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Liste des abréviations

AAP : Antiagrégant plaquettaire

ACR : Arrét cardio-respiratoire

ADP : Adénosine Di-Phosphate

AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

ALAT : Alanine Amino-Transférase

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive
CKD-EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
COX : Cyclo-Oxygenase

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

EER : Epuration Extra-Rénale

IC95 : Intervalle de Confiance a 95%

ICCA : IntelliSpace Critical Care and Anesthesia

IGS Il : Indice de Gravité Simplifié

IMC : Indice de Masse Corporelle

OR : Odds Ratio

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

SRI : Serveur de Résultat Intranet
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| - Introduction

Les médicaments antiagrégants plaquettaires (AAP) représentent une classe
thérapeutique de choix chez les patients atteints de pathologies cardio-vasculaires et sont

principalement prescrits en prévention secondaire des événements athéro-thrombotiques.

Les deux principales molécules prescrites dans ce cadre sont I'aspirine ou acide

acétylsalicylique et le clopidogrel.

L’action antithrombotique de I'aspirine est liée a linhibition irréversible de la cyclo-
oxygénase (COX) plaquettaire, empéchant ainsi la transformation de I'acide arachidonique
en prostaglandine H2 qui aboutit entre autre a la synthese de thromboxane A2, puissant
agoniste plaquettaire. Les plaquettes étant anucléées, la synthese de nouvelle COX est
impossible, d’ou la persistance de I'effet antithrombotique tout au long de la vie de la
plaquette soit 8 a 10 jours [1]. Le clopidogrel agit au niveau du récepteur P2Y12 [1,2]. Aprés
métabolisation par le cytochrome P450, le clopidogrel modifie de facon irréversible le

récepteur empéchant ainsi I'action de I’Adénosine Di-Phosphate (ADP).

Figure 1 : Sites d'action des antiagrégants plaquettaires
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Le role des plaquettes ne s’arréte pas a la formation du thrombus, elles interagissent de
facon complexe avec le systéme immunitaire via les monocytes et les polynucléaires,

permettant ainsi une modulation de la cascade inflammatoire [3,4].

Il a été montré, dans le sepsis, que I'élévation de nombreuses cytokines pro-inflammatoires
entraine une dérégulation des systéemes hémostatiques [5,6] et inflammatoires pouvant
conduire a des thromboses de la microcirculation a I'origine de défaut d’oxygénation
tissulaire et des défaillances d’organe [6,7]. Ces mécanismes pourraient expliquer la
fréquence des thrombopénies chez les patients de réanimation celles-ci étant par ailleurs

associées a une mortalité plus élevée [8,9,10,11].

Partant de ces mécanismes physiopathologiques, de nombreux auteurs ont montré,
principalement par des études rétrospectives, |'effet que pourrait avoir en pratique clinique

la prise d’AAP sur les conséquences du choc septique.

Winning J et al. [12] retrouvaient, apres analyse par régression logistique chez 615 patients
de réanimation polyvalente, une réduction de la mortalité chez les patients traités par AAP.
L’age et le score APACHE Il étaient plus élevés dans le groupe avec AAP. La cinétique de la
numération plaquettaire était modifiée avec une chute a la 72°™ heure puis une

eme

réascension, vers le 97 jour, moins importante chez les patients sous AAP.

Eisen DP et al. [13] montraient une association entre la prise d’aspirine et la survie au cours
du séjour hospitalier chez les patients septiques, ces résultats étaient d’autant plus marqués
apres analyse par un score de propension. Sossdorf M et al. [14] présentaient des résultats
similaires avec cependant la disparition du bénéfice lors de la prise d’anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS). Les auteurs proposaient comme explication une majoration du risque
hémorragique et/ou I'effet anti-inflammatoire propre. Certains auteurs avanceraient plutét
des interactions médicamenteuses entre les AINS (particulierement ceux non-sélectifs des

COX2) et I’Aspirine [15,16].

Ces effets des AAP chez les patients de réanimation et notamment présentant un état
septique pourraient étre liés, pour certains auteurs, a un bénéfice sur le plan respiratoire.
Valerio-Rojas JC et al. [17] ne retrouvaient pas de lien entre la prise d’AAP et la mortalité,

mais mettaient en évidence une diminution de l'incidence des syndromes de détresse
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respiratoire aigué (SDRA) dans le groupe sous AAP, associée a une diminution de nécessité

de ventilation mécanique.

Dans une étude parue en 2011, Erlich J et al. [18] montraient que les patients sous AAP
admis en réanimation présentaient moins de pneumopathies graves et de SDRA, sans pour
autant prouver de bénéfice en termes de mortalité. Ces résultats étaient retrouvés sur
d’autres cohortes de patients [19,20]. Dernierement Boyle A et al. [21] retrouvaient une
association entre la prise d’aspirine et une meilleure survie au cours du séjour en

réanimation chez les patients atteints de SDRA.

La disparité des résultats, I'effet inconstant sur la mortalité, et la sélection particuliére des
patients dans ces études nous ont poussés a appréhender plus globalement I'effet des AAP
chez nos patients de réanimation. Ainsi I'objectif principal de ce travail était de comparer la
mortalité des patients tout venant de réanimation polyvalente en fonction de I'exposition

préalable ou non a un traitement AAP avant I'admission dans le service.
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Il - Matériel et Méthode

L’étude a obtenu l'accord du Comité d’Ethique de la Recherche des Hoépitaux de

Toulouse et a été enregistrée sous le numéro 52-1013.

Nous avons réalisé une étude de type « exposés - non exposés » et inclu rétrospectivement
les patients admis sur les deux réanimations polyvalentes du CHU de Toulouse sur une

période de 18 mois (juillet 2013 a janvier 2015).

1. Données recueillies
Les données ont été recueillies d’apres les comptes rendus d’hospitalisation disponibles sur
le logiciel ORBIS - Agfa Health Care, ainsi que sur le logiciel IntelliSpace Critical Care and
Anesthesia (ICCA) - Philips Health Care a partir de novembre 2013. Les données biologiques

ont été extraites grace au Serveur de Résultats Intranet (SRI) du CHU de Toulouse.

La prise d’AAP était déterminée grace au traitement d’entrée ou la notion d’une dose
administrée dans les 24 heures précédant I'entrée en réanimation. Le motif du traitement
par AAP était déterminé grace aux antécédents du patient ou du fait de I'histoire de la

maladie. La distinction a été faite entre I'aspirine et le clopidogrel.

Les différents parametres recueillis étaient : I'age, le sexe, le poids et la taille du patient a
I'entrée en réanimation, I'administration ou non d’un traitement anticoagulant en
réanimation, la prise d’'une statine avant I'entrée en réanimation. Pour chaque patient les
scores de SOFA [22] (annexe 1) et I'Indice de Gravité Simplifié 1GS 2 [23] (annexe 2), étaient
calculés au cours des 24 premiéres heures. Les taux de plaquettes étaient recueillis de
I’entrée jusqu’au 15°me jour d’hospitalisation. Le diagnostic de SDRA était posé selon les
critéres de Berlin [24] dés I'entrée ou au cours du séjour en réanimation. Le rapport
Pa0,/FiO, a été recueilli a I'entrée, ainsi que la nécessité ou non d’une ventilation
mécanique invasive et sa durée. La fonction rénale était déterminée par I'équation de la
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) [25], on notait sa valeur a

I’entrée, a J7, ainsi que la nécessité ou non d’une épuration extra-rénale (EER) et sa durée.

La présence d’une cytolyse hépatique était définie a I’entrée, avec une distinction en termes
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de gravité (ALAT < 2N ou < 10N). La nécessité ou non de catécholamines était notée tout au
long du séjour en réanimation. Le recours ou non a la transfusion en concentrés globulaires
et plaquettes était noté dans les jours précédents I'admission et au cours du séjour en
réanimation. L'existence d’un saignement majeur était définie par la présence d’une
instabilité hémodynamique patente et par la nécessité d’une transfusion immédiate. Le
diagnostic de thrombose était posé par I'échographie doppler des vaisseaux ou la réalisation
d’un scanner avec injection de produit de contraste. Enfin, les durées de séjour en

réanimation et en milieu hospitalier ont été recueillies, ainsi que la mortalité a J28 et J120.

2. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était la mortalité a J28.

Les criteres secondaires étaient la mortalité a J120, la survenue de défaillances d’organes
(hypoxémie via le rapport PaO,/FiO,, apparition d’'un SDRA, usage des catécholamines,
cytolyse hépatique, DFG), le recours a la ventilation mécanique invasive ou a I'épuration
extra-rénale, la durée de support ventilatoire ou rénal, le recours transfusionnel, la survenue
de saignement ou de thrombose, et la durée de séjour en réanimation et en milieu

hospitalier.

3. Méthodologie statistique

Dans une premiere étape de statistique descriptive nous avons analysé la distribution
des valeurs par un test de Kolgomorov Smirnov associé a I'étude des coefficients
d’asymétrie (Skewness) et d’aplatissement (Kurtosis), les résultats sont exprimés en médiane
et intervalle de confiance a 95% [IC95] pour les variables quantitatives et en nombre et

pourcentage (%) pour les variables qualitatives.

La population étudiée a été séparée en 2 groupes : exposés et non exposés aux AAP avant

I’admission en réanimation.
Les caractéristiques des patients ont été comparées pour ces 2 groupes en utilisant :

- pour les variables continues, des tests non paramétriques (Mann-Whitney) en raison de
la non homogénéité de |'effectif des groupes et de la distribution non Gaussienne de la

majorité des variables

- pour les variables qualitatives un test exact de Fisher.

15



Durant cette premiére étape d’analyse univariée, une courbe de Kaplan-Meier a été
construite pour estimer la mortalité a J28 et a J120 en fonction de I'exposition ou non aux

AAP.

A la suite de cette étape d’analyse univariée, une analyse multivariée a évalué l'influence de
I'association entre I'exposition aux AAP et les covariables (p < 0,2) différenciant au plan
statistique les exposés des non exposés sur la mortalité a J 28 par la mesure des risks-ratio.
S’agissant d’une variable censurée, nous avons utilisé un modeéle de survie, le Modele de

COX.
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Il — Résultats

Les données ont été recueillies chez 502 patients. Cent quatre-vingt-quatorze (38,6%)
patients recevaient un traitement AAP a l'entrée en réanimation (patients exposés).
L'indication du traitement par AAP était principalement I'existence d’une coronaropathie
(66,7% des cas), une artériopathie (40,8%), et un antécédent d’Accident Vasculaire Cérébral
(15,8 %). Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients a I'entrée sont détaillées

dans le tableau 1.

Les patients sous AAP étaient plus agés de 9 ans en moyenne, et plus fréquemment en
surpoids. L'IGS Il et le score de SOFA médians étaient respectivement de 51 [49-53] et 7 [7-
8]. Soixante-huit pourcent des patients étaient des hommes. Il n’y avait pas de différence en
terme de sévérité évaluée par I'IGS Il ni en terme de score de défaillance d’organe évaluée
par le SOFA. Les patients traités par AAP avaient davantage de facteurs de risque cardio-
vasculaires (Hypertension artérielle, Diabete, et Dyslipidémie), et plus d’antécédents
cardiovasculaires (coronaropathies, artériopathies, et accident vasculaires cérébraux). On
remarque que les patients sous AAP présentaient plus fréquemment une insuffisance rénale
chronique préalablement a leur admission en réanimation. Le débit de filtration glomérulaire
3 'entrée confirme les antécédents relevés avec un DFG médian a 48 ml.min™.1,73m™ [43 -
56] versus 72 ml.min™.1,73m™ [64 - 78] chez les non exposés (p<0,0001). Malgré la fonction
rénale altérée, les patients sous AAP ne bénéficiaient pas davantage d’EER (22,2% vs 18,8%,

p=NS).

L'analyse du reste des valeurs biologiques d’entrée ne retrouvait pas de différence en
termes de numération plaquettaire, de rapport PaO,/FiO, et de cytolyse hépatique. La
cinétique de la numération plaquettaire aux différents jours d’évolution n’était pas

différente entre les deux groupes.

Parmi les 194 patients sous AAP, 131 (67,5%) étaient traités par aspirine seule, 46 (23,7%)
bénéficiaient d’une bithérapie par aspirine et clopidogrel, et seulement 17 (8,8%) étaient
traités par clopidogrel seul. Il n'a pas été relevé de patients traité par une autre
thiénopyridine ou par antagoniste des récepteurs GP llbllla. Un traitement par AAP était plus

fréguemment associé a la prise d’une statine (55,7% vs 11,4%, p<0,0001).
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Tableau 1 : caractéristiques cliniques et biologiques des patients a I'entrée en réanimation.

Population globale Patients exposés Patients non exposés P
n=502 n= 194 n=308
Age (années) 62 [60 - 65] 67 [65,8 - 69] 58 [55 - 60] <0,0001*
Sexe 343H /159 F 142H/52F 201H/107F 0,07599
IMC (kg.m'z) 26,3 [25,7 - 26,9] 27,2 (26,3 - 28,3] 25,7 [24,8 - 26,5] 0,0310%*
Scores de gravité
IGS II 51 [49 - 53,4] 54 [49 - 59] 50 [46 - 53] 0,1208
SOFA JO 717-28] 8[7-8] 7[6-7] 0,1234
Antécédents
Tabagisme 43,3 42,7 43,6 1,0000
HTA 40,9 62,7 29,3 <0,0001*
Dyslipidémie 28,4 52,0 15,7 <0,0001*
Diabéte 20,0 29,3 15,0 0,0192*
Coronaropathie 17,7 45,3 2,9 <0,0001*
Insuffisance Cardiaque 9,8 16,0 6,4 0,0307*
AOMI 10,2 28,0 0,7 <0,0001%*
Fibrillation auriculaire 17,2 20,0 15,7 0,4519
Accident Vasculaire Cérébral 9,8 18,7 5,0 0,0028*
Insuffisance rénale 10,2 18,7 5,7 0,0042*
Ethylisme 20,9 10,7 26,4 0,0079*
Insuffisance hépatique 5,6 1,3 7,9 0,0607
BPCO ou Insuffisance 233 25,3 221 0,6144
Respiratoire !
Données biologiques
DFG (CKD EPI) ml/min 62 [57 - 67] 48 [43 - 56] 72 [64 - 78] <0,0001*
Plaquettes G/L 196 [189 - 209] 194 [180 - 210] 198 [188 - 215] 0,6035
Rapport Pa0,/FiO, 200 [180 - 230] 182146 - 221] 217 [188 - 251] 0,0629
ALAT > 2N 36,9% 39,9% 35,1% 0,31826
ALAT > 10N 12,7% 13,3% 12,4% 0,77432
Motif d’admission
Sepsis sévere/Choc septique 116 (23%) 40 (20,6%) 76 (24,7%) 0,32832
ACR 49 (9,8%) 24 (12,4%) 25 (8,1%) 0,12478
Polytraumatisme 47 (9,4%) 12 (6,2%) 35(11,4%) 0,05924
Hémorragie grave 33 (6,6%) 6 (3,1%) 27(8,8%) 0,0151*
Autres 257 (51,2%) 115 (59,3%) 146 (47,4%) 0,01029*

Les données sont présentées en médianes pour les variables continues [IC95], en nombre de sujets pour les
variables qualitatives, et en pourcentage pour les antécédents. ACR, arrét cardio-respiratoire ; ALAT, alanine
amino-transférase ; AOMI, arteriopathie oblitérante des membres inférieurs ; BPCO, broncho-pneumopathie
chronique obstructive ; DFG, débit de filtration glomérulaire ; HTA, hypertension artérielle ; IMC, indice de
masse corporelle. *p significatif.
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Le motif d’admission le plus fréquent était le sepsis sévere ou choc septique (n=116, 23%). Il
n’y avait pas de différence entre les groupes quant au nombre d’admissions pour arrét
cardio-respiratoire, choc septique ou polytraumatisme. En revanche, il y avait davantage de
patients admis pour une hémorragie grave dans le groupe non exposé aux AAP par rapport

aux exposés (8,8% vs 3,1% ; p=0,0151).

Les données relatives au séjour en réanimation sont résumées dans le tableau 2. On
constate que la durée médiane de séjour en réanimation était de 9 jours, et la durée de
séjour hospitalier de 22 jours, sans différence entre les groupes. Il n’y avait pas de différence

significative sur I'incidence des SDRA, la nécessité d’un support ventilatoire ou d’EER.

Tableau 2 : caractéristiques cliniques et biologiques des patients durant le séjour en réanimation

Population Patients exposés  Patients non exposés P
globale n= 194 n=308
n=502
Durée de séjour hospitalier 22 [20 - 24] 22 [17 - 26] 22,5[19 - 25] 0,4775
Durée de séjour en réanimation 9 [8-10] 9 [7-11] 9 [8-11] 0,8314
Evolution en réanimation
Critéres de SDRA 19,5% 20,1% 19,2% 0,8176
Durée de VM (jours) 6[5-7] 6[5-7] 6[5-8] 0,5656
DFG (CKD EPI mI.min'1.1,73m'z) 86,5 [80 —91] 69 [61—-77,4] 96 [91 - 101] <0,0001*
aJz
Nécessité d’EER 20,1% 22,2% 18,8% 0,36335
Durée d’EER (jours) 3 [3-4] 4 [3-6] 3 [2-4] 0,5240
Saignhement mineur en 23,4% 22,8% 23,8% 0,8283
réanimation
Saignement majeur en
o 9,2% 11,5% 7,7% 0,1527
réanimation
Thrombose veineuse profonde 11,4% 8,5% 13,3% 0,1319
Anticoagulation en
o 34,5% 45,1% 27,8% 0,0001*
réanimation
Mortalité
J28 26,6% 29,5% 24,7% 0,25219
J120 36% 43,4% 33,2% 0,13491

Les données sont présentées en médianes pour les variables continues [IC 95], et en pourcentage pour les
variables qualitatives. SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué ; DFG : Débit de Filtration Glomérulaire,
EER : Epuration Extra-Rénale, VM : ventilation mécanique. *p significatif.
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Bien que les patients sous AAP aient bénéficié plus souvent d’une anticoagulation en
réanimation, ils ne présentaient pas plus de saignement majeur, ni mineur. Le recours
transfusionnel en plaquettes ou en concentrés globulaires était semblable dans les deux
groupes (tableau 3). On n’observait pas de différence d’incidence des thromboses veineuses

profondes entre les deux groupes.

Tableau 3 : recours transfusionnel au cours du séjour en réanimation.

Population globale  Patients exposés Patients non exposés P
n=502 n= 194 n=308
Transfusion avant admission
Concentrés plaquettaires 10,8% 12,9% 9,5% 0,2791
Concentrés érythrocytaires 24,6% 25,7% 23,9% 0,7383
Transfusion au cours du séjour
Concentrés plaquettaires 11,9% 11,4% 12,2% 0,8813
Concentrés érythrocytaires 37,1% 36,9% 37,1% 0,9999

La mortalité a J28 n’était significativement pas différente entre les groupes (29,5% des
patients sous AAP vs 24,7%, p = 0,2522), de méme pour la mortalité a J120. L'estimation de
la mortalité a J28 en fonction de I'exposition ou non aux AAP est exprimée sous forme d’une

courbe de Kaplan-Meier (figure 2).

Les patients sous AAP avaient une mortalité a J28 augmentée lorsque le motif d’admission
était I'arrét cardio-respiratoire (45,8% vs 12,0% ; p = 0,0121), cette différence disparaissait a

J120. La mortalité en fonction du motif d’entrée est détaillée dans le tableau 4.

Les patients traités par clopidogrel n’avaient pas d’augmentation de la mortalité a 128
(35,5%) comparativement aux patients non exposés au clopidogrel (25,3%), p = 0,09293. La
durée de séjour médiane en réanimation et a I’hdpital n’était par ailleurs pas augmentée
chez les patients traités par clopidogrel (respectivement 10 jours [5 — 12] et 16 jours [13 —
24]). Enfin ils ne présentaient pas davantage de saignements majeurs au cours du séjour en

réanimation (29,0% vs 22,6% ; p = 0,2651).
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Figure 2 : courbe de survie Kaplan-Meier, probabilités de survie en réanimation en fonction du temps selon

I’exposition aux antiagrégants plaquettaires. p = 0,3856

Tableau 4 : Analyse de la mortalité en fonction de I’exposition aux AAP dans les groupes de patients

individualisés selon la pathologie d’admission

Motif d’admission Population globale Exposés Non Exposés P
ACR n=49 49,0% 51%

Mortalité 3 J28 28,6% 45,8% 12,0% 0,0121%*
Mortalité  J120 37,5% 52,2% 24,0% 0,07286
Traumatisme grave n =47 25% 75%

Mortalité & J28 19,1% 16,7% 20,0% 0,9999
Mortalité & J120 25,5% 27,3% 30,3% 0,9999
Sepsis séveére n=116 34,8% 65,2%

Mortalité a J28 27% 22,5% 29,3% 0,5116
Mortalité a J120 34,5% 28,9% 37,5% 0,4062
Hémorragie grave n=33 18,2% 81,8%

Mortalité & J28 30,3% 50% 25,9% 0,3364
Mortalité  J120 39,4% 33,3% 40,7% 0,9999
Autres pathologies n =257 44,3% 55,7%

Mortalité 3 J28 26,8% 27,7% 26,2% 0,8872
Mortalité & J120 37% 36,3% 37,5% 0,8911

AAP, antiagrégants plaquettaires ; ACR, arrét cardio-respiratoire. * p significatif.
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En analyse multivariée a I'aide d’un modele de survie de COX la seule variable conditionnant

la mortalité est le débit de filtration glomérulaire a I’entrée (tableau 5).

Tableau 5 : analyse multivariée (modele de Cox) analysant I'influence de I’exposition aux AAP et les différentes

covariables différenciant les exposés des non exposés sur la mortalité a J 28

Covariables significatives Risk-ratio IC 95% p
DFG (CKD-EPI) 0,9913 0,98-0,99 0,0067*
Rapport Pa0O,/FiO, a JO 0,9986 0,997 - 1,0002 0,0809

Variables non incluables dans le modéle
Exposition aux AAP
Anticoagulation en réanimation
Statines
Hémorragie grave
Motif d'entrée : autres pathologies

Prise de clopidogrel

AAP, antiagrégants plaquettaires ; DFG, débit de filtration glomérulaire ; PaO, pression artérielle en oxygene ;
FiO, fraction inspirée en oxygene. * p significatif

22



IV - Discussion

De par linteraction des plaquettes avec le systeme immunitaire et leur role
fondamental dans la coagulation, les antiagrégants plaquettaires pourraient permettre une
meilleure régulation de ces systemes dans des situations pathologiques comme le sepsis ou

le SDRA.

Notre étude sur 502 patients tout venant de réanimation polyvalente ne retrouve pas de
différence de mortalité a J28 et J120 entre les patients traités ou non par AAP avant leur

entrée en réanimation.

Ces données different des précédents résultats de la littérature. Ainsi Winning [12] et Eisen
[13] avaient montré un bénéfice en termes de survie chez les patients sous AAP. De méme
Otto [26] montrait une réduction de la mortalité en réanimation et a I'hopital chez les

patients septiques principalement en chirurgie cardio-vasculaire et thoracique.

Les patients exposés aux AAP présentaient a I'admission des scores de gravités (IGS 2 et
SOFA) comparables a ceux des patients sans AAP. L'dge médian des patients exposés était
plus élevé de 9 ans, ces patients comptaient, par ailleurs, plus de facteurs de risque cardio-
vasculaires et de maladies vasculaires, ou rénales jusqu’au stade d’insuffisance d’organe.
Nous n’avions pas de score permettant d’évaluer la gravité des patients en fonction du
terrain et des antécédents (par ex.: APACHE Il). Si notre population de patient était
comparable a celles décrites dans la littérature en termes d’age et de comorbidités, le score

IGS2 était plus élevé que ceux rapportés [17].

Le marqueur de gravité principal chez les patients étudiés était I'altération de la fonction
rénale. L’association entre maladies cardio-vasculaires et insuffisance rénale a déja été
décrite [27], et le fait que notre étude mette en évidence une meilleure survie lorsque le
DFG augmente est soutenu par plusieurs travaux. Il est montré que l'insuffisance rénale
aigué en réanimation reste un facteur indépendant de mortalité, avec un taux de mortalité
atteignant parfois plus de 50% [28,29]. L’altération de la fonction rénale chez les patients

traités par AAP reste un facteur de confusion important.
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Nos patients sous AAP n’avaient pas de bénéfice de durée de séjour en réanimation et a
I’h6pital. La durée de séjour en réanimation était plus prolongée probablement du fait d’une

gravité plus importante, les patients admis étant souvent pluri-défaillants.

On ne retrouvait pas de différence sur le plan respiratoire avec un rapport
Pa0,/FiO, comparable et une durée de ventilation mécanique similaire dans chaque groupe.
A l'inverse, Chen et al. [20] retrouvaient une diminution des SDRA chez les patients sous AAP
(OR =0.659 [0.46—0.94]), quelle que soit la posologie d’aspirine. D’autres travaux présentent
des résultats similaires [17-19]. Boyle et al. [21] objectivaient méme une diminution de la
mortalité en réanimation chez les patients atteints de SDRA et traités par AAP (OR 0.38 [0.15
to 0.96]), cette diminution de mortalité n’était cependant pas significative a la sortie

d’hospitalisation.

Notre étude n’a pas mesuré |'effet de la prise de statines. Il s’agit pourtant d’un traitement
fréquemment associé aux AAP. Plusieurs travaux ont montré un bénéfice des statines sur la
mortalité liée au sepsis et choc septique ainsi qu’avec les pneumopathies infectieuses
[30,31]. O’neal et al. [32] retrouvaient une association comparable entre la prise de statines
et d’aspirine, 50,3% des patients sous aspirine prenaient aussi une statine. Les patients sous
AAP et statine avaient une mortalité significativement plus basse que les patients sous
statine seule, ou sans aucun des deux traitements, suggérant une possible synergie de ces
traitements. Mais ces résultats ne sont pas retrouvés par Otto [26]. La diversité des
molécules disponibles et les doses administrées pourraient expliquer la disparité des

résultats.

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative sur I'évolution de la numération
plaquettaire des patients sous AAP comparativement aux patients non traités. Cette
observation differe de Winning [12] qui objectivait une chute des plaquettes moins
importante au 3eme jour chez les patients sous AAP ainsi gu’une réascension moins marquée
a partir du geme jour. Des constatations similaires avaient été faites chez I’'animal, les souris
traitées par clopidogrel avant induction d’un sepsis ne présentaient pas de thrombopénie
[33]. Les auteurs expliquaient cette différence entre les numérations par une moindre
consommation plaquettaire initiale associée a une thrombopoiése mieux régulée dans les

jours suivant. Ce phénomene nécessiterait d’autres investigations.
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Bien que nos patients sous AAP aient bénéficié plus souvent d’une anticoagulation curative
au cours de leur séjour en réanimation, il n’y avait pas plus d’éveénement hémorragique
comparativement aux patients non traités par AAP. De plus le recours a la transfusion était
similaire méme si les données recueillies ne permettaient pas d’évaluer au plan quantitatif
les produits transfusés. Le travail de Valerio-rojas et al. [17] retrouvait des résultats
comparables. Lauzier et al. [34], ont étudié le risque de saignement en réanimation. Les taux
étaient de 5,6% de saignement majeur et 7,6% de saignement mineur. La prise d’AAP
ressortait comme un facteur de risque de saignement majeur en réanimation (HR 1,38
[1,02-1,88]) avec comme conséquences une durée d’hospitalisation et une mortalité
augmentée. Le risque de saignement pourrait étre un facteur de mauvais pronostic
notamment chez les patients traumatisés. Cependant plusieurs études en chirurgie
orthopédique n’objectivaient pas de majoration des besoins transfusionnels chez les
patients traités par AAP [35,36]. Christy et al. [37] montraient que les patients, victimes de
fractures du bassin, traités par AAP, étaient plus susceptibles d’étre transfusés a la phase
précoce méme si le taux d’hémoglobine a I'admission et sa baisse étaient comparables a

ceux des patients sans AAP.

Par ailleurs, Harr et al. [38] n’objectivaient pas de différence de volume transfusé en
globules rouges chez les patients sous AAP traumatisés comparativement aux patients sans
AAP. La prise d’AAP ressortait méme comme un facteur protecteur vis-a-vis de la survenue

de défaillances respiratoire et multiviscérale, sans effet significatif sur la mortalité.

Notre travail présente plusieurs faiblesses. Il s’agit d’un recueil rétrospectif chez des patients
de réanimation, inclus quel que soit leur motif d’admission. Ceci nous a permis d’observer
I'effet de la prise d’AAP dans différents sous-groupes avec cependant un manque de
puissance pour certaines mesures étant donné |'effectif insuffisant. Certains parameétres
auraient nécessité des investigations plus précises comme la quantité de produits sanguins
transfusée. La présence et la durée d’une défaillance hémodynamique n’ont pas été

étudiées, de méme que les complications infectieuses en réanimation.

Le nombre de patients inclus ne permettait pas d’étudier plus précisément les différences

entre les divers AAP et leur éventuelle synergie avec les statines.

25



V — Conclusion

La mortalité en réanimation reste élevée, proche de 30% a un mois, et certains
auteurs s’interrogent quant au bénéfice de la prise d’AAP sur la survie dans certaines
pathologies (sepsis, SDRA) ou les plaquettes semblent jouer un réle a la frontiére entre

hémostase et immunité.

Notre étude sur 502 patients admis en réanimation polyvalente ne retrouve pas de
différence de mortalité a 28 jours ou a 120 jours chez les patients exposés aux AAP par
rapport aux non exposés. La survenue d’une défaillance respiratoire, rénale ou hépatique ne
semble pas influencée par un traitement préalable par AAP. Les durées de ventilation
mécanique, d’épuration extra-rénale et de séjour en réanimation et a I’'h6pital ne sont pas
non plus différentes. Cette absence d’effet pourrait étre en lien avec des critéeres de gravité

plus importants a I'admission chez les patients exposés.

Si des bénéfices potentiels des AAP ont pu étre établis chez I'animal et chez 'homme, ils
restent a étre évalués de facon prospective sur de larges échantillons de patients avant

d’envisager la plaguette sanguine comme cible thérapeutique.
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Annexe 1 : Score SOFA (Score de Défaillance Organique)

Score SOFA 0 1 2 3 4
Respiratoire <200 <100
< <
Pa02 / FIO2 > 400 <400 <300 avec Vent. Art. avec Vent. Art.
Coagulation > 150 <150 3 3 3 3 3 3
<1001 < 10 <201
Plaquettes 103/mm 3 103/mm 3 00 10°/mm 5010°/mm 0°/mm
Hépatique <20 20-32 33-101 102 -204 > 204
Bilirubine pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L
Cardlovascqlalre MAP < 70 Dopa <5 Dop.a >5 Dopz.a >15
Hypotension absence mmH Ou Dobutrex Ou Epin<0,1 Ou Epin>0,1
(dose en p.g.kg'l.min'l) & Ou Norepi<0,1  OuNorepi>0,1
Syst. Nerveux Cent. 15 13-14 10-12 6-9 <6
GCS
300 - 440 > 440
8 <11
CréatinineRg:all)iurése I?L 110-170 171-299
Hmo ou < 500 ml/jour  ou < 200 ml/jour
Total = .........

D’apres : Vincent, J. L., de Mendonga, a, Cantraine, F., Moreno, R., Takala, J., Suter, P. M.,

Blecher, S. (1998). Use of the SOFA score to assess the incidence of organ
dysfunction/failure in intensive care units: results of a multicenter, prospective study.
Working group on “sepsis-related problems” of the European Society of Intensive Care
Medicine. Critical Care Medicine, 26(11), 1793—-1800.
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Variables \ Points :
Age (années)

F.C (bpm)

P.A.S (mmHg)
Température (°C)
Pa02 (mmHg) /Fi02
Diurese (l.jour™)
Urée (mmol.I")
Globules blancs (G.I™)
Kaliémie (mEq/1)
Natrémie (mEq/!)
HCO3- (mEg/l)

Bilirubine (umol/l)

Score de Glasgow (Pts)

Maladies chroniques

Type d'admission

26 13 12
<70
<6 6-8

11

<40

<100 100-199

<0,5

70-99

>200

05—
0,99

<125

<15

9-10 11-13

Annexe 2 : Score IGS 2

<40

40-69 70-119

100 - 199

<39

21

<10,0

1,0-19,9

3,0-49

125-144 >145

15-19 >20
<68,4

14-15

Chir. prog

2 3 4 6 7
40-59
120-159 >160
>200
>39
10,0-29,9
>20,0
25,0
68,4 -102,5
Méd.

8 9 10 12 15 16

60-69 70-74 75-79

>30,0
>102,6
Cancer Mal.
méta. Hémat.
Chir.
urg.

17 18

SIDA

D’apres : Le Gall, J. R., Lemeshow, S., & Saulnier, F. (1993). A new Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) based on a European/North American
multicenter study. JAMA : The Journal of the American Medical Association, 270(24), 2957-2963.
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IGS 2 : Définitions des variables

Age : Age du patient en années selon le dernier anniversaire.
Fréquence cardiaque : Prendre la valeur la plus défavorable qu'il s'agisse de tachycardie ou
de bradycardie. Si le rythme a varié de l'arrét cardiaque (11 points) a la tachycardie (7
points), compter 11 points.
Pression artérielle systolique : Utiliser la méme méthode que pour le rythme cardiaque. Si la
pression a varié de 60 a 195 mmHg, compter 13 points.
Température centrale : Tenir compte de la température la plus élevée.
PaO2/FiO2 : Si le malade est ventilé ou sous CPAP, prendre la valeur la plus basse du
rapport. Compter O point a l'item si le patient n'est ni ventilé ni sous CPAP.
Diurese : Si le patient reste moins de 24 heures, faire le calcul pour 24 heures (Ex: un litre en
8 heures équivaut a 3 litres par 24 heures).
Urée sanguine : Prendre la valeur la plus élevée en mmol/I.
Globules blancs : Prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) selon I'échelle de score.
Kaliémie : Prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) en mEq/l selon I'échelle de
score.
Natrémie : Prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) en mEq/I selon I'échelle de
score.
Bicarbonatémie : Prendre la valeur la plus basse en mEq/I.
Bilirubine : Prendre la valeur la plus haute en umol/I.
Score de Glasgow : Prendre la valeur la plus basse des 24 premieres heures. Si le patient est
sédaté, prendre le score estimé avant la sédation par interrogatoire du médecin ou analyse
de I'observation.
Maladies chroniques :
- SIDA: malade HIV positif avec des complications cliniques telles qu'une pneumonie a
Pneumocyctis, un sarcome de Kaposi, un lymphome, une tuberculose, une infection a
toxoplasme.
- Maladie hématologique maligne: lymphome, leucémie aigué, myélome multiple.
- Cancer métastatique : dont les métastases ont été prouvées par chirurgie, scanner ou
tout autre méthode.
Type d'admission :
- Malade chirurgical: malade opéré dans la semaine qui précéde ou suit I'admission en
réanimation
- Malade chirurgical non programmé: malade ajouté a la liste du programme opératoire
dans les 24 heures qui précédent l'intervention
- Malade chirurgical programmé: malade dont l'intervention était prévue au moins 24
heures a I'avance.
- Malade médical: malade non opéré dans la semaine qui précéde ou suit I'admission en
réanimation. Les malades de traumatologie non opérés sont considérés comme
médicaux.

Remarques

Si le malade reste moins de 24 heures, noter les valeurs les plus défavorables de chaque
élément, calculer la diurése des 24 heures en fonction de la diurése observée.

En cas d'arrét cardiaque, compter un rythme cardiaque a 0 (11 points), une pression
systolique nulle (13 points), un score de Glasgow inférieur a 6 (26 points).
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Impact of antiplatelets agents on mortality and organ failures in intensive care.

ABSTRACT :

Introduction : Antiplatelet therapy might have some benefits in sepsis and acute respiratory
distress syndrome. The aim of our study was to compare mortality between patients usually
treated by antiplatelet therapy or not after their admission in Intensive care unit.

Methods : We included retrospectively all the patients admitted in ICU during 18 months.
Results : Five hundred and two patients were included, 38,6% were treated by antiplatelets,
mostly for coronaropathy (66,7%). Univariate analysis found no difference between groups in
28 days mortality (exposed 29,5% vs non exposed 24,7%). There was no difference in needs
of mechanical ventilation or renal replacement therapy. Time of ventilation or renal support
was the same. There was no difference of lenght of stay in ICU or in hospital.

Conclusion : If benefits of antiplatelets therapy have been proved in animal studies and
cohort of patients, they should be tested prospectively in randomized trials, in order to use

antiplatelets as a valid therapy in such situation as ARDS or sepsis.

MOTS-CLES : antiplatelet, ICU, mortality.
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Impact de la prise d’antiagrégant plaquettaire sur la mortalité et la survenue de

défaillances d’organes chez les patients de réanimation polyvalente.

RESUME :

Introduction : La prise d’antiagrégants plaquettaires (AAP) pourrait améliorer la survie dans
le choc septique ou diminuer I’incidence des Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué.
L’objectif de notre étude était de comparer la mortalité des patients exposés ou non aux AAP
quel que soit leur motif d’admission en réanimation.

Méthodologie : Etude rétrospective de type exposés-non exposés aux AAP, incluant les
patients tout-venant de réanimation sur une période de 18 mois.

Résultats : Cinq cent deux patients ont été analysés, 38,6% étaient exposés aux AAP,
principalement pour coronaropathie (66,7%). L’analyse univariée ne retrouvait pas de
différence de mortalité¢ a J28 entre les 2 groupes (exposés 29,5% Vs non exposés 24,7%,). 1l
n’y avait pas de différence en termes de recours a la ventilation mécanique ou a I’épuration
extra-rénale. La durée de support ventilatoire ou rénal était identique. Il n’y avait pas de
différence de durée de séjour en réanimation et a I’hdpital.

Conclusion : Les patients traités par AAP ne présentaient pas de bénéfice en termes de survie
ou de défaillance d’organe. Les bénéfices potentiels des AAP restent a étre évalués de fagon

prospective sur de larges échantillons de patients.

TITRE EN ANGLAIS : Impact of antiplatelets agents on mortality and organ failures
in intensive care.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : antiagrégants plaquettaires, réanimation, mortalité.
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