et retrouvée en analyse multivariée avec un Odds ratio calculé a 0.07
(1C95% =0.05- 0.91, p=0.042).

Concernant les autres catégories de traitements, on n’observe pas de différence
significative entre les sous-groupes.
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K. BIOLOGIE

Population Générale Patients Décédés
N=73 N'=16
‘ Moyenne numération plaquettaire 278 x 103 238 x 103
Moyenne dosage TP 60% 70,25%
‘ Moyenne dosage TCA 1,44 1,64

Figure 22 : Parametres d’hémostase observés

L’étude des parameétres biologiques et de I’hémostase n’a pas montré de différence
significative entre la population générale et le sous-groupe des patients décédés. On note
cependant que le dosage du TCA a aussi été réalisé chez les patients traités par AOD, rendant
donc ces résultats difficilement interprétables.

1. Mesure du TCA et de I’héparinémie

Dans notre étude sur les 27 patients traités par héparine, seulement 8 patients avaient
une héparinémie datant de moins de 24 heures soit uniquement 29.6 %.

L’analyse du ratio de TCA était systématique et rapporte seulement 5 patients avec un
TCA en zone thérapeutique et 4 patients dont le TCA était supérieur a 3 fois le témoin.

Ces résultats sont cependant discutables car ils doivent étre interprétés seulement si
I'intervalle injection-dosage était respecté. Cette information précise manquait dans notre
recueil de données.

2, Mesure de 'INR

4

EINR<2 ®INR2a3 INR3a4 ®WINR>4
W Donnée Manquantes

Figure 23 : Mesure de I'INR et traitement par AVK (n=24)

Dans notre étude, I'analyse des INR des 20 patients sous AVK a montré que 5 d’entre
eux avaient un INR inférieur a3 2 au moment de leur accident hémorragique soit 25% et
seulement 40% étaient surdosés avec un INR supérieur a 4.
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L. ACCIDENTS HEMORRAGIQUES ET DUREE
D’HOSPITALISATION

La seconde partie de l'analyse statistique fut d’analyser les durées moyennes
d’hospitalisation en fonction des différents facteurs démographiques, des pathologies
associées et des associations thérapeutiques.

Oui Non P

Fibrillation Auriculaire 18[12,5-27] 12 (6,75 - 21,75] 0,016
‘ Insuffisance Cardiaque 22 [15 - 36,75] 12,5 [7 - 20,5] 0,035
Traitement par Clopidogrel 10,5[7-19] 18 [10,75 - 30,25] 0,019
‘Traitement par HBPM 22 [12 - 35] 14,5 [7 - 22] 0,044
Traitement par 22 [15 - 35] 14 [7 - 20,5] 0,0026
Benzodiazépines
‘Traitement par Insuline 21 [12.75 - 39,75] 14 [7 - 22] 0,047
Traitement par

Antidépresseur 22 [10 - 54] 14 (7 - 21,75] 0,028
Tralltement par Antalgique 22[11,5 - 35,5 15[7-21,5] 0,036
palier 2

Traitement par

L 24 [18,25 - 27] 147 -21] 0,0037

Antibiotiques

SN e ama . 14[7-22] 0,022
Vitaminique

Présence d'une Hémorragie g 15 19,75 15,5 8,5 - 27,5] 0,006
intracranienne

Traitement Endoscopique 17 [9,5 - 29,5] 102 - 18] 0,024

Figure 24 : Facteurs thérapeutiques et anamnestiques modifiant la durée d’hospitalisation

En analyse univariée, le test de Mann Whitney rapporte I'existence d’une différence
significative de la durée d’hospitalisation en présence ou non d’'une arythmie. En effet, la
présence de celle-ci allonge significativement la durée d’hospitalisation (p=0.016). Ce méme
phénomene est observé lors de la présence d’une insuffisance cardiaque (p=0.0035).

Au contraire, en présence d’un saignement d’origine intracranienne les durées
moyennes d’hospitalisation sont raccourcies (p=0.006).

Aprés analyse des traitements antithrombotiques administrés, on observe que la
durée d’hospitalisation est significativement plus courte chez les patients traités par
clopidogrel (p =0.0.19). A l'opposé, en cas d’utilisation d’HNF, la durée moyenne
d’hospitalisation est statistiquement plus longue (p=0.049)

De méme, l'administration concomitante de benzodiazépines, d’insuline, de
traitements antidépresseurs, d’antalgiques de palier 2, d’antibiotique ou encore d’une
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supplémentation ferrique ou vitaminique augmente de fagon significative la durée moyenne
d’hospitalisation.

En outre, on note qu’en cas de réalisation d’une endoscopie digestive, la durée
d’hospitalisation est augmentée (p=0.024).

Ces différents résultats sont confirmés en analyse multivariée hormis ceux rapportés
aux traitements par HBPM et ceux concernant la réalisation d’une endoscopie digestive.

De plus, I'analyse statistique des différentes variables continues recueillies au cours de
cette étude, retrouve que l'augmentation du nombre de traitements antithrombotiques
administrés est associée a un allongement significatif de la durée d’hospitalisation (p =0.012).

De méme, on remarque que la prescription récente d’un traitement anticoagulant
augmente la durée moyenne d’hospitalisation de maniere significative chez les patients inclus
dans cette étude (p=0.016). Enfin, plus I'accident hémorragique est diagnostiqué tardivement,
plus cet évenement retardera la sortie d’hospitalisation (p= 0.0009).

M. EVENEMENTS HEMORRAGIQUES EXTRA OU INTRA
HOSPITALIERS

Dans cette étude, 42 des 73 patients ont été inclus suite a une prise en charge aux
urgences. L’association de deux antiagrégants plaquettaires, combinaison la plus fréquente et
a été retrouvée dans 18 cas (42.8% des cas) puis on retrouve I'association antiagrégant
plaquettaire-AVK dans 15 cas (35.7%), I'association AAP-AOD dans 6 cas (14.3%), I’association
héparine-AVK dans 2 cas (4.8%) et enfin I'association AAP-HBPM dans un seul cas (2.4%).

Seulement 30 patients avaient un antécédent de coronaropathie stentée et 1 patient
était traité pour une cardiopathie ischémique sans avoir bénéficié de I'implantation d’un
stent. Chez les patients sans antécédent de coronaropathie, la prescription d’un traitement
antiagrégant plaquettaire était justifiée par un antécédent d’AVC (41.6% des cas) d’AOMI ou
de diabéte.
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VIl. Discussion

A. PRINCIPAUX RESULTATS DE CETTE ETUDE

Cette étude avait pour objectif principal de recueillir les données épidémiologiques
liées aux patients victimes d’accidents hémorragiques sévéres et traités par association
d’antithrombotiques.

Dans cette étude, on remarque une proportion plus importante d’hommes que de
femmes. Ces résultats sont semblables a ceux de plusieurs travaux rapportant une prévalence
plus importante des accidents hémorragiques chez les patients de sexe masculin (55,56).

Ici, 73 patients ont été inclus et 16 déces ont été notés soit 21.9%.

Sur le plan thérapeutique, il n’a pas été retrouvé de différence significative concernant
la mortalité liée a la prescription d’anti antiagrégant plaquettaire, d’AVK ou d’AOD. L’existence
de signes biologiques de surdosage en AVK ou en HBPM est rare, observée respectivement
dans 40 et 11% des cas.

Dans cette étude, I'ordonnance comporte en moyenne 8.9 traitements dont 2.2
antithrombotiques. La double antiagrégation plaquettaire (DAAP) était observée dans 45.2%
des cas. Un traitement comportant 3 antithrombotiques était prescrit chez 12 patients soit
16.4% de la population. Par ordre de fréquence on notait par la suite I'association AVK-AAP
(20.54% des cas), AVK-héparine (6.84% des cas) et I'association AOD-AAP (5.8% des cas).

La présence d’un saignement intra cranien était noté dans 12% des cas, ce symptome
étant associé a un facteur de risque de mortalité (p =0.004), le décés survenant alors dans
88.8% des cas. Le raccourcissement de la durée d’hospitalisation en est la conséquence
directe.

Malgré un recours systématique a la grande garde de neurochirurgie, aucune
indication neurochirurgicale n’a été retenue chez les patients inclus dans cette étude. Mais il
s’agit d’'une étude monocentrique se déroulant dans un Centre Hospitalier Général dépourvu
de plateau technique neurochirurgical.

On remarque que la prescription d’héparine peut étre considérée comme un facteur
de risque de mortalité (p = 0.006) aprés analyse univariée mais cette différence n’est plus
significative en une analyse multivariée.

Dans cette étude 24% des patients inclus avaient signalé dans leurs antécédents un
évenement hémorragique. Le score CHA2DS2 VASc moyen était de 4.42. Il n’était pas différent
statistiquement entre la population générale et le groupe de patients décédés.

Parallelement, la moyenne des scores de risque hémorragique HASBLED et
H2EMMOR2HAGES étaient respectivement de 4.06 et 4.48. Aucune différence statistique n’a
été repérée en comparant la population générale et le sous-groupe des patients décédés.
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En étudiant les thérapeutiques instaurées au cours des événements hémorragiques,
on remarque que les patients de cette étude ont été transfusés en moyenne de 1.96 culots
globulaires. Dans notre étude, la réalisation d’une transfusion est un facteur protecteur de
mortalité (OR =0.56; IC 95% : 0.35-0.91) en analyse univariée mais la différence est non
significative apres analyse multivariée.

Par ailleurs, on ne retrouve pas de différence significative concernant le volume moyen
transfusé entre la population générale et le sous-groupe des patients décédés

En utilisant comme critere de jugement secondaire la durée d’hospitalisation, on
remarque que la nécessité d’'un support transfusionnel est associée a une durée
d’hospitalisation statistiquement plus faible.

De la méme maniere, I’Odds ratio concernant la réalisation d’une endoscopie est de
0.11 (IC95% = 0.03-0.4). Ainsi, I’analyse univariée rapportant I’endoscopie et la transfusion
comme facteur protecteur de mortalité peuvent se justifier par le fait que la mortalité dans
cette étude est liée a I'existence d’un saignement intracranien dans la moitié des cas. . Ces
résultats sont expliqués par I'importance des saignements intracraniens chez les patients
décédés, nécessitant donc moins de support transfusionnel mais dont I'existence est associée
a un facteur de risque de mortalité.

Sur le plan biologique, on ne retrouve pas de différence significative concernant
mortalité liée aux parametres suivants : TP, héparinémie, TCA, plaquettes. Enfin un TP bas est
associé a une augmentation de la durée moyenne de séjour (p = 0.037). Cependant ces
résultats doivent étre modulés par |'existence de valeurs extrémes.

B. COMPARAISON AVEC LES DONNEES EXISTANTES

1. Age et accidents hémorragiques

Plusieurs études ont montré que les pathologies a I'origine de la prescription
d’antithrombotiques augmentent avec I'age. En effet, la prévalence de la fibrillation
auriculaire est de 0.4% avant 50 ans et double au cours de chaque décade jusqu’a atteindre
8% apres I'dge de 75 ans (57). Le méme phénomeéne est observé concernant la prévalence de
la maladie thromboembolique veineuse.

Notre étude n’a pas montré de lien entre I'dge et la mortalité en cas d’accident
hémorragique chez les patients traités par une association de traitements antithrombotiques.
L’age moyen des patients est de 77.2 ans +10.7, et 57% des patients de cette étude étaient
agés de plus de 80 ans.

Entre 2007 et 2009, une étude réalisée aux USA avait montré qu’un tiers des
hospitalisations en urgences des patients agés de plus de 65 ans était associée a la prescription
de warfarine ,la moitié concernant des patients dgés de 80 ans ou plus (58).

Méme si dans notre étude, I'age ne ressort pas comme un facteur de risque significatif
de mortalité.

Des travaux se sont intéressées en particulier aux accidents hémorragiques survenus
sous AVK et ont montré une association entre I'dge et la prévalence des accidents
hémorragiques iatrogénes (59).
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L’étude ’BAFTA] ainclus 973 patients de plus de 75 ans, ayant une fibrillation auriculaire,
et traités soit par warfarine soit par aspirine sur une durée d’environ 3 ans.

Le critére principal de jugement de cette étude était un critére composite regroupant
I'existence d’un AVC ischémique ou hémorragique responsable d’un déces ou de séquelles
significatives, I'existence d’'une hémorragie intracranienne ou encore d’une embolie artérielle.
Le risque annuel a été estimé a 1.8% sous warfarine versus 3.8 % sous Aspirine. Dans cette
méme étude, les auteurs soulignent la non infériorité des AVK chez les patients de plus de 85
ans qui représentaient 20% de la population(60).

Ces résultats sont semblables a ceux de I’étude ACTIVE, étude de grande ampleur ayant
promu [l'utilisation des anticoagulants plutdét que les antiagrégants plaquettaires chez les
patients en FA (61).

Une autre étude recensant les effets indésirables associés a la prescription
d’antithrombotiques chez les patients agés de plus de 75 ans a montré une meilleure
tolérance de la warfarine que de I’aspirine dans le traitement de la fibrillation auriculaire sans
pouvoir confirmer I'efficacité de la warfarine faute d’une puissance suffisante (62).

A contrario, une étude de 2007 publiée dans Circulation rapporte une majoration de
I'incidence des événements hémorragiques sévéres chez les patients agés de plus de 80 ans
et traité par warfarine (23).

2. Nombre de traitements antithrombotiques

Dans notre travail olu les patients avaient tous au moins 2 traitements
antithrombotiques, aucune différence significative de mortalité n’a été notée selon
I’association ou le nombre de traitements administrés.

Dans la littérature, les études épidémiologiques retrouvent une augmentation de
fréquence des accidents hémorragiques séveres ; qui semble augmenter avec le nombre de
traitement antithrombotiques administrés (63).

Une étude danoise menée entre 1997 et 2006 a inclus 118 606 patients traités pour
une fibrillation auriculaire. Tous possédaient une indication de mise en place d’un traitement
anticoagulant et suivaient un traitement antiagrégant plaquettaire. Les résultats retrouvaient
une nette augmentation des événements hémorragiques en fonction du nombre de
traitements antithrombotiques administrés. La triple association par aspirine, clopidogrel et
AVK multipliait par 3 le risque de développer une complication hémorragique. (64)

Dans une publication américaine incluant plus de 10.135 patients, cette triple
association augmente significativement le risque d’hospitalisation toutes causes comprises
(65) .

Enfin I'association anticoagulant-antiagrégant plaquettaire et la triple association
d’antithrombotiques sont significativement liées a une majoration du volume transfusé en cas
d’hémorragie digestive (66).
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3. Place des différentes associations

Notre étude n’a pas montré d’augmentation significative de la mortalité selon
|"association administrée. Ces résultats statistiques sont d’autant plus difficiles a interpréter
que la population incluse dans I'étude est hétérogene et rend la comparaison difficile en
raison du grand nombre d’associations antithrombotiques repérées.

a) Double antiagrégation plaquettaire.

Dés 2001, plusieurs études se sont intéressées a |’association de |'aspirine et du
clopidogrel chez les patients ayant présenté un SCA traités ou non par angioplastie.

Elles ont retrouvé une réduction significative du nombre de déces d’origine
cardiovasculaire, des IDM et des AVC lorsqu’une double antiagrégation est utilisée par rapport
a l'utilisation de I'aspirine seule avec un risque relatif calculé a environ 0.8 durant la premiéere
année de suivi (52,67). En revanche, il est noté une augmentation significative du risque
d’hémorragie par rapport au groupe placebo ou au groupe aspirine seule (RR=1.8, p=0.001)
sans pour autant noter d’augmentation du nombre d’hémorragies majeures mettant en jeu le
pronostic vital (RR=1.8, p=0.13).

Apreés la mise en place d’un stent coronaire, la bithérapie antiplaquettaire est de régle
car elle permet de diminuer la fréquence des événements thrombotiques (68).Les
recommandations de I'ESC 2014 indiquent la nécessité de poursuivre une bithérapie
antiagrégante pendant au minimum 1 mois aprées la mise en place d’un stent nu et durant 3
mois en cas de mise en place d’un stent actif (54). Il reste cependant conseiller de poursuivre
cette bithérapie pendant 12 mois aprés un événement coronarien.

Mais au-dela de 12 mois de bithérapie, on observe une augmentation du risque
hémorragique sans bénéfice sur la prévalence des événements cardiovasculaires séveres
(déces, infarctus du myocarde, AVC, thrombose de stent) (69).

Une étude récente datant de 2016 a rapporté des résultats Iégerement différents,
notant une diminution du nombre d’infarctus et d’AVC par l'utilisation d’une double
antiagrégation plaquettaire prolongée (30 mois) mais une augmentation significative des
évenements hémorragiques sans différence significative du nombre de décés et de thrombose
de stent par rapport aux patients suivant le protocole classique ( bithérapie pendant 12 mois
) (70).

Les recommandations actuelles conseillent la poursuite a vie d’'un seul antiagrégant
plaquettaire chez tout coronarien afin de diminuer la morbi-mortalité liées aux événements
cardiovasculaires.

Concernant I'utilité d’une bithérapie dans I'AVC, deux grandes études ont été réalisées
afin d’évaluer son bénéfice durant la phase aiglie. La premiére retrouvait une diminution du
risque absolu d’AVC de 3.8% mais cette combinaison était associée a une augmentation du
risque absolu d’hémorragie intracranienne symptomatique de 3% (71).

La seconde étude comparait I'association de I'aspirine et du dipyridamole par rapport
al’aspirine seule et aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée en terme
de pronostic, de récidive ou de tolérance.(72)
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D’autres travaux se sont penchés sur I'intérét de ces associations dans le traitement a
long terme des AVC. On peut citer I'étude MATCH, multicentrique et randomisée incluant
7599 patients suivis sur 3,5 ans. Le critére d’évaluation principal était composite (AVC, IDM,
décés d’origine cardiovasculaire ou réhospitalisation pour évenement ischémique
périphérique). Aucun bénéfice n’a été observé par |'utilisation de cette association mais on
remarque une augmentation d’1.3% du risque d’hémorragie engageant le pronostic vital. (73).

Dans ce contexte, les recommandations actuelles contre indiquent I'utilisation d’une
bithérapie antiagrégante dans le traitement des AVC.

b) Association antiagrégation plaquettaire et AVK

L'étude WOEST publiée en 2013, et reprise ensuite au sein d’une méta analyse a
étudiée la mortalité et les évenements thrombotiques et hémorragiques dans I’'année suivant
la réalisation d’une angioplastie coronaire. Les résultats rapportent une diminution du risque
hémorragique sans augmentation du nombre d’événements cardiovasculaires chez les
patients traités par une bithérapie antithrombotique (clopidogrel et warfarine) par
comparaison a la trithérapie antithrombotique classique (74,75).

Par ailleurs, d’autres études ont été publiées concernant I'association d’un
antiagrégant plaquettaire tel que I'aspirine ou le clopidogrel a un AVK chez les patients
présentant une coronaropathie stable définie par un intervalle de plus de 12 mois séparant
I'inclusion dans I'étude de tout événement coronaire. L'une de ces études publiées en 2014 a
permis le suivi de 8700 patients pendant plus de 3 ans. Elle a montré une augmentation
significative du risque hémorragique des associations aspirine-AVK (OR=1.5, IC95% : 1.23-
1.82) et clopidogrel-AVK (OR=1.84, 1C95%, 1.11-3.06) sans amélioration du risque
thromboembolique(76). De plus, une majoration de 30% du risque d’hémorragie digestive
basse est observée dans les cas d’association aspirine-anticoagulant et en cas de trithérapie
antithrombotique ainsi qu’un risque plus élevé d’hospitalisation et de transfusions(66).

Dans ce contexte, I'association d’un traitement anticoagulant et d’un antiagrégant
plaguettaire est préconisée chez les patients en fibrillation auriculaire et ayant un antécédent
de syndrome coronarien aigu ou d’angioplastie dans I'année. Douze mois aprés cet
événement coronarien, le traitement par antiagrégant plaquettaire pourra étre interrompu
mais le traitement anticoagulant sera poursuivi. Une bithérapie plus prolongée peut
cependant étre envisagée en cas de risque cardiovasculaire élevé dont I'indication est posée
de maniere pluridisciplinaire et réévaluée régulierement et de maniére individuelle pour
chaque patient.

Les recommandations de 2015 publiées par I'ESC sur la prise en charge des syndromes
coronariens aigus chez les patients traités pour une fibrillation auriculaire indiquent la
nécessité d’évaluer le risque hémorragique par calcul du score HASBLED.

Dans le cas ou un traitement médical est prescrit, une bithérapie par antiagrégant et
anticoagulant doit étre suivie pendant 12 mois.

Dans le cas ou un traitement interventionnel est réalisé, une trithérapie est conseillée
pendant 6 mois en cas de score HASBLED inférieur a 3, dans le cas contraire (score supérieur
ou égal a 3), la trithérapie pourra étre interrompue aprés 1 mois. Par la suite une bithérapie
sera poursuivie pour une durée totale de 1 an.
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Figure 25 : Recommandations sur la gestion de I'antiagrégation plaquettaire chez les
patients traités pour une FA(22)

Dans notre étude, un seul patient était traité par ticagrelor et 2 patients étaient traités
par prasugrel.

Dans la littérature lorsque le ticagrelor est utilisé seul et par comparaison au
clopidogrel, il n’a pas été observé d’augmentation du risque hémorragique ; contrairement a
cela lorsque le ticagrelor est associé a un traitement AVK ou a un autre traitement
antiagrégant plaquettaire, le risque hémorragique est similaire a celui d’une trithérapie
antithrombotique (aspirine, clopidogrel, AVK) (77,78).

Des résultats semblables sont notés lors de l'utilisation du prasugrel mais les
recommandations actuelles préferent I'utilisation du ticagrelor dans les suites d’un syndrome
coronarien aigu en raison d’une meilleure efficacité sur les événements cardiovasculaires.

Enfin I'association AVK-aspirine est parfois requis chez des patients en FA présentant
une AOMI ou une AOMI isolée mais ayant fait I'objet d’une revascularisation récente (pontage
ou implantation de stent). Plusieurs travaux avaient en effet rapporté un bénéfice de cette
association qui diminuait le nombre d’événements thromboemboliques. Chez les patients en
fibrillation auriculaire ou possédant une indication claire au traitement anticoagulant, cette
association doit étre prescrite dans I’'année suivant le pontage ou la pose du stent (79).

Cependant, chez les patients n’ayant pas d’indication formelle a I'instauration d’un
traitement anticoagulant, une étude récente n’a pas rapporté de bénéfice a I’association AAP-
AVK par rapport a I’AAP seul (RR=0.92, 1C95% : 0.73-1.13) , mais une augmentation du risque
d’hémorragies séveres (RR=3.41, IC95% : 1.64-6.35, p=0.001) (80).
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c) Association antiagrégants plaquettaires et anticoagulants oraux
directs

Dans notre étude, peu de patients suivaient un traitement par AOD (8.2% de la population).
Les études comparant I'utilisation des AOD a la warfarine en monothérapie ont montré la non
infériorité voire la supériorité des AOD en prévention des accidents thromboemboliques liés
a la FA, une nette diminution des hémorragies intra craniennes mais en revanche une légere
augmentation des hémorragies d’origine digestive (26).

Ces différentes études ont promu ['utilisation des AOD dans le traitement de la FA et leur
prescription est croissante. Ce phénomeéne risque d’augmenter encore depuis le
développement de I'antidote du dabigatran, I'idarucizumab, récemment mis sur le marché.
L’absence d’antidote représentait jusqu’ici pour certain un frein a la prescription des AOD.

Concernant les associations entre antiagrégants plaquettaires et anticoagulants oraux
directs, de nombreuses études ont vu le jour afin d’évaluer le rapport bénéfice/risque induit
par leur utilisation dans le traitement du syndrome coronarien aigu.

Les études menées sur |'efficacité du dabigatran et de I'apixaban dans le traitement du
syndrome coronarien aigu, ont retrouvé une non-infériorité de ces AOD sur la mortalité
cardiovasculaire, le nombre d’infarctus du myocarde et d’AVC ischémique, mais était a
I'origine d’une nette augmentation des accidents hémorragiques (81,82).

Une étude de phase 3 menée en 2012 comparait |'utilisation du rivaroxaban a celle de
la warfarine en utilisant un critére de jugement composite (mortalité cardiovasculaire, AVC,
IDM). Dans cette étude, les patients possédaient dans leur traitement soit une bithérapie
antiagrégante soit une trithérapie composée de 2 AAP et d’un anticoagulant. Les résultats
rapportaient une réduction significative du critére de jugement principal (8.9% versus 10.7%,
p=0.008). On notait cependant une augmentation significative du nombre d’hémorragies
majeures (2.1% versus 0.6%, p <0.001) et du nombre d’hémorragies intracraniennes sans
augmentation des hémorragies fatales (83).

La méta-analyse de Ruff publiée en 2014, a retrouver aprées analyse statistique de
certains sous-groupes une légere augmentation des accidents hémorragiques digestifs sous
AOD par rapport aux AVK, lorsqu’ils sont administrés en association (29).

Suites a ces études, les recommandations européennes de I'ESC 2015 ne préconisent
pas l'utilisation du dabigatran et de I'apixaban apres le traitement de la phase aiglie d’un
syndrome coronarien. En effet, I’étude APPRAISE-2 menée en 2011, s’intéressant a |'utilisation
de I'apixaban dans cette indication, avait d étre interrompue précocement en raison d’une
augmentation significative du nombre d’hémorragies sévéres et de saignements intracraniens
sans bénéfice observé sur les évenements thromboemboliques.

L’ESC 2012 avait rendu envisageable (hors FA) I'utilisation en bi ou en trithérapie du
rivaroxaban 2.5 mg apres la phase aiglie d’'un syndrome coronarien, chez les patients a haut
risque cardiovasculaire et a bas risque hémorragique.

En 2016 cette association avait été déconseillée en prévention de la survenue d’AVC
chez les patients en FA en raison d’une augmentation du nombre d’hémorragies majeures
(22).
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L’étude PIONEER AF-PCl, publiée en 2016 a inclus 2124 patients en FA (non valvulaire)
apreés implantation d’'un stent coronaire. Elle comparait la trithérapie « classique »
comprenant warfarine, aspirine et un inhibiteur de P2Y12 a I'utilisation d’une association
comprenant un traitement par rivaroxaban. Dans cette étude qui suivait les patients pendant
1 an on distingue alors 3 bras : le premier groupe suivait une trithérapie classique, le second
groupe un traitement par rivaroxaban 15 mg associé a un inhibiteur de P2Y12 et enfin le
troisieme était défini par un traitement par rivaroxaban2.5 mg x 2 associé a une bithérapie
(aspirine et clopidogrel) pendant 1,6 a 12 mois. Les résultats, publiés en novembre 2016,
montrent une diminution significative des accidents hémorragiques dans les 2 groupes de
patients traités par rivaroxaban sans augmentation des réhospitalisations ou des événements
cardiovasculaires (thrombose de stent, décés) (84) .

Les résultats de I'’étude PIONEER devraient rapidement trouver leur place dans les
recommandations concernant le traitement antithrombotique optimal au décours de
I'implantation d’un stent chez les patients en FA. En fonction de I'estimation individuelle,
d’une part du risque cardioembolique, et d’autre part du risque de thrombose de stent, le
choix pourra se faire entre les 2 stratégies comportant du rivaroxaban.

4, Impact de la prescription des anticoagulants

a) Risque induit par l'utilisation de I'héparine

Notre étude a montré en analyse univariée une association entre traitement par
héparine et mortalité.

Cet élément peut s’expliquer par la grande variabilité inter individuelle de la sensibilité
a I’héparine en particulier I’héparine non fractionnée. Dans notre étude, seulement 9 des 27
patients traités par héparine ont eu un dosage de I'héparinémie de moins de 24 heures.

Ceci peut alors s’expliquer par la banalisation de I'utilisation des anticoagulants au sein
des structures hospitalieres. L'autre difficulté posée par I'utilisation des héparines est la
variabilité du bilan d’hémostase et la difficulté de son interprétation qui dépend de I'intervalle
entre I'injection et la réalisation du prélevement biologique.

L’utilisation des héparines en ambulatoire semble moins courante et n’est signalée
dans notre étude que chez 4 patients, traités de maniere curative par HBPM pour une maladie
thromboembolique veineuse (dans un contexte de néoplasie active).

Par ailleurs, malgré des recommandations déconseillant I'utilisation des HBPM en cas
d’insuffisance rénale, 2 des 13 patients suivant ce traitement avaient une insuffisance rénale
chronique sévére avec une clairance Cockroft inférieure a 30 ml/ min.

Malgré le peu de dosage de I’'héparinémie disponible dans notre travail, nous avons
observé un TCA et héparinémie parallelement en faveur d’un surdosage, mais dans deux cas
I’héparinémie dosée était a la cible alors que le TCA était incoagulable.

Cette discordance a déja été étudiée et un travail publiée en 2013 retrouve une
meilleure fiabilité du TCA pour I’évaluation du risque hémorragique et conseille ainsi de
préférer I'utilisation de ce test pour I'adaptation des doses d’héparine en cas de discordance
et de risque de saignement important (85).
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b) Risque hémorragique et AVK

Dans notre étude, parmi les 24 patients sous AVK, le calcul de I'INR n’a été réalisé qu’a
20 reprises. Cing avaient un INR inférieur a 2 au moment de leur accident hémorragique et 7
avaient un INR mesuré entre 2 et 4.

L’accident hémorragique associé a la prise d’AVK est survenu dans le premier mois
suivant l'initiation du traitement dans au moins 6 cas (soit 30% des cas).

Dans notre étude I'importance des accidents hémorragiques avec INR inférieur a 4 est
expliqué par une prévalence importante d’une coprescription par antiagrégant plaquettaire.

D’autre part, un dosage prématuré de I'INR chez des patients nouvellement traités par
AVK peut expliquer des INR faussement a la cible.

Il est prouvé depuis de nombreuses années que la période d’instauration du traitement
par AVK est une période sensible et a risque élevé de surdosage en AVK ou d’accident
hémorragique en particulier les 3 premiers mois (86).

5. Score de risque

Notre étude n’a rapporté aucune différence significative de score de risque
hémorragique ou embolique en fonction de la mortalité ou de la durée d’hospitalisation. Le
calcul systématique des scores de risques a été effectué a posteriori dans tous les cas.

Ici, ces scores ont été utilisés méme dans des pathologies ou ils ne sont pas validés.
Leur calcul témoignait d’un risque thromboembolique et hémorragique élevé : le score moyen
CHA2DS2 VASc était de 4.42 et le score HASBLED moyen était de 3.76.

Depuis les recommandations de 2012 sur la prise en charge de la fibrillation auriculaire,
I’évaluation des scores de risque thromboembolique et hémorragique est fondamentale avant
la prescription d’anticoagulants oraux.

Le lien entre un score HASBLED élevé et le risque d’hémorragie majeure est établi
depuis de nombreuses années. Par extension, une autre étude a reconnu le lien entre la
mortalité et I'augmentation du score HASBLED chez des patients traités par anticoagulants
pour une FA non valvulaire (87).

Cependant malgré ces différentes observations, les recommandations de I'ESC
publiées en 2016 et visant a guider le clinicien dans la prise en charge de la fibrillation
auriculaire n’indiquent pas de démarche clinique claire a suivre en cas d’augmentation du
risque hémorragique : un score de risque hémorragique élevé ne devrait généralement pas
aboutir a la prescription d’un traitement anticoagulant. Ces recommandations sont
relativement floues pour le clinicien n’indiquant pas le score utilisé, ni la valeur seuil en faveur
d’un risque hémorragique élevé.

De méme, dans la maladie thromboembolique veineuse un score HASBLED élevé
révele une majoration du risque hémorragique chez les patients traités par anticoagulant. En
cas de phlébite ou d’embolie pulmonaire le calcul du score de risque hémorragique est ciblé
vers la recherche et la correction de tout facteur de risque hémorragique (88).
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Enfin, le score HASBLED est utilisable chez les patients traités par bithérapie dans les
suites d’'une angioplastie coronarienne, le risque de survenue d’un évenement hémorragique
majeur étant corrélé a un score HASBLED élevé. (OR = 3.29 versus 2.24, p = 0.0009) (89).

Le score de risque hémorragique le plus efficient semble étre le score HASBLED avant
I’age de 80 ans. Aprés I'age de 80 ans, il n’existe pas de différence entre les scores HASBLED,
ATRIA et HEMORR2HAGES (90).

6. Distribution des accidents hémorragiques

Dans la littérature, on note qu’environ 6% des hémorragies majeures sous association
de traitements antithrombotiques sont fatales, elles sont alors d’origine intracraniennes ou
d’origine digestives dans 9 cas sur 10 (91).

Dans notre étude, la distribution des hémorragies est l[égérement différente. En effet,
les hémorragies intracraniennes représentent bien la moitié d’entre elle mais on observe une
proportion importante d’hémorragies d’origine pulmonaire. L'existence d’'une hémorragie
intracranienne est associée a un facteur de risque de mortalité.

Notre étude n’a pas montré d’association significative entre le type de traitement
administré et le type d’hémorragie observée.

D’autres travaux concernant la prise unique d’antithrombotique chez les patients
traités pour une pathologie cardiovasculaire rapportait en 2015 un effet défavorable des AVK
par rapport a 'aspirine sur la mortalité par saignement intra cranien (OR =1.89, IC95% 1.01-
3.54) (92).

7. Augmentation du risque hémorragique en fonction des pathologies
et thérapeutiques associées

Notre étude a permis d’inclure 73 patients dont le traitement comportait au moins
deux antithrombotiques. Le nombre moyen de traitements administrés quotidiennement
était de 8,9.

Dans ces circonstances, le risque d’interactions médicamenteuses est important, et
majorant ainsi le risque hémorragique.

De nombreuses publications existent concernant la coprescription de traitements
antithrombotiques et d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Une nette augmentation
de l'incidence des événements hémorragiques est notée avec 4.2 événements pour 100
patients années en cas de prise d’AINS (IC95% : 3.8-4.6) versus 2.2 évenements (IC95% : 2.1-
2.3) chez les patients indemnes de tout traitement par AINS. Dans cette méme étude on
remarque par ailleurs une augmentation du risque d’événements cardiovasculaires associée
a la prise d’AINS (OR =1.4, 1C95% / 1.3-1.49 ) (93)
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a) Comorbidités

L’un des principaux objectifs de cette étude était d’'améliorer le repérage des patients
potentiellement a risque de développer un accident hémorragique grave sous association de
traitements antithrombotiques.

L’explosion de la prescription de ces traitements chez des patients souvent fragiles et
avec de nombreuses comorbidités fait nous interroger sur l'intérét de linitiation du
traitement et le rapport bénéfice/risque.

En effet, ces traitements sont devenus incontournables au cours de nombreuses
pathologies telle que la fibrillation auriculaire, la MTEV, les coronaropathies et les pathologies
vasculaires périphériques.

L'étude de la bibliographie rapporte ainsi une association entre le nombre de
comorbidités chez les patients agés, le risque d’hémorragie intracranienne et l'index de
sévérité des lésions (p=0.022) (49).

b) Cancer et risque hémorragique

Depuis de nombreuses années, on connait le lien fort entre le cancer et les évenements
thromboemboliques. Ainsi une étude épidémiologique réalisé entre 1993 et 1995 rapportait
une incidence de 1.6 % d’évenements thromboemboliques veineux chez les patients atteints
d’une néoplasie active.(94)

Par ailleurs, la présence de cette néoplasie active complique souvent |'utilisation des
antithrombotiques en majorant le risque hémorragique tant par |'existence du cancer lui-
méme que par les thérapeutiques anticancéreuses administrées.

Dans ce cas, un traitement par HNF ou par HBPM est recommandé en cas d’évenement
thromboembolique veineux. En effet, la prescription d”’une héparine de bas poids moléculaire
diminue le risque de récurrence d’événements thromboemboliques veineux (RR=0.60,
1C95%:0.45-0.79, p<0.001) tout en proposant le méme profil de sécurité que celui des AVK
(95). L'autre avantage de I'utilisation des héparines est la demi-vie plus courte que celle des
AVK pouvant permettre une meilleure gestion des évenements hémorragiques aprés
antagonisation.

Parallélement a ces résultats de nombreuses études se sont penchées sur I'intérét des
antiagrégants plaquettaires en cas de cancer. Certaines études ont ainsi affirmé un effet
bénéfique de leur utilisation en cas de cancer colorectal, de cancer du sein ou encore de
cancer ovarien métastatique. Cependant il n’existe pas d’élément de preuve fort confirmant
ces hypothéses, face a des résultats souvent contrastés, parfois en faveur de I'aspirine, parfois
réfutant leur efficacité.

En ce qui concerne la fibrillation auriculaire au cours d’une néoplasie active, il a été
démontré que le cancer augmente de maniére significative I'incidence des AVC (96).
Cependant la démarche thérapeutique ne doit pas étre modifiée méme si les études
comparant I'utilisation des anticoagulants oraux aux traitements hépariniques chez les
patients cancéreux sont rares.
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Ainsi chez ces patients, d’apres les dernieres recommandations européennes, un calcul
des scores de risque embolique (CHA2DS2 VASc) et hémorragique (HASBLED,
HEMORR2HAGES) est indispensable. Par la suite, si I'indication d’un traitement anticoagulant
est posée, sa mise en place devra étre discutée en prenant en compte le risque hémorragique.
Si un traitement doit étre débuté, un traitement anticoagulant oral est possible mais il faudra
prendre en compte le risque d’interruptions fréquentes de celui-ci du fait des thérapeutiques
anti-cancéreuses administrées.

c) Insuffisance rénale

Dans notre étude, aucune différence significative de mortalité n’a été observée en
fonction de I'existence ou non d’une insuffisance rénale. Cependant dans la littérature, de
nombreuses études s’intéressent a la prescription d’un traitement antithrombotique en
présence d’une insuffisance rénale.

Il s’agit d’'une pathologie fréquente en pratique courante et souvent associée a une
majoration du risque hémorragique et thromboembolique. (97)

Les données actuelles rendent possible I'utilisation des AVK chez les patients dont la
clairance de la créatinine est supérieure a 15 ml/min selon la formule de Cockroft and Gault.

En effet |'utilisation des AVK chez les patients en arythmie diminue le risque d’AVC en
cas d’insuffisance rénale mais augmente aussi légerement le risque d’hémorragie en
particulier a I'initiation du traitement (98).

\Récemment les études pivots relatives aux AOD, ont évalué [I'efficacité des
anticoagulants oraux directs en cas d’insuffisance rénale sur un nombre parfois limité de
patient. Cependant toutes ces études avaient en commun comme critere d’exclusion une
clairance de la créatinine inférieure & 30 ml/min (selon la formule de Cockroft and Gault).

D’autres études ont démontré I'efficacité des anticoagulants oraux directs apres
adaptation des doses a la fonction rénale sans majoration du nombre d’hémorragies majeures
(99-101).

d) Pathologie gastro-intestinale et prescription d’IPP

Notre travail a rapporté une prévalence forte des hémorragies digestives avec 53 cas
soit 72% des cas d’hémorragies majeures de notre population. Pres de la moitié de ces
hémorragies digestives étaient rapportées a I'administration d’'un double traitement
antiagrégant plaquettaire.

Parmi ces patients 8 avaient un antécédent ulcéreux et 4 étaient suivis pour une
pathologie diverticulaire.
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Dans notre étude, 52% des patients inclus possédaient dans leur traitement un
inhibiteur de la pompe a proton. L'étude statistique n’a remarqué aucune association
statistiquement significative entre la prescription de celui-ci et la mortalité ou la durée
d’hospitalisation. Parmi ces 38 patients, 15 d’entre eux suivaient dans le méme temps un
traitement par clopidogrel.

La relation forte entre les traitements antithrombotiques et la pathologie ulcéreuse
est bien connue depuis de tres nombreuses années.

En 2007 d’apreés la société francgaise de gastro-entérologie, il n’existait pas d’indication
a débuter un traitement préventif par IPP en cas d’associations de deux antiagrégants
plaquettaires ou d’un traitement AVK et d’un antiagrégant plaquettaire.

Depuis cette date, de nouvelles recommandations sont nées des sociétés européennes
et américaines de cardiologie afin de guider la prise en charge des patients sous
antithrombotiques.

Elles recommandent ainsi I'utilisation des IPP chez les patients traités par aspirine
seulement en cas de risque d’hémorragie digestive élevé et en présence d’un antécédent
d’hémorragie digestive ou d’une bithérapie d’antiagrégants plaquettaires.

Chez les patients traités par association aspirine-AVK ou par anti-inflammatoire non
stéroidien ou encore infecté par Helicobacter pilori le bénéfice sur la diminution du risque
hémorragique est si important qu’il surpasse la potentielle réduction d’efficacité des
antithrombotiques.

Ainsi, depuis 2006, plusieurs études se sont penchées sur cette association en notant
une diminution de I'efficacité du clopidogrel en cas de coprescription a 'oméprazole, lié au
fait que le clopidogrel est une pro-drogue rendue métaboliquement active par le cytochrome
P450 2C19 tout comme 'oméprazole et la plupart des IPP (102). De nombreuses autres études
ont suivi, certaines validant ces résultats et d’autres aboutissant a des résultats plus
contrastés.

Dans ce contexte, en 2009, la « Food Drug Administration » (FDA) puis la Haute
Autorité de Santé ont déconseillé I’ utilisation du clopidogrel en association avec I'oméprazole
par mesure de précaution et dans I'attente de preuves plus solides de la sécurité de cette
association.
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e Polymédication

Dans notre travail, on observe une polymédication importante avec un nombre moyen
de 8.9 thérapeutiques ‘administrées.

Cette polymédication conduit a une augmentation du risque d’événements
indésirables par interactions médicamenteuses comme par exemple une majoration du risque
hémorragique ou du risque de chute.

Si 'on considére les médicaments prescrits comme des molécules apportant un réel
bénéfice aux patients, la polymédication souvent légitime augmente le risque iatrogénique et
peut diminuer I'observance.

Dans la littérature, les médicaments augmentant le risque de chute ( benzodiazépine,
neuroleptique, médicaments hypoglycémiants.. ) sont associés a une augmentation du risque
d’hémorragie intracranienne et a I'index de sévérité des Iésions observées chez les patients
précédemment traités par antithrombotiques (103).

La polymédication représente donc un probleme de santé publique a I'origine d’un tres
grand nombre de prise en charge aux urgences ou d’hospitalisation.

Pour illustrer cela, on peut citer une étude multicentrique américaine menée entre
2007 et 2009, qui a recensé les visites aux urgences et les hospitalisations des patients de plus
de 65 ans pour un effet secondaire d’'un de leur traitement. Ce travail mené au sein de 58
centres a identifié 12.666 consultations aux urgences liées a un effet secondaire
médicamenteux. Ces hospitalisations concernaient souvent les patients les plus agés, et dans
deux tiers des cas on observe alors un surdosage médicamenteux. En téte, quatre classes
médicamenteuses : la warfarine (33.3 %), les antiagrégants plaquettaires ( 13.3%) puis
viennent l'insuline et les traitements oraux hypoglycémiants.(58)

On sait par ailleurs que I'augmentation du nombre de thérapeutiques chez un patient
agé est associée a une majoration du risque de prescription d’un traitement inapproprié. Les
patients les plus exposés sont alors les patients traités pour une pathologie cardiovasculaire
ou une pathologie gastro-intestinale(103) .

8. Antécédent hémorragique

Parmi les patients inclus dans notre étude, il est noté chez 18 d’entre eux un
antécédent d’accident hémorragique majeur ce qui représentait 24.6% de notre population.
Malgré cet antécédent, les anticoagulants étaient restés largement utilisés en association avec
un antiagrégant plaquettaire.

Chez ces patients aux antécédents hémorragiques, 89% d’entre eux avaient un score
de risque hémorragique supérieur a 3, soit 16 patients.

Lorsqu’une bithérapie associant un antiagrégant plaquettaire et un anticoagulant était
utilisée, on notait que 8 patients étaient traités par AVK et 4 par AOD.
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Hors 2 cas de patients atteints de pathologies thromboemboliques et 1 patient porteur
d’une valve mécanique, la grande majorité des indications de traitement anticoagulant chez
ces patients aux antécédents hémorragiques était alors la prise en charge d’une FA.

\Les antécédents hémorragiques étaient alors souvent d’origine digestive, I'origine
pulmonaire arrivait en second lieu, mais dans de nombreux cas le bilan étiologique de ces
anciens saignements n’a pas pu étre récupéré. Mais, il n’est ainsi pas toujours possible
connaitre |'origine exacte du saignement ancien.\

Les recommandations actuelles signalent cependant la nécessité de réaliser un bilan
étiologique exhaustif permettant d’apprécier I'origine du saignement et parfois de le traiter.
Ces recommandations se basent sur des données issues d’essais cliniques rapportant un
bénéfice a la reprise de I'anticoagulation chez les patients ayant subi une hémorragie intra-
cranienne (104,105). Cependant des études supplémentaires sont nécessaires afin de créer
des recommandations claires permettant d’améliorer la prise en charge de ces patients aux
antécédents hémorragiques.

Ce bilan autorisera alors la reprise de I'anticoagulation en essayant de corriger au
maximum les facteurs de risque hémorragique (HTA non contrdlée, abus d’alcool...) méme en
cas d’antécédents d’hémorragie intracranienne.

9.Déprescription : role du médecin généraliste

La méthodologie utilisée dans cette étude n’a pas permis de connaitre le suivi extra-
hospitalier des patients dont I'accident hémorragique était survenu en dehors d’un service
hospitalier.

Ainsi dans cette étude, 42 des 73 patients ont été inclus suite a un évenement
hémorragique survenu au domicile. Parmi eux, seulement 1 avait un score de risque
hémorragique HASBLED strictement inférieur a 3.

Cette proportion importante d’accidents hémorragiques en extra-hospitalier oblige a
s’'interroger sur les raisons de la poursuite de ces traitements et les modifications
envisageables afin d’améliorer les pratiques professionnelles.

Ainsi depuis de nombreuses années, des travaux d’études en soins primaires ont été
réalisés analysant les prescriptions potentiellement inappropriées des patients agés se basant
sur la liste de Beers modifiée ou grace a I'outil STOPP-START.

Ainsi on remarque que la prescription de traitements potentiellement inappropriés est
relativement fréquente en médecine de ville, en effet dans une étude épidémiologique de
grande ampleur incluant plus de 45000 patients de plus de 65 ans en médecine de ville, 38.7%
d’entre eux consommaient au moins un médicament inapproprié (106). Ce phénomeéne était
exacerbé en milieu hospitalier, 54% des patients avaient au moins une prescription
inappropriée, concernant les traitements a visée cardiovasculaire dans 28.1% des cas (107).
Dans ces travaux, le caractere inapproprié du traitement était identifié grace aux criteres
STOPP. L’aspirine était alors fréquemment mise en cause, en raison de I'absence de maladie
athéromateuse ou en raison d’une posologie excessive.
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En 2011, une étude réalisée en Espagne, a analysé I'adhérence des médecins de soins
primaires aux recommandations concernant les pathologies cardiovasculaires, et a mis en
évidence un suivi faible de ces derniéres. L’étude souligne les freins suivants : multiplicité des
recommandations (variant presque tous les ans), difficulté d’accés aux recommandations,
formation initiale ou continue inadaptée (108).

Par ailleurs, d’autres freins peuvent s’ajouter. En 2011, on note un travail de thése
réalisée par E. Goujon qui rapporte que le frein principal a la déprescription en médecine
générale est représenté par le patient lui-méme qui refuse I'arrét du médicament dans 63,8%
des cas. L'autre frein a la déprescription peut étre représenté par I'obstacle déontologique
réalisant 16.5% des cas d’échec de déprescription. Cette obstacle déontologique, lorsqu’il
était rapporté, émanait le plus souvent des médecins remplagants et non de généralistes
installés (109).

Les difficultés de communication entre hopital et médecine de ville ajoutent un frein a
la modification ou a I'arrét de certains traitements.

Des comptes-rendus hospitaliers non disponibles ou incomplets peuvent étre a
I'origine de difficultés thérapeutiques pour le médecin généraliste et mener a la poursuite
d’associations thérapeutiques non recommandées.

C. LIMITATION ET FORCE DE CETTE ETUDE

1. Mode de recueil des données

Le manque de puissance de cette étude est un point faible de cette étude. Le
département d’information médicale a pu identifier grace au PMSI, 498 patients hospitalisés
au centre hospitalier de Longjumeau entre janvier 2014 et mars 2016 et dont l'un des
diagnostics retenus au cours de I’hospitalisation était un accident hémorragique.

L’identification initiale de ces patients n’a été permise que par I'existence d’un codage
efficient. Au centre hospitalier de Longjumeau, le codage PMSI est réalisé de maniéere différée
par le département d’information médicale grace aux informations présentes dans le dossier
médical du patient ou dans son compte rendu d’hospitalisation.

L’inclusion exhaustive des patients n’est possible qu’en cas de codage approprié. Ainsi
une sous-évaluation des événements hémorragiques est possible en particulier si le diagnostic
hémorragique est un événement mineur au cours d’une hospitalisation longue.

D’autre part, la réalisation d’un recueil rétrospectif de données peut étre a I'origine
d’un biais de sélection important. Ainsi lors du recueil de données, si les traitements
antithrombotiques n’étaient pas connus, le patient était exclu.

De plus, on peut noter un biais d’information concernant le recueil des parametres
biologiques comme les parametres d’hémostase, la clairance de la créatinine ou les scores de
risque.

En effet les paramétres biologiques contemporains de I'accident hémorragique sont
les parameétres biologiques les plus proches de I'accident hémorragique. Cependant il peut
s’agir d’une biologie datant parfois de plusieurs heures.
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De méme, les scores de risque CHA2DS2 VASc, HASBLED et HEMORR2HAGE sont
calculés a posteriori et peuvent donc sous ou surévaluer le risque selon la qualité du recueil.

Enfin la clairance de la créatinine est calculée aprés application de la formule de
Cockroft ou de MDRD grace aux parametres biologiques et biométriques relevés a I'entrée du
patient. Cependant les études n’ont validé I'utilisation des formules suivantes que chez des
patients indemnes de pathologie aigiies et séveres (110,111) .

2. Taille de I’échantillon et type de population incluse

La puissance de cette étude reste tres modeste. L'existence de critéres d’inclusions
stricts et pointus nous avait fait prolonger la durée de I'étude afin d’augmenter le nombre de
patients inclus et par conséquent la puissance de I’étude qui initialement devait concerner les
patients hospitalisés entre janvier 2014 et mars 2015 mais a été prolongée jusqu’en mars
2016.

Mais il s’agit d’une étude monocentrique menée au sein d’un Centre Hospitalier
Général. L'absence de plateau technique comportant un service de neurochirurgie et de
radiologie interventionnelle ajoute certainement un biais de recrutement et donc diminue le
nombre de patients potentiellement inclus.

En effet, la mortalité est difficilement interprétable car les déces surviennent au sein
d’un hépital ne disposant pas de radiologie interventionnelle, de chirurgie vasculaire ou de
neurochirurgie. C'est pourquoi la mortalité de 88.8% des hémorragies intra craniennes est
discutable.

Dans cette étude, 73 patients ont été inclus. L’age moyen des patients étaient de 77.2
ans. Le peu de travaux relatifs aux accidents hémorragiques sous association de traitements
antithrombotiques concerne souvent des patients plus jeunes.

De plus, on note une grande hétérogénéité de la population avec une multiplicité
d’associations de traitements antithrombotiques rendant difficile I'interprétation des
résultats.

Par ailleurs, il semble difficile d’établir des statistiques fortes montrant une association
entre des comorbidités, facteurs environnementaux ou biologiques et mortalité, du fait du
faible nombre de déces dans notre étude car seulement 16 événements sont notés.

Ainsi, le caractere protecteur d’un support transfusionnel sur la mortalité n’est pas
vraiment interprétable car parmi ces 16 déces, celui-ci était rapporté a I'existence d’une
hémorragie intra cranienne pour 8 d’entre eux. Ces derniers n’ont donc pas nécessité de
transfusion de culot globulaire. En effet, I'analyse statistique rapportait une prévalence de
76.7% dans la population générale, diminuant a 50% dans le sous-groupe des patients décédés
(p=0.0004).

Ces résultats sont contraires a tous les documents de la littérature, ou la nécessité de
débuter un support transfusionnel est alors associée a une majoration de la mortalité dans les
études réalisées sur ce sujet.
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D. LES ALTERNATIVES DANS LE FUTUR

Actuellement, rares sont les données concernant le risque hémorragique lié aux
associations de traitements antithrombotiques.

Les recommandations concernant le traitement antithrombotique a adopter dans les
suites d’'un syndrome coronarien aigu évoluent régulierement et compliquent la prise en
charge.

Les médecins généralistes, souvent le médecin de premier recours des patients suivis
pour une pathologie chronique, ont parfois moins d’aisance dans le maniement des
antithrombotiques. Evaluer les connaissances des médecins généralistes et faciliter la
diffusion des recommandations de bonne pratique semble un élément fondamental pour
améliorer la prise en charge de ces patients.

Cette étude aura permis de souligner I'importance des scores de risques. En effet la
majorité des patients inclus étaient exposés a un risque élevé thromboembolique (CHA2DS2
VASc supérieur a 3 en moyenne) mais aussi un risque hémorragique trés élevé, ce malgré une
utilisation de ces scores dans des indications non validées.

L’élaboration d’un score universel de risque hémorragique serait souhaitable et
pourrait permettre une généralisation de son usage en ambulatoire.

Par ailleurs, améliorer I'information des médecins généralistes et des spécialistes sur
la prise en charge du risque hémorragique engendré par les associations de traitement
antithrombotiques pourrait permettre d’interrompre de fagon plus précoce certaines
associations inutiles tout en respectant les recommandations.

Ainsi, une meilleure connaissance du risque hémorragique pourrait permettre une
alerte précoce des cliniciens sur certaines associations comme la double antiagrégation
plaquettaire.

L’augmentation progressive de la prescription des AOD et le développement de leurs
antidotes des AOD va de modifier la distribution des associations antithrombotiques. L’étude
PIONEER a récemment mis en évidence un bénéfice des AOD associés a un antiagrégant chez
des patients traités pour une FA non valvulaire et ayant un antécédent récent d’implantation
de stent. Dans cette étude la posologie du rivaroxaban était plus faible que lors d’une
monothérapie mais les résultats retrouvaient une non infériorité des AOD par rapport aux
AVK concernant la mortalité et les événements thromboemboliques mais également une
nette diminution des accidents hémorragiques. Il serait donc utile de réaliser d’autres études
de grande ampleur afin d’étudier les effets des autres AOD lorsqu’ils sont administrés en
association. Ces travaux pourraient alors permettre d’établir des recommandations claires
concernant 'utilisation des AOD chez ces patients en FA et aux antécédents de SCA récent.

Enfin, la fermeture de l'auricule, alternative au traitement anticoagulant dans la
fibrillation auriculaire, est recommandée et maintenant réalisable en France chez les patients
en FA chez qui les anticoagulants sont contre-indiqués en raison d’un risque hémorragique
élevé et dans des indications précises.
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VIIl. Conclusion

On assiste depuis quelques années a une augmentation croissante de la prescription
des antithrombotiques. Ce fait peut étre expliqué par I'augmentation importante des
indications de ces traitements en prévention primaire et secondaire.

Dans ce contexte, les associations de traitements antithrombotiques se sont
multipliées répondant aux recommandations actuelles. Cependant, ces traitements sont
parfois prolongés sans évaluation adaptée de la balance bénéfice/risque et expose alors le
patient a un risque élevé d’évenements hémorragiques.

Si la mise en place de ces traitements est souvent le fait d’un spécialiste, les médecins
généralistes tiennent un réle prépondérant dans la surveillance de ces traitements. Améliorer
la connaissance des caractéristiques des patients les plus a risque de développer une
hémorragie grave est indispensable pour améliorer nos pratiques professionnelles.

Ce travail visait a reconnaitre les facteurs de risque d’hémorragies majeures sous
association de traitements antithrombotiques pour envisager une prescription plus
individualisée de ces associations.

Dans notre étude, 73 patients ont pu étre inclus avec un age moyen de 77 ans.
L’événement hémorragique a motivé une prise en charge en urgence pour 57.5 % d’entre eux.

Le calcul systématique des scores de risque thromboembolique comme hémorragique
rapportait un risque élevé de chacun de ces évenements.

Les associations responsables d’accident hémorragiques furent par ordre de fréquence
décroissante les suivants : la double antiagrégation plaquettaire, I'association AAP-AVK, la
trithérapie antithrombotique, 'association AVK-Héparine et enfin I'association AAP-AOD.

Un saignement intracrdnien est survenu chez 9 de nos patients, cet éveénement étant
létal dans 55.5% des cas et associé a I'administration d’un traitement par héparine.

En plus de ces traitements, une polymédication importante était associée a ces
traitements (8.8 thérapeutiques en moyenne), parfois a 'origine d’interactions majorant le
risque hémorragique.

Aucune des combinaisons de traitements ne s’est démarquée comme facteur
significatif de mortalité.

Cette étude conforte I'attitude actuelle basée sur les recommandations récentes qui
incitent dans une majorité de cas a l'arrét de I'antiagrégant lors de l'instauration d’un
traitement anticoagulant en cas de coronaropathie stable

Connaitre plus précisément les motifs ayant mené a la poursuite de ces traitements et
ce malgré un risque hémorragique élevé pourrait faire I'objet de nouvelles études afin
d’améliorer nos pratiques professionnelles.
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Parmi les solutions, on peut envisager le développement de logiciels médicaux en
médecine de ville facilitant 'usage des scores de risque, alertant le praticien sur le risque

engendré par [|'association prescrite et facilitant [I'accessibilité aux dernieres
recommandations.

Enfin, il faut souligner la sévérité de I'état clinique des patients inclus dans cette étude,
liée a de nombreux facteurs de risque cardiovasculaire, thromboembolique et hémorragique.

L’évaluation du rapport bénéfice risque doit étre répétée et s’efforgant de réaliser une
prescription personnalisée et évolutive adaptée aux recommandations. Le développement de
la fermeture de I'auricule, discutée au cas par cas pourra apporter une solution chez certains
patients dont le risque hémorragique est majeur.
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CHA2DS2 VASc
e pamesr  Pons(ives

C Congestive heart failure 1
H Hypertension 1
A Age 275 years 2
D Diabetes 1
S Stroke, TIA, thromboembolism 2
v Vascular disease: prior MI, PAD, aortic plaque 1
A Age 65-74 years 1
S Sex: female 1
Maximum 9 points
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Hypertension 1
Abnormal Liver or Renal Function 1or2
Stroke 1
Bleeding 1
Labile INR 1
Elderly (age > 65) 1
Drugs or Alcohol 1o0r2

Hepatic or Renal Disease
Ethanol Abuse
Malignancy
Older Age
Reduced Platelet Count or Function

Rebleeding Risk
Hypertension
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Xlll. Résumé

Titre : Accidents hémorragiques sévéeres sous association de traitements antithrombotiques :
étude épidémiologique rétrospective chez des patients hospitalisés au Groupe Hospitalier
Nord Essonne sur le site de Longjumeau

Introduction :

La prescription des antithrombotiques, aussi bien des antiagrégants plaquettaires que des
anticoagulants est a |'origine d’un bénéfice clinique important pour la survie des patients mais
augmente le risque hémorragique. L'objectif de cette étude était de rechercher les facteurs
de risque de morbi-mortalité des hémorragies graves dans un contexte d’association de
traitements antithrombotiques.

Méthode :Cette étude a été menée de janvier 2014 a mars 2016 au Centre Hospitalier Général
(CHG) de Longjumeau, chez des patients hospitalisés ayant présenté une hémorragie sévére.

Résultats

Cette étude a colligié 498 cas d’hémorragies dont 73 patients étaient sous association de
traitements antithrombotiques et sont 16 sont décédés. On notait 61 personnes traitées par
bithérapie antithrombotique et 12 sous trithérapie antithrombotique. Les associations les plus
fréquentes étaient les suivantes : double antiagrégation plaquettaire dans 28.8% des cas,
association antivitamine K-antiagrégants plaquettaires dans 20.5% des cas, association
antiagrégants plaquettaires -anticoagulants oraux directs et trithérapie antithrombotique
dans 16.4% des cas et enfin association antivitamine K-héparine dans 6.8% des cas. L’existence
d’un saignement intracranien était associée a un facteur de risque de mortalité ( p=0.0044)
apreés analyse multivariée. Lorsque les patients étaient traités par HBPM, la durée
d’hospitalisation était significativement plus longue (p=0.049) comme lors d’antécédent de
fibrillation auriculaire. Enfin I’étude a rapporté une prescription prolongée des associations
antithrombotiques en particulier dans les cas de coronaropathie qu’elle soit ou non associée
a une fibrillation atriale.

Conclusion

Les antithrombotiques sont a l'origine d’accidents hémorragiques séveres tempérant un
bénéfice démontré. Une évaluation individualisée et réguliére du risque hémorragique est
indispensable pour établir une prescription adaptée de ces associations tout en respectant la
balance bénéfice-risque.

Mots clefs Antiagrégants plaquettaires, anticoagulants, hémorragie majeure, balance
bénéfice-risque, recommandations de bonne pratique
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