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Résumé

Objectifs : Décrire les stratégies d’utilisation des antiplaquettaires et des anticoagulants oraux en postangioplastie chez
le sous-groupe de patients sous hémodialyse chronique, connu pour fibrillation/flutter auriculaire, a ’'Hotel-Dieu de Québec.
Comparer les résultats aux dernieres recommandations canadiennes sur l'utilisation des médicaments antithrombotiques
et aborder les événements et effets indésirables survenus a la suite de I'intervention.

Méthodologie : Etude descriptive longitudinale avec collecte de données rétrospective de février 2015 & mars 2019. Les
données en lien avec les caractéristiques des patients, I’angioplastie coronarienne, les stratégies d’utilisation des
antiplaquettaires et des anticoagulants oraux et les événements et effets indésirables survenus ont été colligés.

Résultats : Parmi 40 patients, huit (20 %) étaient sous triple thérapie a la suite de I'intervention. Huit autres sujets (20 %)
avaient un régime qui prévoyait la reprise de 'anticoagulant aprés une durée de double thérapie antiplaquettaire d’'un a
six mois. Pour les 24 autres patients sans anticoagulation, une double thérapie antiplaquettaire était prévue pour un a trois
mois (2 %), un an (48 %) ou a vie (10 %). Huit d’entre eux (33 %) étaient anticoagulés avant I'intervention. Six patients (15 %)
ont expérimenté au moins un saignement majeur et neuf (23 %) au moins un saignement cliniquement non majeur. Aucune
thrombose de tuteur et aucun événement thromboembolique n’ont été répertoriés.

Conclusion : La moitié des patients de cette étude n’ont pas été anticoagulés a la suite de I'intervention. De plus, seulement
la moitié de ceux qui avaient été anticoagulés se sont fait prescrire un régime selon les recommandations actuelles. Choisir
la thérapie antiplaquettaire et 'anticoagulothérapie optimale dans cette population est un probléme clinique complexe
pour lequel nous manquons de données probantes. Les choix thérapeutiques devraient étre évalués individuellement.

Mots clés : Angioplastie coronarienne, anticoagulant, antiplaquettaire, fibrillation auriculaire, hémodialyse, insuffisance
rénale terminale

Introduction hémodialyse, dialyse péritonéale et greffe rénale?. En ce qui
a trait aux patients sous hémodialyse chronique, leur taux
de survie a cing ans est en moyenne de 44,3 % au Québec!.
Il a été démontré qu’il s’agit d’'une population avec plus de
comorbidités, dont principalement les maladies
cardiovasculaires et thromboemboliques!.

Linsuffisance rénale se définit comme l'atteinte progressive
etirréversible de la fonction rénale. Il s’agit d’un facteur de
risque important pour la mortalité de toutes causes et la
maladie cardiovasculaire. La prévalence des patients au
stade d’insuffisance rénale terminale (IRT) est en
augmentation depuis 1990 en raison de I'amélioration des La fibrillation auriculaire (FA) est I’arythmie la plus
traitements cardiovasculaires et de la suppléance rénale!. fréquente dans la population générale; son incidence double
Il existe plusieurs types de thérapie de suppléance rénale : tous les 10 ans apreés 1’age de 55 ans. Chez les personnes de
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plus de 60 ans, le tiers des accidents vasculaires cérébraux
(AVC) thromboemboliques sont causés par la FA3. Chez les
patients avec insuffisance rénale chronique (IRC), la
prévalence de la FA augmente proportionnellement avec la
diminution de la fonction rénale. En effet, celle-ci est de
3,5 % dans la population générale, passant a 27 % chez les
patients en dialyse, ce qui augmente considérablement leur
risque thromboembolique*. Afin de prévenir les risques
d’AVC et de thromboembolie systémique dans cette
population, les recommandations actuelles appuient
I’anticoagulation basée sur une évaluation des risques
thromboemboliques et hémorragiques*.

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiere
cause de morbidité et de mortalité chez les patients
hémodialysés®. Il est donc fréquent qu’ils doivent subir une
intervention telle qu'une angioplastie coronarienne. De plus,
des études ont rapporté une incidence plus élevée de
resténose chez les hémodialysés (35 % vs 16 %, p < 0,05)°.
Par contre, il s’agit d'une population a plus haut risque de
complications hémorragiques que la population générale®.

Les derniéres recommandations canadiennes sur
I'utilisation de la triple thérapie des antiplaquettaires et des
anticoagulants oraux chez les patients qui présentent de la
FA et qui doivent subir une angioplastie coronarienne
reposent sur des données de faible qualité®. Celles-ci
proposent des stratégies (durée plus courte, doses diminuées
d’anticoagulants oraux directs [AODI, utilisation d’AOD
plutét que de warfarine, retrait de I’acide acétylsalicylique
[AAS]) qui tentent d’équilibrer le plus possible les risques
ischémiques, thrombotiques et hémorragiques®. Hotel-Dieu
de Québec est un centre tertiaire en cardiologie et
quaternaire en néphrologie avec une clinique externe en
dialyse. Il est donc fréquent que les cliniciens de ce milieu
se retrouvent confrontés a cette problématique clinique. De
plus, 'application des recommandations actuelles est
limitée, celles-ci étant extrapolées a une population plus a
risque de saignements et d’événements thromboemboliques.

Une recherche bibliographique exploratoire a été effectuée
dans les différentes ressources de la littérature scientifique,
telles que Pubmed™P, CochraneMP et EmbaseMP. La conclusion
est qu’il existe trés peu de documentation sur I'utilisation des
traitements antithrombotiques en postangioplastie
coronarienne chez les patients hémodialysés qui présentent
également de la FA. Les données actuelles se limitent a des
études observationnelles et a des opinions d’experts. En effet,
les hémodialysés ont été exclus de toutes les études ayant
mené aux derniéres recommandations canadiennes. Etant
donné qu’il y a déja peu données sur 'anticoagulation en FA
chez les patients hémodialysés, il y en a encore moins dans
un contexte d’angioplastie coronarienne.

Lobjectif principal de 1’étude est de décrire les stratégies
d’utilisation des médicaments antithrombotiques chez les
patients hémodialysés qui ont subi une angioplastie
coronarienne et présentent également de la FA. Les objectifs
secondaires sont les suivants : 1) comparer les stratégies
utilisées en fonction des recommandations actuelles sur
I'utilisation des médicaments antithrombotiques et des
contre-indications s’appliquant a I’'IRC terminale sous
hémodialyse; et 2) décrire les effets indésirables et les
complications (événements thromboemboliques, saignements
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de tous types, hospitalisations) survenus a la suite de
I’intervention coronarienne en fonction du régime utilisé.

Méthode

[l s’agit d’'une étude descriptive de population longitudinale
avec une collecte de données rétrospective qui a été effectuée
du 6 mai 2019 au 7 juin 2019. Cette étude a été approuvée
par le comité d’éthique de la recherche du Centre hospitalier
universitaire de Québec. Avec l'aide des archivistes, nous
avons sélectionné les patients par série consécutive. Les
patients sous hémodialyse chronique qui avaient subi une
intervention percutanée coronarienne a I’Hotel-Dieu de
Québec du Centre hospitalier universitaire de Québec —
Université Laval entre février 2015 et mars 2019 et qui
présentaient également de la FA ont tous été inclus, méme
s’ils avaient une indication d’anticoagulation supplémentaire
ou n’étaient pas anticoagulés avant I’intervention. Les
patients greffés, qui avaient été dialysés temporairement
(pathologie aigué) ou qui étaient en dialyse péritonéale, ont
été exclus. Ce statut de suppléance rénale a été évalué au
moment de I’intervention percutanée. Ceux qui présentaient
de la FA longtemps apres l'intervention ont également été
exclus. Chaque dossier a été analysé a 1’aide du Dossier
patient électronique (DPE), du logiciel de pharmacie
GespharRxMP, du logiciel d’anticoagulothérapie DAWNMP et
du dossier parallele de dialyse. Les données en lien avec les
caractéristiques des patients et I'angioplastie coronarienne,
les stratégies d’utilisation des antiplaquettaires et des
anticoagulants oraux, et les événements et effets indésirables
survenus ont été colligés. Des statistiques descriptives ont
été effectuées. Les variables qualitatives sont exprimées
sous forme de proportions et les variables quantitatives,
sous forme de mesures de tendance centrale et de dispersion.
La durée de suivi pour la collecte des événements a été
établie a partir de la date de I'intervention jusqu’a la période
de collecte.

Résultats

Les dossiers retenus par le service des archives ont été
révisés de facon rétrospective de la plus récente intervention
percutanée a la plus ancienne. Les patients ont été identifiés
au fur et & mesure jusqu’'a ce que l’on constitue un
échantillon de 40 d’entre eux répondant aux critéres
d’inclusion et d’exclusion établis. Ainsi, 71 dossiers ont été
révisés et 21 patients ont été exclus parce qu’ils avaient
présenté de la FA quelque temps apreés 'intervention
percutanée coronarienne, qu’ils avaient été dialysés
temporairement ou qu’ils étaient greffés. Dix patients n’ont
pas été retenus puisque I’intervention datait de 2014. La
procédure de sélection des sujets est présentée a I’'annexe.

Caractéristiques des patients

L'échantillon étudié comportait 65 % d’hommes. Les patients
étaient tous hypertendus, une grande proportion était
diabétique (78 %) et I'insuffisance cardiaque était présente
chez 30 % d’entre eux. La majorité était sous inhibiteur de la
pompe a protons (95 %). On note un score de risque annuel
d’AVC CHADS2 (insuffisance cardiaque, hypertension, age de
75 ans et plus et diabete valent un point, antécédent
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d’ischémie cérébrale transitoire ou d’AVC valent deux points)
moyen de 3 (1-6) et un score de risque annuel hémorragique
HASBLED (hypertension mal mafitrisée, insuffisance rénale
ou hépatique, antécédent d’AVC, antécédent de saignement
majeur ou prédisposition & un saignement, RNI labile, 4ge de
65 ans et plus, consommation d’alcool et consommation de
médicaments prédisposant aux saignements valent un point)
de 4,5 (3-6). Ce qui se traduit par un risque annuel d’AVC de
5,9 % et d’événement hémorragique de 12,5 %. Au total, 35 %
des patients présentaient un antécédent d’ischémie cérébrale
transitoire ou d’AVC, alors que 30 % avaient déja présenté un
saignement majeur. Le clopidogrel est I'antiplaquettaire de
type P2Y12 le plus utilisé et la warfarine est 'anticoagulant
le plus fréquemment employé. Les caractéristiques complétes
des patients sont présentées au tableau I.

Caractéristiques de I'angioplastie coronarienne

La majorité des patients ont subi leur intervention
percutanée dans un contexte d’infarctus du myocarde sans
élévation du segment ST (40 %) ou d’angine instable (37,5 %).
On dénombre ainsi 33 patients sur 40 qui ont subi un
syndrome coronarien aigu. Les caractéristiques des
interventions percutanées sont présentées au tableau II.

Stratégies d’utilisation des médicaments
antithrombotiques

Tel que présenté dans la figure 2, pres de la moitié des patients
ont recu une double thérapie antiplaquettaire (DTAP) pour
un an, suivie d’'un antiplaquettaire seul. De plus, 40 % des
patients se sont vu prescrire un régime incluant un ACO
(régime IV et V). Parmi ceux-ci, 20 % ont été sous triple
thérapie pendant une période suivant leur intervention
(régime V). On note également que 50 % des patients sous
triple thérapie avaient une indication qui rendait impossible
la suspension de I'anticoagulant oral, telle que remplacement
de valve aortique, embolie pulmonaire récente et thrombose
veineuse profonde récente. De plus, une autre proportion de
ces patients (38 %) avait un ou deux facteurs de risque
supplémentaires (AVC, CHADS 4, néoplasie,etc.). Les stratégies
d’utilisation des médicaments antithrombotiques sont
présentées aux figures 1 et 2.

Evénements survenus a la suite de
I’intervention coronarienne

Presque la moitié des patients étaient décédés au moment
de la collecte des données. Seulement un patient a subi un
AVC de type hémorragique, et aucun AVC ischémique n’a été
répertorié entre le jour de I'intervention et le moment de la
collecte ou du déces. En tout, 17 patients ont subi au moins
un événement cardiaque (42,5 %), majoritairement un
syndrome coronarien aigu.

Description des saignements majeurs survenus
a la suite de I'intervention coronarienne

Six patients ont présenté au moins un saignement majeur;
deux d’entre eux en ont eu deux. Ceux-ci étaient des
saignements d’origine gastro-intestinale (hémorragie
digestive haute, hémorragie digestive basse, ischémie et
perforation colique) et intracranienne, ou associés a des
hématomes. Pour ce qui est des médicaments antithrombotiques
pris au moment de I’événement, un patient était sous triple
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thérapie, trois sous DTAP et deux sous association
antiplaquettaire et anticoagulant. Un seul saignement fatal
a été rapporté, soit un saignement intracranien secondaire
a un AVC hémorragique. Le temps médian entre le jour de
I’intervention et I’événement hémorragique est de 45 jours,
avec des valeurs allant de 0 a 1 080 jours (voir annexe).

Tableau 1. Caractéristiques des patients inclus dans I'étude

Caractéristiques Résultats
(n=40)
Sexe masculin, 1 (%) 26 (65)
Age (ans), M (étendue) 72 (52-89)
Taille (m), M (étendue) 1,7 (1,4-1,8)

Poids (kg), M (étendue) 84,7 (51,5-123)

IMC (kg/m?), M (étendue) 29,5 (18,7-45,1)
Tabagisme actif, n (%) 8 (20)
FEVG, % (étendue) 52 (15-74)
<40 %, n (%) 5(13)
40-50 %, n (%) 9(23)
> 50 %, n (%) 26 (65)
Comorbidités, 1 (%)
HTA 40 (100)
Diabéte 31(78)
IC 14 (35)
Antécédent d’AVC/AIT 14 (35)
Antécédent de saignements majeurs? 12 (30)
Insuffisance hépatique® 1(3)
Alcoolisme 1(3)
Autres indications d’anticoagulation que FA, n (%)
Valve mécanique (RVA) 1(3)
Embolie pulmonaire 3(8)
Thrombose veineuse profonde 3(8)
AVC 2(5)
Néoplasie 1(3)
Thrombose FAV 1(3)
Thombus VG 1(3)
Prise IPP, n (%) 38(95)
CHADS,, M (étendue) 3(1-6)
0-1 2
2-3 28
4-5 9
>5 1
HAS-BLED, M (étendue) 4,5 (3-6)
0-3 1
4-5 35
>5 4

Abréviations : AlT : accident ischémique transitoire; AVC : accident vasculaire cérébral;
CHADS? : score de risque annuel d’AVC); FA . fibrillation auriculaire; FAV : fistule artério-
veineuse; FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, HAS-BLED : score de risque
hémorragique annuel; HTA : hypertension artérielle; IC : insuffisance cardiaque; IMC :
indice de masse corporelle; IPP : inhibiteur de la pompe & protons; M : moyenne; RVA :
remplacement de la valve aortique, VG : ventricule gauche

 Défini selon I'échelle de I'International Society of Thrombosis and Hemostasis

b Présence d'une hépatopathie chronique (cirhose) ou biologique (bilirubine plus de 2 fois la
normale associée a aspartate aminotransférase/alanine aminotransférase plus de 3 fois

la normale)
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Description des saignements non majeurs survenus
a la suite de l'intervention coronarienne

Neuf patients ont subi au moins un saignement non majeur
cliniquement significatif; deux d’entre eux en ont eu deux (voir
annexe). Lorigine de ces saignements était principalement
gastro-intestinale (rectorragies, hémoptysie, méléna,
adhérences sur subocclusion, ulcére duodénal), vaginale et

Tableau Il. Caractéristiques de 'angioplastie coronarienne?

Caractéristique de I’intervention Résultats
(n=40)
Contexte intervention®, n (%)
STEMI 2(5)
NSTEMI 16 (40)
Angine instable 15 (38)
Angine stable 7(18)
Revascularisation®, 1 (%)
Complete 20 (50)
Incompléte 18 (45)
Non précisée au dossier 2(5)
Nombre de tuteurs par patient?, n (%)
0 1(3)
1 13(33)
2 13(33)
3 10 (25)
>3 3(8)
Sites tuteurs®, n (%)
Interventriculaire antérieure 26 (32)
Coronaire droite 21 (26)
Circonflexe 15 (18)
Marginale 8 (10)
Interventriculaire postérieure 3(4)
Tronc commun 3(4)
Autres sites 6 (7)

Abréviations : NSTEMI . infarctus du myocarde sans élévation du segment ST; STEMI;
infarctus du myocarde avec élévation du segment ST

@ Dans le cas ou il y a plus d’'un épisode d'angioplastie coronarienne, le premier est présenté
dans ce tableau

b'n = 82 tuteurs

Type de
régime
| DTAP DTAP 1AP 1AP 1AP
I DTAP DTAP DTAP DTAP 1AP
n DTAP DTAP DTAP DTAP DTAP
v DTAP DTAP ou DTAP ou 1AP + AOD 1AP + AOD
1AP + AOD 1AP + AOD
v T TTou1 1AP + AOD 1AP +ACO AOD
AP + AOD
Jusqu’a 1 mois 3 mois 6 mois 1an Plus d’un an

»
>

Figure 1. Description des régimes de medicaments antithrombotiques
prescrits a la suite d’une angioplastie coronarienne

Abréviations : AOD . anticoagulant oral direct; AP : antiplaquettaire; DTAP : double thérapie
antiplaquettaire; TT : triple thérapie
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cutanée (plaie, ecchymoses, trauma). En ce qui a trait aux
médicaments antithrombotiques pris au moment de
I’événement, quatre patients étaient sous triple thérapie, un
sous association antiplaquettaire et anticoagulant et quatre
sous DTAP. Le temps médian entre le jour de I'intervention et
I’événement hémorragique est de 60 jours, avec des valeurs
allant de 0 a 720 jours (voir annexe).

Description des angioplasties coronariennes
supplémentaires chez les patients qui ont eu
des événements coronariens subséquents a la
premiére intervention

Ala suite de I’intervention percutanée initiale, on a noté au
moins un retour en hémodynamie pour sept patients, dont
cing pour lesquels une pose de tuteurs était nécessaire.
Parmi ceux-ci, on comptait quatre cas de resténose. Deux
patients ont également été adressés pour un pontage
aortocoronarien (PAC). Aucun cas de thrombose de tuteur
n’a été répertorié (annexe).

Comparaison des résultats avec les
recommandations actuelles

Les patients ayant un régime avec anticoagulant a la suite
de I’'intervention coronarienne (16/40) se sont fait prescrire
soit une triple thérapie durant un a trois mois, suivie d’'une
association antiplaquettaire et anticoagulant pour un an et
de l'anticoagulant seul par la suite (régime V), soit une DTAP
pour un a trois mois, suivie d’'un antiplaquettaire et de
l’anticoagulant pour un an et de I’anticoagulant seul par la
suite (régime IV). Ces deux régimes sont représentés a parts
égales (8/16 pour chacun). Ainsi, nous avons la moitié des
patients sous anticoagulant qui se sont fait prescrire un
régime suivant les recommandations actuelles. Pour ce qui
est de 'autre moitié, la conduite privilégiée peut s’expliquer
par la détermination du risque hémorragique supérieur au
risque thromboembolique et/ou au risque coronarien,
justifiant une DTAP pour une durée supérieure.

Discussion

Jusqu’a présent, a notre connaissance, aucune étude ne s’est
penchée sur l'utilisation des antiplaquettaires et des
anticoagulants oraux a la suite d’'une angioplastie
coronarienne dans la population hémodialysée chronique
et connue pour FA. Des auteurs ont examiné ’'impact de
I'IRC sur les saignements majeurs et la mortalité de toutes
causes chez 166 patients anticoagulés (104 pour FA) ayant
subi une intervention coronarienne percutanée’. Ils en sont
venus a la conclusion que I'IRC était un facteur de risque
indépendant de saignement majeur (Rapport de risque
[RR] = 3,44; p = 0,004) et de mortalité (RR = 3,5; p = 0,003).
Aleur avis, il serait donc préférable d’éviter la triple thérapie
chez ces patients. Si celle-ci est vraiment nécessaire, ils
recommandent d’en limiter le plus possible la durée et de
favoriser 'association de clopidogrel et d’'un anticogulant.
Par contre, il ne s’agissait pas d’'une population atteinte
d’insuffisance rénale terminale sous suppléance rénale. En
effet, la fonction rénale moyenne des patients admis dans
I’étude était de 48 mL/min’.

Les recommandations de la Société canadienne de
cardiologie émises en 2018 ont intégré les nouvelles données
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Figure 2. Nombre de patients et pourcentage selon le régime de médicaments antithrombotiques

prescrits

probantes depuis 2013 sur 'optimisation de I'utilisation des
antiplaquettaires dans diverses situations®. Dans le sous-
groupe de patients qui présentent de la FA et dont 1’état
nécessite une angioplastie coronarienne, en I’'absence de
documentation claire permettant de déterminer le meilleur
régime thérapeutique pour prévenir la thrombose de tuteur
ainsi que ’AVC thromboembolique, un régime composé
d’une double thérapie antiplaquettaire et d’'un anticoagulant
est communément utilisé. Des analyses issues des
principales études menées avec les AOD en FA (RELY,
ROCKET AF, ARISTOTLE et ENGAGE-TIMI) réveélent une
augmentation de 30 a 60 % des saignements chez les patients
qui ont recu un AOD et un antiplaquettaire®. Une étude

Tableau Ill. Types d’événements survenus a la suite de I'angioplastie

coronarienne

Evénement Résultats
Mortalité de toutes causes, n (%) 18 (45)
Mortalité cardiovasculaire?, n (%) 2(11)
Patients ayant eu au moins une hospitalisation de toutes causes, 1 (%) 27 (68)
Patients ayant eu au moins un événement cardiaque®, n (%) 17 (43)
Patients ayant eu au moins un saignement majeurc, n (%) 6 (15)
Patients ayant eu au moins un saignement non majeur cliniquement 9 (23)
significatif®, n (%)

Patients ayant regu au moins un culot?, n (%) 11(28)
Patients ayant eu au moins un saignement mineur®, n (%) 7(18)
Patients qui ont eu besoin d’au moins une autre angioplastie 7(18)

coronarienne, 1 (%)

2 Fvénement de mortalité dont la cause est officiellement de nature cardiovasculaire. Aucune
cause non cardiovasculaire (p. ex., cancer) n'a été décelée

b Présence de symptomes d’ischémie ou de changements a I'électrocardiogramme,
avec changement significatif des valeurs des biomarqueurs cardiaques (froponines
préférablement)

¢ Défini selon I'échelle International Society of Thrombosis and Hemostasis
9 A la suite de I'événement hémorragique
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danoise a également permis d’observer plus de saignements
majeurs et fatals avec ’association AAS et warfarine. De
plus, la triple thérapie AAS, warfarine et clopidogrel
présentait trois fois plus de risques de saignements que la
warfarine seule®. La Société canadienne de cardiologie
propose des stratégies d’utilisation en lien avec le nombre
de molécules, leur dose et leur durée d’emploi, dans le but
d’aider les cliniciens a atteindre 1’équilibre des risques
ischémiques et hémorragiques du patient avec FA qui doivent
subir une angioplastie coronarienne?.

’étude AUGUSTUS a tenté de déterminer le traitement
antithrombotique optimal chez les patients avec FA qui
souffrent d’'un infarctus du myocarde ou chez lesquels une
angioplastie coronarienne est programmée'. Celle-ci nous
révele que les patients traités par un inhibiteur P2Y12 et
I’'apixaban avaient moins de saignements et qu’il n’y avait
pas de différence significative avec les régimes warfarine
en ce qui concerne les événements ischémiques. De plus, la
triple thérapie avec un anticoagulant et de ’'AAS augmente
les risques de saignements sans diminuer les risques
thrombotiques. Par contre, les patients avec IRC terminale
ont été exclus de cette étude!”.

L’étude ENTRUST AF-PCI a évalué I’'association édoxaban et
clopidogrel, comparativement a une triple thérapie par
warfarine chez les patients avec FA qui ont subi une
angioplastie coronarienne. Celle-ci a alors démontré que
l’association édoxaban et clopidogrel est non inférieure a
une triple thérapie a base de warfarine en ce qui a trait aux
événements ischémiques et hémorragiques?®. Il s’agit de la
premiere étude ot un AOD ne démontre pas de supériorité
par rapport a la warfarine pour les saignements. Les
patients avec IRC terminale ont été exclus de I’étude, la dose
d’édoxaban a été réduite a 30 mg chez les patients avec une
fonction rénale entre 15 et 50 mL/min.

Comme mentionné, il n’existe pas de documentation sur
I'utilisation des médicaments antithrombotiques dans la
population a 1I’étude dans le cadre de ce projet, soit la
population hémodialysée. Il est difficile d’extrapoler et
d’appliquer les données dont nous disposons actuellement
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a ces sujets, et ce, pour plusieurs raisons. Premierement,
les patients hémodialysés ont un risque coronarien et
thromboembolique plus grand. En effet, on retrouve chez
ces personnes des niveaux plus élevés de plusieurs facteurs
procoagulants (thrombine-antithrombine III, ibrinopeptide
A, D-dimere, facteur de Von Willebrand, fibrinogéne,
activateur du plasminogeéne, etc.) et un faible niveau de
facteurs contribuant & limiter le processus de coagulation
(antithrombine III). Il s’agit également d 'une population dans
laquelle on retrouve plus de dommages endothéliaux et
d’athérosclérose. De plus, les patients hémodialysés ont une
fonction endothéliale altérée par la dialyse'l. Puisque les
patients inclus dans ce projet présentent également de la FA,
cela ajoute aux facteurs de risque thromboembolique.

Deuxiémement, ces patients sont également a trés haut
risque de saignements. En effet, on retrouve des interactions
anormales au niveau de leurs vaisseaux sanguins ainsi que
plusieurs facteurs contribuant a I'anomalie d’adhésion et
d’agrégation plaquettaire (hormone parathyroide élevée,
cytokines inflammatoires, production de globules rouges
réduite, toxines produites par I’ischémie, etc.). En plus des
problemes hémostatiques, 'anticoagulation intermittente
du circuit de dialyse et la pharmacocinétique altérée des
médicaments antithrombotiques contribuent également a
l'augmentation du risque de saignements. Sans oublier la
tendance chez ces patients a subir plus souvent des
interventions médicales susceptibles de se compliquer
(chirurgies, angioplasties, etc.)'2.

Troisiemement, quand vient le temps d’évaluer les risques
thromboemboliques et hémorragiques chez ces patients, il
n'y a pas de score validé pour eux. En effet, la plupart des
scores existants ne tiennent pas compte de la fonction rénale
dans son entiéreté en tant que facteur de risque de
saignements. De plus, plusieurs autres facteurs de risque de
saignements présents chez les patients avec IRC ont été définis
a partir des valeurs de patients avec une fonction rénale
normale. Pour I'instant, le score HAS-BLED serait celui qui
aurait la meilleure valeur prédictive pour les patients avec
IRC!3. Lorganisme KDIGO a émis des recommandations quant
au contenu que devrait avoir un score bien adapté aux patients
avec IRC. Celles-ci reposent principalement sur I'ajout de la
fonction rénale et de I’hémoglobine dans le calcul du pointage
etsur la diminution de la valeur pour ’'HTA a 130/80 mmHg!3.
Ala lumiére de tout ceci, nous devons garder en téte que ces
patients sont a plus haut risque de faire des événements
coronariens, cardioemboliques et hémorragiques que la
population générale. Toutefois, nous n’avons pas d’outil valide
pour comparer ces risques et déterminer une conduite
optimale pour l'utilisation des antiplaquettaires et de
l’anticoagulothérapie orale.

Ainsi, si on compare les résultats de cette étude avec les
recommandations actuelles, on remarque une tendance
paralléle a celles-ci, avec des déviations justifiées. Ce choix
de stratégie pourrait s’apparenter a la recommandation des
lignes directrices canadiennes de réduire la dose de
I’anticoagulant oral (rivaroxaban et dabigatran). Par contre,
puisque ces molécules sont a ce jour contre-indiquées chez
les patients en insuffisance rénale terminale, les cliniciens
ont dii ajuster leur régime thérapeutique en conséquence.
Presque la totalité de nos patients était sous warfarine. La
réduction de la cible a 2,0-2,5 a été citée a quelques reprises
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dans les rapports des cardiologues pour les patients qui ont
bénéficié durégime V; ce qui pourrait étre interprété comme
étant une réduction de dose. On remarque aussi que la
majorité des patients sous triple thérapie avait une indication
supplémentaire d’anticoagulation (valve mécanique, embolie
pulmonaire, thrombose veineuse profonde, etc.). De plus,
aucun patient n’a recu une triple thérapie pour une période
inférieure a un mois.

Il est & noter qu'au moment de la collecte de données, il y
avait un patient sous apixaban et quatre autres pour lesquels
on avait opté pour cette molécule a la suite de I'intervention.
Cette approche fait suite a une publication d’auteurs qui ont
rassemblé les données d’utilisation de I'apixaban chez les
patients avec IRT et les hémodialysés atteints de FA aux
Etats-Unis (n = 25 523)4. Les auteurs ont rapporté moins de
saignements majeurs (30 %) et une efficacité similaire chez
les utilisateurs d’apixaban en comparaison avec la warfarine.
De plus, il n’y avait aucune différence entre les deux dosages
(2,5 et 5 mg deux fois par jour) pour les saignements majeurs
gastro-intestinaux et intracraniens. Par contre, ils ont
observé une incidence plus faible d’AVC ischémique,
d’embolie systémique et de déces avec la dose complete (5
mg deux fois par jour); ce qui laisse penser que le fait d’étre
en hémodialyse ne serait pas un facteur suffisant pour
réduire la dose'*. Notons aussi que, dans cette étude,
I’incidence de saignements était tout de méme plus élevée
dans les deux groupes que dans 1’étude ARISTOTLE .
Contrairement aux résultats de cet article, certains experts
suggerent d’'utiliser d’emblée la dose réduite chez les
hémodialysés. En effet, des données pharmacocinétiques
récentes sont en faveur d’'une concentration suprathéra-
peutique avec une dose de 5 mg deux fois par jour, ce qui va
a contresens de ce que l’article semble indiquer'*'°. Une
méta-analyse récente a évalué 'anticoagulation orale chez
les patients hémodialysés. Celle-ci a révélé que
l’anticoagulation orale ne diminuait pas significativement le
risque d’AVC ou d’événement thromboembolique. De plus,
la warfarine, le dabigatran et le rivaroxaban étaient associés
a une augmentation significative du risque de saignements
majeurs, contrairement a ’apixaban. On a également fait
état d’'une diminution significative de la mortalité chez les
patients sous apixaban 5 mg deux fois par jour!”. La Food
and Drug Administration américaine a approuvé l'utilisation
de cette molécule a la dose de 5 mg deux fois par jour chez
les patients hémodialysés!®. Elle représente maintenant le
quart des prescriptions d’anticoagulants oraux chez les
hémodialysés aux Etats-Unis. CAmerican Heart Association
a récemment publié une mise a jour des recommandations
sur la gestion des patients atteints de FA. Dans celles-ci, elle
positionne maintenant ’apixaban comme une option
raisonnable pour I'anticoagulation chez les patients sous
hémodialyse'®. Cette évaluation favorable repose toutefois
sur des données de faible qualité (une étude de dose unique
avec 10 patients), et I'apixaban demeure contre-indiqué chez
les patients avec une fonction rénale inférieure a 25 mL/min.

L'étude RENAL-AF a évalué ’'apixaban comparativement a
la warfarine chez les patients hémodialysés. L'étude a été
interrompue en raison d’un faible taux d’inclusion et d’un
faible échantillonnage. Les résultats n’ont pas montré de
différence significative quant aux saignements majeurs ou
cliniquement non majeurs (31,5 % groupe apixaban vs
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25,5 % groupe warfarine). Par ailleurs, le taux d’AVC n’est
pas statistiquement différent (2,4 % vs 2,8 %). Aucune
différence quant a la mortalité n’a été détectée. De plus, le
temps dans l’intervalle thérapeutique des patients sous
warfarine était de 44 %, ce qui témoigne de la difficulté a
obtenir une anticoagulation optimale et sécuritaire avec la
warfarine chez ces patients's.

Concernant le dabigatran et le rivaroxaban, quelques études
ont évalué ces molécules dans la population hémodialysée!”1%-21.
Les auteurs suggerent d’étre prudent, car on a remarqué une
augmentation de l'utilisation de ces deux molécules chez ces
patients malgré les avis de précaution de la Food and Drug
Administration. Les résultats indiquent une augmentation
de la morbidité et de la mortalité due a des saignements en
comparaison avec la warfarine??.

Pour ce qui est de la warfarine, aucune étude comparative
a répartition aléatoire n’a non plus évalué cette molécule
chez les patients hémodialysés avec FA. Etant donné son
élimination hépatique, sa liaison aux protéines plasmatiques
et le suivi des niveaux d’anticoagulation, la warfarine était
l'anticogugulant le plus utilisé et le seul a étre recommandé
dans cette population?®. Par contre, les derniéres données
d’utilisation dans cette population laissent entrevoir un
manque d’efficacité et une augmentation potentielle du
risque d’AVC ischémique!®-17:21.25-27 De plus, elles ont
démontré une incidence plus élevée de saignements
(intracraniens, AVC hémorragiques, etc.)?°. Le suivi du
rapport normalisé international est également plus difficile,
car ces patients sont beaucoup moins souvent dans
I’intervalle thérapeutique?®. D’ailleurs, le temps dans
I'intervalle thérapeutique moyen des patients sous warfarine
dans cette étude était de 63 % (30-96 %), ce qui est considéré
comme labile?3. On observe aussi plus de calciphylaxie chez
ces patients, car la warfarine interfere avec la vitamine K,
essentielle a 'activation de I’'enzyme carboxylase glutamine
Y. Cette enzyme est nécessaire a ’activation de la protéine
Gla qui inhibe la calcification vasculaire®. Cela pourrait
peut-étre alors expliquer I’incidence augmentée d’AVC chez
les patients sous warfarine?®. La calcification peut aussi
exposer le patient a de graves infections et a un plus haut
risque de mortalité. Une revue rétrospective ayant évalué
I’'impact du remplacement de la warfarine par l'apixaban
chez 20 hémodialysés qui présentaient de la calciphylaxie
a permis de noter une amélioration clinique des lésions et
de la douleur associée, en plus d’une efficacité
antithrombotique similaire?®. Des données ont également
démontré que la warfarine peut induire des saignements
microglomérulaires induisant une obstruction tubulaire et
des maladies rénales?®. Ce phénomene est particuliérement
important dans la population hémodialysée puisque le
maintien d’une certaine fonction rénale résiduelle peut
conférer des bénéfices quant a la mortalité?®. Les récentes
méta-analyses des données observationnelles réalisées avec
les anticoagulants oraux ont conclu qu’il n’y avait pas
d’association significative entre la warfarine et la réduction
des AVC cardio-emboliques, mais elles ont établi une
différence significative entre la warfarine et 'augmentation
de l'incidence des saignements. En lien avec ceux-ci, on
observait alors 20 événements pour 100 patients avec
apixaban, 23 a 36 avec la warfarine, 68 avec le rivaroxaban
et 83 avec le dabigatran®15.23.25,
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Les résultats de notre étude révelent que 60 % des patients
n’étaient pas anticoagulés malgré la présence de FA. Bien que
chaque patient soit différent, cela démontre tout de méme
une certaine tendance chez les cliniciens de L’Hotel-Dieu de
Québec a évaluer que les risques hémorragiques sont
supérieurs aux risques emboliques. De plus, parmi les
patients anticoagulés, une grande proportion (62,5 %) avait
une indication et/ou des facteurs de risque thromboemboliques
supplémentaires par rapport a la FA (valve mécanique,
embolie pulmonaire récidivante, thrombose veineuse
profonde, thrombose de fistule artério-veineuse, AVC,
néoplasie, thrombus dans le ventricule gauche).

Pour ce qui est des événements survenus pendant I’étude,
aucun AVC n’a été observé, ce qui est rassurant quand on
sait que 60 % des patients n’étaient pas anticoagulés. De
plus, aucune thrombose de tuteur n’a été relevée. Cela
démontre que nos patients ont été bien couverts par les
traitements antiplaquettaires. Plus de la moitié des sujets a
recu une DTAP pour minimalement un an. On remarque qu’il
y a autant de saignements majeurs chez les patients avec ou
sans anticoagulant oral. Par contre, on compte une plus
grande proportion de saignements non majeurs mais
cliniquement significatifs chez les patients avec anticoagulant
oral. On remarque que, dans la majorité des cas, ces
événements hémorragiques ont entrainé une modification du
régime antithrombotique, soit principalement le retrait ou
la diminution de la dose de I’anticoagulant oral ou la
cessation d’un antiplaquettaire.

Avec le suivi des événements, on compte maintenant 65 %
des patients qui ne sont plus anticoagulés. On voit alors une
certaine tendance a éviter ’'anticoagulation le plus possible.
De plus, si celle-ci s’avere nécessaire (risque thrombo-
embolique élevé, autre indication d’anticoagulation, etc.), la
warfarine ne serait peut-étre pas 'option idéale pour les
raisons déja discutées. Au début de la collecte, il y avait 15
patients sous warfarine et un patient sous apixaban. A la
fin, on a relevé cinq patients sur 16 (31 %) sous apixaban et
non sous warfarine. Par contre, des études supplémentaires
sont nécessaires avant de statuer sur l'utilisation de
l'apixaban dans cette population. Bien sir, il reste encore
des problemes cliniques (p. ex., valve mécanique, thrombus
apical) pour lesquels la warfarine est le seul anticoagulant
oral qui puisse étre utilisé.

Cette étude comporte plusieurs limites. Tout d’abord, la taille
réduite de ’échantillon ne permet pas de généraliser les
résultats. De plus, le fait d’inclure des patients d'un seul
milieu peut avoir contribué a un biais de sélection. Un biais
d’entrevue est aussi possible puisque les informations ont
été colligées dans les dossiers antérieurs et qu’elles étaient
issues des consultations de différents intervenants. Un biais
d’information est également probable vu les données parfois
manquantes dans les dossiers et la possibilité que les
patients aient subi un épisode hémorragique ou ischémique
dans un autre centre. Les outils des professionnels et leurs
méthodes d’évaluation ont également pu varier. Nous avons
aussi di remonter jusqu’en 2015 pour avoir suffisamment
de patients, ce qui peut avoir influé sur les résultats, car les
pratiques étaient différentes et les recommandations
actuelles n’étaient pas encore en vigueur. En continuité, la
majorité des patients avec une triple thérapie avait une
indication d’anticoagulation supplémentaire pour la FA, ce
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qui donne moins de générabilité a ces résultats pour une
population de patients hémodialysés avec FA seulement.
Enfin, puisqu’il s’agit d’'une étude de nature observationnelle,
il n’est pas possible d’établir un lien causal entre les
événements survenus et les types de régimes utilisés.

Pour les points forts de 1’étude, mentionnons la méthode
d’échantillonnage par série consécutive qui a permis de
minimiser le biais de sélection. Le fait d’avoir recueilli les
données dans les dossiers a également limité la possibilité
d’un biais de rappel. Lutilisation du méme outil de cueillette
des données a aussi favorisé une procédure de collecte
unifiée et, par conséquent, I’évitement d’un biais
d’informations. Enfin, nous sommes d’avis que les résultats
de cette étude pourront étre utilisés pour la prise en charge
des patients en postangioplastie coronarienne qui sont
hémodialysés et présentent de la FA. Il serait donc adéquat
que les cliniciens qui traitent une population similaire a
celle de I’étude les appliquent.

Conclusion

En conclusion, le choix de la stratégie d’utilisation des
antiplaquettaires et des anticoagulants oraux chez les
patients hémodialysés qui ont subi une intervention
coronarienne percutanée et présentent également de la FA
est une problématique fréquente en clinique, pour laquelle
nous manquons considérablement de données probantes.
C’est une situation clinique tres complexe qui demande une
analyse rigoureuse du risque coronarien, embolique et
hémorragique du patient. Plus de la moitié des sujets de cette
étude n’était pas anticoagulée et a re¢u une DTAP pour une
durée d’un mois & un an. De plus, ceux qui étaient
anticoagulés avaient, la plupart du temps, une indication et/
oudesfacteurs de risque thromboembolique supplémentaires.
Lorsque le régime comprenait un anticoagulant oral, la
moitié des patients a eu une cessation temporaire de cet
anticoagulant durant la période de DTAP. Aucun événement

thromboembolique ni de thrombose de tuteur n’a été relevé.
Par contre, 38 % des patients ont expérimenté au moins un
saignement majeur ou non majeur, mais cliniquement
significatif. Les événements hémorragiques survenus ont, la
plupart du temps, engendré des modifications des régimes
antithrombotiques. On établit donc a 50 % le pourcentage de
patients qui se sont fait prescrire un régime selon les
recommandations. Pour ce qui est des autres patients, les
divergences avec les recommandations peuvent s’expliquer
par leur risque hémorragique et/ou thrombotique plus élevé.
Enfin, il serait intéressant de mener une étude dans plusieurs
centres hospitaliers qui prennent en charge ce type de
population afin d’avoir une meilleure généralisation des
résultats et peut-étre méme d’en faire une étude prospective.
Actuellement, deux autres études sont toujours en
recrutement : AXADIA et AVK-DIAL. L'étude AXADIA
évaluera l'apixaban comparativement & la warfarine chez
les patients avec FA atteints d’IRT et/ou hémodialysés. Quant
a I’étude AVK-DIA, elle comparera la warfarine a I'absence
d’anticoagulation chez les patients hémodialysés.

Annexe

Cet article comporte une annexe; elle est disponible sur le
site de Pharmactuel (www.pharmactuel.com).
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Objectives: To describe the strategies for using antiplatelet agents and oral anticoagulants postangioplasty in the
subgroup of patients on long-term hemodialysis who have known atrial fibrillation/flutter at the Hotel-Dieu de Québec;
to compare the results with the latest Canadian recommendations on the use of antithrombotic drugs and to examine
the adverse events and effects that occurred after the procedure.

Methodology: A longitudinal descriptive study with data collected retrospectively from February 2015 to March 2019.
Data were collected on the patients’ characteristics, coronary angioplasty, the strategies for using antiplatelet agents
and oral anticoagulants, and the adverse events and reactions that occurred.

Results: Of 40 patients, eight (20%) were on triple therapy after the procedure. Another eight subjects (20%) were on
a regimen that called for the resumption of the anticoagulant after 1 to 6 months of dual antiplatelet therapy. For the
remaining 24 patients without anticoagulation, dual antiplatelet therapy was planned for 1 to 3 months (2%), 1 year
(48%) or for life (10%). Eight of them (33%) had been anticoagulated before the procedure. Six patients (15%) experienced
at least one major bleed and nine (23%) at least one clinically nonmajor bleed. No stent thrombosis or thromboembolic

events were noted.

Conclusion: Half of the patients in this study were not anticoagulated after the procedure. Furthermore, only half of
those who had been anticoagulated were prescribed a regimen in accordance with the current recommendations.
Choosing the optimal antiplatelet therapy and anticoagulation therapy in this population is a complex clinical challenge
for which we lack scientific evidence. The treatment options should be evaluated on an case-by-case basis.

Keywords: Anticoagulant, antiplatelet agent, atrial fibrillation, coronary angioplasty, end-stage renal failure,

hemodialysis
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