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Contexte et objectif de I’étude

 Double antiagrégation plaquettaire (DAPT)
= aspirine + un inhibiteur P2Y 4, (clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor),

« Recommandée pendant un an post-infarctus du myocarde (IDM),
recommandation ESC niveau 1 (idem USA)

» Résultats contradictoires pour maintien d’'une DAPT au-dela d’un an,
Recommandation ESC niveau 2b : peut étre considéré pour patients a haut risque
ischémique qui tolérent bien la DAPT sans complication hémorragique

« Objectif :
Comparer le risque de survenue d’événements majeurs au-dela d’'un an apres un IDM
entre une DAPT versus aspirine a faible dose seule sur une période de 3 ans




Methode (1)

 Etude de cohorte dans le SNDS

» Criteres de sélection

— Patients adultes hospitalisés pour IDM
diagnostic principal 121 + passage en soins intensifs

— Vivant 1 an apres I'IDM initial : date index = IDM initial + 365 jours
» Avec DAPT continue (medication possession ratio) MPR = 80 %

« Et sans IDM, ni syndrome coronarien aigu (SCA), ni revascularisation
coronarienne, ni hémorragie majeure

« Suivi pendant 3 ans apreés la date index ou jusqu’au décés




Methode (2)

Evénements majeurs (diagnostic principal)

— Critére principal : critere composite IDM, accidents vasculaires cérébraux
ischémiques (AVC), hémorragies majeures ou déces toute cause

— Critéres secondaires : critere composite (IDM, AVC ou déceés toute cause) et chaque
eveénement du critére principal

Score de risque de maladie a haute dimension (hdDRS*)

— Score de facteurs de risque de survenue d’un événement majeur défini avec un
modéle de régression logistique

— Sélection des variables en 2 temps avec analyse en composantes principales et
régression de LASSO

— 3 hdDRS :
critere composite primaire, critere composite secondaire et hémorragies majeures

* Kumamaru H, et al. Dimension reduction and shrinkage methods for high dimensional disease risk scores in historical data. Emerg
Themes Epidemiol 2016




Methode (3) : Analyses

« Comparaison DAPT versus aspirine seule pendant 3 ans
— Modeéles a risques proportionnels de Cox (décés et événements composites)
— Modeéles de Fine and Gray (événements non fatals)

— Exposition antiplaquettaire :
variable dépendante du temps avec 1 délivrance = 30 jours (90 j pour gros
conditionnement) + période de grace de 60 jours et derniere délivrance = 30 jours

— Ajustement : hdDRS*, age, sexe, et variable dépendante du temps pour traitements
de prévention secondaire cardiovasculaire ou affectant le risque hémorragique

— Analyses secondaires (résultats non présentés ici)
» Selon le type de DAPT (clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor)

 Stratifiées sur age, type IDM initial, stent ou non pour IDM initial, antécédent d’IDM,
diabéte, score DAPT




Flow chart

French adults hospitalized in 2013/2014 for Ml with intensive care stay

Eligible population, n = 105,080
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- <1 year for database history before the trigger event
- Loss to follow-up
- Missing or incorrect data for age or death date
- Exclusion during 12 mo post-Mi period
- Death
- Hospitalization for MI, ACS, PCIl or CABG
- Hospitalization for major bleeding
- DAPT Mean possession ratio (MPR) < 80%

n=
n=
n=
n=

Patient excluded, n = 51 681 (49,2%)

5,657 ( 5.4%)
549 ( 0.5%)
72 ( 0,1%)
45,403 (43.2%)
n=12,012 (11.4%)
n= 7557 ( 7.2%)
n= 834( 0.8%)
n = 25,000 (23,8%)

One-year post-Ml Cohort Study

Analysis population, n = 53,399 (50.8%), 119,971 person-years
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3-year follow-up DAPT n = 25,640 person-years
Low dose aspirin n = 62,363 person-years




Caractéristiques initiales

Total Total
n = 53,399 n =53,399

Gender (male; n, %) 39,813 (74.6%) Comorbidities at index date (n, %)
Age at index date (years; mean + SD) 65.0+13.5 Hypertension 15,749 (29.5%)
Type of trigger MI (n, % : . '
yp§19El\;Ilgger (o %) 42,275 (79.2%) Diabetes mellitus 11,632 (21.8%)
NSTEMI 11,124 (20.8%) Congestive heart failure 5,046 (9.4%)
Revascularisation during trigger MI hospitalisation (n, %) 44,082 (82.6%) Acti 4.823 (9.0
PCI 43,478 (81.4%) civecancer 823 (9.0%)
CABG 767 (1.4%) Peripheral arterial disease 2,974 (5.6%)
Duration of trigger MI hospitalisation (days; mean + SD) 7.2+6.0 Atrial fibrillation 2,114 (4.0%)
History of coronary artery disease, before trigger Ml (n, %) 20,961 (39.3%) Chronic obstructive pulmonary disease 1,853 (3.5%)
Drug used at least once during the year after M trigger event (n, %) History of Ischaemic or undefined stroke 1,018 (1.9%)
Aspirin 53,399 (100) Abnormal liver function 546 (1.0%)
_IC:’_IOP'dOf]rel 2?;2? (21 'f) Abnormal renal function 336 (0.6%)
cagreior 921 (41.1) DAPT score 2 at index date (n, %) 14,846 (27.8%)
Prasugrel 13,974 (26.2) harl o ) o
Anticoagulant 4,382 (8.2%) Charlson comorbidity index at index date (n, %)
Lipid-modifying agents 52,511 (98.3) 0-1 36,901 (69.1)
Beta blockers 49,792 (93.2) 2-3 12,456 (23.3)
Agents acting on the renin-angiotensin system 46,305 (86.7) 4-5 3,076 (5.8)
Drugs used in diabetes 10,864 (20.3) 26 966 (1.8)

CABG: coronary artery bypass graft; DAPT: Dual antiplatelet therapy; MI: myocardial infarction; NSTEMI: myocardial
infarction without ST segment elevation; PCI: percutaneous coronary intervention; SD: standard deviation; STEMI:
myocardial infarction with ST segment elevation
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Exposition antiplaquettaire pendant le suivi
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Outcomes

Primary composite criterion
Crude analysis
Adjusted analysis without DRS
Adjusted analysis with DRS

Secondary composite criterion
Crude analysis
Adjusted analysis without DRS
Adjusted analysis with DRS

MI
Crude analysis
Adjusted analysis without DRS
Adjusted analysis with DRS

Stroke
Crude analysis
Adjusted analysis without DRS
Adjusted analysis with DRS

All-cause death
Crude analysis
Adjusted analysis without DRS
Adjusted analysis with DRS

Major bleeding
Crude analysis
Adjusted analysis without DRS
Adjusted analysis with DRS

Favor DAPT — -—>Favor Low-dose aspirine alone
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Comparaison DAPT versus Aspirine

HR [95% CI]

1.13 [1.05-1.22]
1.07 [0.99-1.16]
0.92 [0.85-0.99]

1.03 [0.95-1.12]
0.98 [0.90-1.06]
0.84 [0.77-0.91]

1.14 [1.00-1.30]
1.07 [0.94-1.22]
1.03 [0.90-1.17]
1.14 [0.92-1.43]

1.09 [0.88-1.36]
0.95 [0.77-1.18]

0.97 [0.87-1.09]
0.90 [0.81-1.01]
0.72 [0.64-0.80]

219 [1.77-2.72]
212 [1.71-2.64]
1.93 [1.56-2.40]




Conclusion

* Maintien d’'une DAPT au-dela d’un an aprés un IDM en pratique courante
1. Pas de différence avec l'aspirine pour le risque d’IDM ou d’AVC ischémique
2. Mais 28% de réduction du risque de mortalité
3. Et doublement du risque d'événements hémorragiques majeurs

« Au total (bénéfice clinique net)

4. Réduction significative de 8% du critere composite principal
IDM, AVC ischémique, hémorragies majeures, mortalité

5. Réduction significative de 16% du critere composite secondaire
critere composite principal hors hémorragies majeures

1




Merci

Bordeaux PharmacoEpi - http://www.bordeauxpharmacoepi.eu

Plateforme de recherche en Pharmaco-épidémiologie

CIC Bordeaux CIC1401

INSERM - Université de BORDEAUX - CHU de Bordeaux - Adera

Batiment Le Tondu - case 41 - 146 rue Léo Saignat - 33076 Bordeaux Cedex
Acc. +33 (0)5 57 57 46 75 — Fax +33 (0)5 57 57 47 40

12 @ www.bordeauxpharmacoepi.eu Yy @BxPharmacoEpi  [fJ /company/bordeauxpharmacoepi/


http://www.bordeauxpharmacoepi.eu/
https://www.linkedin.com/company/bordeauxpharmacoepi

Variables dépendantes du temps

* Traitements de prévention secondaire cardiovasculaire

— Bétabloquants, hypolipémiants, IEC/ARB, anticalciques, diurétiques, antidiabétiques
non-insuline, insuline

» Traitements affectant le risque hémorragique
— Anticoagulants, AINS, corticostéroides, inhibiteurs de la pompe a proton
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hdDRS* (1)
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Etape 1

— Age a la date index, sexe, type d’'IDM (STEMI/NSTEMI), score de Charlson et score
DAPT a la date index date, antécédent IDM, SCA, angor instable, co(t total avant IDM
initial

— Et 1500 variables de consommation de soins durant 'année précédant la date index

avec 5 dimensions : diagnostics hospitaliers et ALD (ICD-10), médicaments (ATC),
visites médicales et paramédicales, biologie (TNB) et procédures

Etape 2
— Régressions logistiques univariées pour prédire événements majeurs
— Premiere sélection : les 500 variables avec la plus forte vraisemblance du modéle

* Kumamaru H, et al. Dimension reduction and shrinkage methods for high dimensional disease risk scores in historical data. Emerg
Themes Epidemiol 2016




hdDRS* (2)

 Etape 3
— Analyses en composantes principales (500 variables sur 30 axes, soit 30 coordonnées)
— Régression de LASSO sur les 10 variables fixes + 30 coordonnées, soit 40 variables

- Etape 4

— hdDRS : Régression logistique avec les 40 variables pour prédire I'événement majeur
étudié

1 * Kumamaru H, et al. Dimension reduction and shrinkage methods for high dimensional disease risk scores in historical data. Emerg
S Themes Epidemiol 2016




Comparaison DAPT versus Aspirine

Favour DAPT Favour Low-dose aspirin alone

Outcomes Events(n) HR [95% CI]
Primary composite criterion (MI, major bleeding, stroke or death) 4268
Crude analysis 1.57 [1.47-1.69]

Adjusted analysis without DRS 1.45 [1.35-1.55]

Adjusted analysis with DRS H 1.21 [1.13-1.30]
Secondary composite criterion (MlI, stroke or death) E 3925

Crude analysis H 1.50 [1.39-1.61]

Adjusted analysis without DRS E 1.37 [1.27-1.47]

Adjusted analysis with DRS H 1.14 [1.06-1.23]
Major bleeding H 486

Crude analysis | 226 [1.85-2.75]

Adjusted analysis without DRS H 2.11 [1.73-2.57]

Adjusted analysis with DRS L 2 | 1.89 [1.55-2.30]
All-cause death 2350

Crude analysis —e— 1.68 [1.53-1.84]
Adjusted analysis without DRS 1.49 [1.36-1.64]
Adjusted analysis with DRS 1.16 [1.06-1.27]

Crude analysis
Adjusted analysis without DRS
Adjusted analysis with DRS

1.25 [1.02-1.53]
1.14 [0.93-1.40]
0.98 [0.80-1.20]

MI (STEMI, NSTEMI) H 1302
Crude analysis E 1.38 [1.21-1.57]
Adjusted analysis without DRS H 1.29 [1.14-1.47]
Adjusted analysis with DRS H 1.22 [1.07-1.38]
Stroke (ischaemic or undefined) H 538

0.75 1 2 3
Hazard ratio
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