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RESUME

Introduction :

L’hémorragie est la principale complication du traitement anti-vitamine K et concerne
particulicrement les patients agés, pour lesquels I’évaluation du risque est complexe.
L’objectif de I’étude était d’évaluer et comparer 1’efficacité des scores HAS-BLED et ATRIA
dans la prédiction du risque hémorragique des patients de plus de 75 ans. Secondairement,
nous avons recherché des facteurs intrinseques et extrinseques au sujet agé influencant ce
risque.

Méthode :

208 patients ont été inclus dans une étude cas-témoins : 52 cas appariés a 156 témoins.
Ces patients, issus de I’étude SCORE, avaient été inclus lors d’une éducation thérapeutique de
mai 2009 a mai 2010 dans 4 centres hospitaliers de I'Isere, et suivis pendant 1 an. Le critere
de jugement principal, recueilli de maniere prospective, était la survenue d’un éveénement
hémorragique grave ou cliniquement relevant.

Résultats :

Selon les courbes Receiver-Operating Characteristics (ROC), le score ATRIA était
plus performant que HAS-BLED pour prédire 1’ensemble des hémorragies (c-index
respectifs : 0.59 versus 0.56 ; p = 0.52) comme les hémorragies graves (c-index respectifs :
0.64 contre 0.61).

En analyse multi-variée, étaient associ€és a une augmentation du risque hémorragique :
I’anémie (OR= 2.6; IC a 95% 1.34 a 5.23 ; p=0.005), la consommation d’inhibiteur de la
recapture de la sérotonine (IRS) (OR= 2.8 ; IC 95% 1.08 a 7.47 ; p=0.034) et la gestion du
traitement par la famille (OR=2.8; IC 95% 1.28 a 6.15; p=0.01). L’ajout des variables
consommation d’IRS et gestion par la famille améliorait la performance du score ATRIA

dans la prédiction de I’ensemble des hémorragies.



Conclusion :
Le score ATRIA était plus performant dans la prédiction du risque de 1I’ensemble des
hémorragies comme des plus graves, chez la personne agée. Il est amélioré par la prise en

compte de la consommation d’IRS et de la gestion du traitement par la famille.



INTRODUCTION

1. Le contexte :

Le traitement anti-vitamine K (AVK) constitue le traitement anticoagulant de référence
pour des pathologies fréquentes telles que 1’arythmie complete par fibrillation auriculaire
(ACFA), les valvulopathies et la maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV). En France,
environ 900 000 patients sont traités par AVK, soit plus de 1% de la population francaise.(1)
La population agée est plus a risque de présenter ces maladies nécessitant un traitement
anticoagulant. La prévalence de I’ACFA augmente en effet avec 1’age et passe de moins de
0.5% chez les 40-50 ans a 5-15% a 80 ans.(2) De méme pour la MTEV dont I’incidence
passe de 1/10 000 patients avant 40 ans a 1/100 au dela de 75 ans.(3)

Parallelement, ’hémorragie est la principale complication du traitement anti-vitamine K et
son taux augmente avec 1’age, passant de 1.8% avant 75 ans, a 3.2% par an apres 75 ans. (4)
Ces chiffres sont variables selon les études, mais toutes se rejoignent sur le fait que ce risque
augmente avec 1’age.

En mai 2012 de nouvelles molécules anti-thrombotiques sont proposées dans la prise
en charge de I’ ACFA : le Dabigatran (5), le Rivaroxaban(6) et I’ Apixaban(7).
Elles ne nécessitent aucune surveillance biologique, ni adaptation des doses pour une
efficacité comparable dans la prévention des événements emboliques. Cependant ces
traitements exposent a des complications hémorragiques et sont contre-indiqués chez les
insuffisants rénaux et hépatiques, les AVK restant ainsi la seule proposition thérapeutique

avec une problématique d’évaluation du risque commune.

2. Le risque hémorragique :

Le traitement par AVK représente en France la premiere cause d’hospitalisation pour

complications iatrogenes. En 1998, lors d’une étude menée par les Centres Régionaux de
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Pharmacovigilance, le nombre de patients sous AVK hospitalisés pour une hémorragie a été
estimé a plus de 17 000 par an, soit 13 % des hospitalisations secondaires a de la
iatrogénie.(1)

Plus récemment, en 2004, 1’étude ENEIS2 confirme ces données puisque 37 % des
événements indésirables graves rapportés liés aux médicaments sont dus aux anticoagulants

(dont les AVK sont la premiere classe pharmacologique).

Les facteurs influencant le risque hémorragique chez les patients traités par AVK
peuvent &tre soit liés a 1’anticoagulation orale elle-méme (intensité, interactions
médicamenteuses...) soit liés au terrain du patient (age, comorbidités...).

Face a ce risque hémorragique, il existe une peur du prescripteur et ainsi une sous-
prescription d’AVK dans la fibrillation auriculaire, en particulier chez la personne agée. (8)
9)

Afin de mieux appréhender ce risque hémorragique, 1’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament (ANSM) recommande une évaluation individuelle en examinant « le risque
thrombotique et le risque hémorragique ainsi que les fonctions cognitives du patient, son
contexte psychologique et social, du fait des contraintes li€es au traitement ».

De plus, des scores ont été créés afin d’évaluer le risque hémorragique des patients traités par
AVK.

En 2006, BF Gage développe le score HEMORR2HAGES (Hepatic or renal failure,
Ethanol abuse, Malignancy, Older, Reduce platelet count or function, Rebleeding risk,
Hypertension, Anemia, Genetic factors, Excessive fail risk and history of Stroke) afin
d’évaluer le risque hémorragique des patients de plus de 65ans traités par Warfarine pour une
ACFA. Ce score rassemble les principaux facteurs de risque d’hémorragie cités dans la

littérature. Sa difficile application dans les différentes populations concernées et sa

complexité le rendent inutile en pratique (10).
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Le score actuellement recommandé par I’European Society of Cardiology (ESC) est le
score HAS-BLED (hypertension, abnormal renal/liver function, stroke, bleeding history or
predisposition, labile INR, elderly (>65), drugs/alcohol concomitantly). (11)

Ce score a été étudié dans une population ayant une moyenne d’age de 66.8 ans, donc
relativement jeune comparée a la pratique quotidienne.

Un score plus récent a été créé en 2011, ce score attribue plus d’importance a 1’age
avancé et notamment a 1’dge supérieur a 75 ans. Il s’agit du score ATRIA (Anémie,
insuffisance rénale sévere, age > 75ans, antécédent hémorragique, hypertension

artérielle).(12)

Ces scores semblent applicables a des patients agés sans comorbidités. Or, les
accidents hémorragiques sont probablement liés a une mauvaise évaluation du terrain. C’est
probablement la sommation d’autres facteurs qui sont a prendre en considération a I’initiation

du traitement.

3. Hypotheses de travail :

Les questions qui se sont posées a nous ont été les suivantes : comment mieux évaluer ce
risque iatrogéne chez le sujet agé ? Quelle est la validité des scores HAS-BLED et ATRIA
dans cette catégorie de la population ? Quels facteurs intrinseques et extrinseques propres a
ces patients sont importants a prendre en compte?

Dans notre étude, nous nous intéressons a 1’évaluation du risque hémorragique chez la
personne agée (> 75 ans). En effet, dans la littérature, cette catégorie de personnes est sous-

représentée.
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4. Objectifs de I’étude :

L’objectif principal de 1’étude est d’évaluer et de comparer 1’efficacité des scores
HAS-BLED et ATRIA dans la prédiction du risque hémorragique chez la personne agée de
plus de 75 ans sous AVK.

Notre objectif secondaire est d’étudier le lien entre les facteurs intrinseques et extrinseques au
sujet agé et le risque hémorragique.
L’issue du travail est de proposer une amélioration d’un ou des scores existants afin de le

rendre applicable aux sujets agés.

13



MATERIELS ET METHODE

Pour réaliser notre étude, nous avons utilis€ la base de données de 1’étude SCORE
élaborée par le réseau ville-hopital GRANTED  (centre de référence en éducation
thérapeutique de I’arc alpin des patients présentant une pathologie vasculaire nécessitant un

traitement par AVK).

1. Détails du projet SCORE

Il s’agit d’une étude de cohorte multicentrique et prospective dont I’objectif était de
rechercher et de valider le score de risque hémorragique le plus pertinent pour prédire la
survenue d’un accident hémorragique a 3 mois et a 1 an, dans une population de médecine
générale éduquée aux AVK.

Elle concernait tous les patients inclus dans le réseau GRANTED pour éducation
thérapeutique de mai 2009 a mai 2010 (pour la plupart donc a I’initiation du traitement).

Elle a été réalisée a 1’aide de questionnaires renseignés lors de I’éducation aux AVK puis d’un
suivi systématique a 3 mois et a 1 an par les soignants du réseau GRANTED, aupres des
patients et des médecins traitants. Ce suivi servait a renseigner la survenue éventuelle de
complications liées au traitement.

Les patients ont été inclus a I’issue d’une hospitalisation dans les centres hospitaliers (CH)
suivants : CH la Mure, Clinique Mutualiste de Grenoble, CHU de Grenoble, CH de Voiron.

Nous ne disposons pas a ce jour des résultats de cette étude.

2. Protocole de recherche

Nous avons sélectionné dans cette population, des patients de plus de 75 ans, afin de

réaliser une étude cas-témoins avec appariement (1 cas pour 3 témoins) par centre hospitalier.
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Le critere d’inclusion était tout patient 4gé de plus de 75 ans, inclus dans le réseau
GRANTED et traité par AVK quelle que soit I’indication, le terrain et les co-morbidités.

Le critere d’exclusion était le refus de suivi.

Recueil des données :

Les événements, notamment les hémorragies renseignées lors du suivi, étaient validés
par un comité d’événements critiques constitué de deux médecins.
On distingue ainsi, les évenements hémorragiques graves caractérisés selon la définition du
consensus de I’'HAS (13) comme tout saignement avec retentissement hémodynamique,
nécessité d’une transfusion sanguine, localisation menagant le pronostic fonctionnel (ceil,
syndrome des loges) ou vital (systtme nerveux central, hémopéritoine) ou nécessité d’un
geste hémostatique urgent.
D’autre part les événements «cliniquement relevants » sont définis comme tous les
saignements ayant nécessité une consommation de soins (consultation ou appel a un médecin
et/ou hospitalisation).
Le critere de jugement principal a ainsi été recueilli de maniere prospective.
Les parametres clinico-biologiques ont été recueillis de maniere rétrospective par consultation
des dossiers médicaux de chaque patient :

- terrain : age, sexe, indication du traitement, induction ou non, lieu d’hospitalisation,
antécédents (HTA, AVC, hémorragie antérieure, diabete, démence, cancer actif,
insuffisance cardiaque), poids et IMC.

- Capacités fonctionnelles : chute dans 1’année et évaluation du risque, autonomie,
handicap sensoriel, barriere de langue.

- Facteurs socio-environnementaux : gestion du traitement (seul, famille, IDE,

EHPAD), consommation d’alcool.
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- Traitements associés : AINS, AAP, psychotropes, IRS, Amiodarone, IPP, ordonnance
complexe, type d’AVK.

- Criteres biologiques : hémoglobine, carence martiale, thrombopénie, insuffisance
hépatique, dénutrition, syndrome inflammatoire, labilit¢ de I’INR, fonction rénale
(Cockroft, CKD-EPI, MDRD).

Les définitions de ces parametres figurent en annexe.

Apres recueil des facteurs nécessaires, les scores HAS BLED et ATRIA ont été calculés

pour chaque patient selon les formules respectives. (cf. annexe)

Dans I’étude HAS-BLED, pour un score égal a 1 le taux de saignements associé est de
1.02% par an. Ce taux augmente a 3.74% pour un score de 3, a 8.7% pour un score de
4...etc....

Selon I’ESC, les patients sont considérés a haut risque pour un score > 3.
Dans notre étude, nous avons donc dichotomisé les niveaux de risque comme suit:
- Risque faible 0-2

- Haut risque > 3

Dans I’étude ATRIA, les patients sont classés en 3 catégories en fonction du score:
- Faible risque 0-3, < 1 % de saignement / an
- Risque intermédiaire = 4
- Hautrisque >35, plus de 5% de saignement par an
Modifiées en deux groupes pour notre analyse :
- Faible risque 0-4

- Hautrisque >5
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Nous avons testé les formules d’évaluation de la fonction rénale (Cockroft, MDRD, CKD-

EPI) en tant que score hémorragique.

Un score dit de fragilité a été proposé a partir des variables suivantes : dénutrition, démence,
dépendance (ADL < 6), chute dans I’année, polymédication, déficit sensoriel (auditif ou
visuel).

Etait considéré comme « fragile », tout patient présentant un score > 3.

3. Analyse statistique

Analyse descriptive de la population
L’analyse descriptive porte sur 1’ensemble des variables recueillies. Elle utilise les
descripteurs usuels (nombre et fréquence pour les variables qualitatives, moyenne et écart-

type pour les variables continues).

Analyse du critere principal
Concernant I’analyse du critere de jugement principal, le lien entre la survenue d’une
hémorragie et les scores ATRIA et HAS-BLED a fait 1'objet d'une analyse uni-variée par test
du chi-deux apres vérification des conditions de validité. Les valeurs de sensibilité,
spécificité et les courbes ROC de chaque score (ATRIA et HAS BLED) ont également été

comparées.

Analyse des criteres secondaires
Dans un premier temps, une analyse uni-variée a été effectuée. Les Odds ratios ainsi que
leurs intervalles de confiance IC95% ont été calculés pour chaque facteur. Des tests du chi-
deux ont également été mis en ceuvre. Pour les variables continues, les aires sous les courbes

ROC ont été calculées.
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Dans un second temps, nous avons effectué une analyse multi-variée. L'analyse multi-variée a
utilis€ un modele de régression logistique simple. La variable dépendante était la survenue
d’une hémorragie. Les variables explicatives étaient les facteurs composant le score ATRIA
ainsi que les variables ayant un lien statistique avec un risque alpha de 0,30. Les variables les
moins significatives ont été retirées une par une (démarche pas a pas descendante) jusqu’a
obtention du modele final.

Le risque de premiere espece alpha (p= 0,05) a été utilisé.

Lieu d'analyse des données et logiciels utilisés
Les analyses statistiques ont été réalisées par le Centre d’Investigation Clinique de Grenoble
apres procédures habituelles de data management et gel de base.
Le logiciel STATA® version 10 (Stata Corporation 4905 Lakeway Drive College Station, TX

77845 USA) a été utilisé.
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RESULTATS

1. Caractéristiques des patients :

Au total I’étude portait sur 208 patients, 52 cas ayant fait une hémorragie sous AVK,
appariés a 156 témoins.
Dans le groupe « Cas » , 46 patients étaient bien sous AVK , 5 patients ont fait une
hémorragie alors qu’ils n’étaient plus sous AVK, les données sont manquantes pour 1 patient.

Les hémorragies graves concernaient 16 patients.

Dans le groupe « témoins » ,142 étaient sous AVK a 12 mois ,14 ne I’étaient plus.

La moyenne d’age était de 83.1 ans chez les cas et 82.6 ans chez les témoins. Preés d’un tiers
des patients avait plus de 85ans.

Le tableau 1 reflete les caractéristiques des patients.

Il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant le sexe, I'IMC
moyen, I’induction ou non du traitement, 1’indication des AVK, I’autonomie, le pourcentage

de patients déments et le type d’AVK.
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Tableau 1:

Caractéristiques cliniques des 208 patients.

Témoins Cas p value
N=156 N=52
Données démographiques
Age, mean+SD 82.6+ 83.1+ 0.540
Age > 85ans 45/156 16 (30.8%) 0.792
(28.85%)
Hommes, n (%) 77 (49.4%) 26 (50.0%) 0.936
BMI, mean+SD (n) 25.244.9 (83) 25.7£3.6 (32) 0.250
Lieu d’hospitalisation , n/N (%) 0.971
GHM 65 (41.7%) 23(44.2%)
CHUG 50(32.%) 17(32.7%)
La Mire 11(7.1%) 3(5.8%)
Voiron 30(19.2%) 9(17.3%)
Induction du traitement : oui n/N 120/155 36/52 (69.2%) 0.236
(%) (77.4%)
Indication traitement AVK 0.786
Cardiaque 92 (59%) 33(63.5%)
Cardiaque et MTE 2(1.3%) 3(1.9%)
MTE 60(38.4%) 18(34.6%)
Autres 2(1.3%) 0(0%)
Données cliniques
Demence : oui , n (%) 30 (19.2%) 6 (11.5%) 0.204
Autonomie 98/155 32/51(62.7%) 0.951
(63.2%)
Type d’AVK, n/N (%) 0.531
Warfarine 73/156 20/52 (38.5%)
(46.8%)
Fluindione 79/156 31/52 (59.6%)
(50.6%)
Acenocoumarol 4/156 (2.6%) 1/52(1.9%)
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2. Validité et comparaison des scores de risque hémorragique :

Ensemble des hémorragies (52 patients)
La sensibilité du score HAS BLED est de 51.9% et sa spécificité de 59.6%.

Concernant le score ATRIA, la sensibilité est de 55.77% et la spécificité de 61.54%.

La Figure 1 compare les courbes ROC des deux scores. Le score ATRIA apparait plus
performant que HAS BLED pour prévoir I’ensemble des hémorragies (cliniquement relevants

et graves), avec des c-index respectifs de 0.59 et 0.56.
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Figure 1 : Courbe Roc comparaison des scores (p=0.52)

Hémorragies graves (16 patients)

Pour ces cas, le score HAS BLED a une sensibilité de 62.5% et une spécificité de 59.6%.

La sensibilité d’ATRIA est de 75% et sa spécificité de 61.54%.
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La Figure 2 compare les courbes ROC des deux scores. Le score ATRIA apparait plus

performant que HAS BLED pour prévoir les hémorragies graves, avec des c-index respectifs

de 0.64 et 0.61.
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Figure 2 : Courbe Roc de comparaison des scores avec les cas les plus graves uniquement

Les 2 scores sont plus performants pour estimer le risque d’hémorragies graves que

I’ensemble des hémorragies, ATRIA restant supérieur a HAS BLED.
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3. Etude des facteurs intrinséques et extrinséques propres au sujet 4gé

Analyse uni-variée

Tableau 2 : Analyse uni-variée des facteurs de risque d’hémorragies mineures et graves. N=208

n (%) Odd Ratio 95% 1C p
HTA 133 (63,9) 1,21 0,60-2,53 0,56
AVC 50 (24) 0,93 0,40-2,04 0,85

Antécédent d’hémorragie 20 (0,9) 2,18 0,72-6,21 0,1

Diabete 42 (20) 0,92 0,37-2,13 0,84
Chute dans I’année 61 (29,3) 0,83 0,37-1,77 0,61
Risque de chute 69 (33) 0,67 0,30-1,42 0,27
Cancer actif 22 (10) 1,46 0,47-4,09 0,43
Insuffisance cardiaque 63 (30) 0,91 0,42-1,89 0,79
Démence 36 (17) 0,54 0,17-1,45 0,2
Gestion du traitement seul 81(38) 0,78 0,38 0,46
Gestion du traitement /famille 38(18,2) 2,34 1,02-5,22 0,02
Gestion traitement / IDE 89 (42,7) 0,70 0.,34-1,41 0,29
EHPAD 2 (0,09) 0 0,00-5,81 0,41
Perte d’autonomie 76 (36 ,5) 0,97 0,48-2,00 0,95
Alcool 11 (0,05) 1,13 0,18-495 0,85
Handicap sensoriel 32 (15,3) 0,81 0,27-2,11 0,65
Barriere de langue 9(4,3) 1,53 0,23-7.,47 0,55
AINS 6 (2,8) 0,6 0,01-5,56 0,64
AAP 72 (34,6) 0,88 0,42-1,79 0,71
Psychotrope 90 (43,2) 1,33 0,67-2,63 0,37
IRS 21(10) 2,55 0,88-7,08 0,04
Amiodarone 18 (8,6) 1,58 0,46-4,89 0,37
IPP 70 (33,6) 1,21 0,58-2,44 0,56

Ordonnance a risque 148 (71,1) 1 0,47-2,16 1
Anémie 79 (37,9) 2,35 1,18-4,70 0,01

(F : Hb <120¢/L / H : Hb <130g/1)

Carence martiale 17 (8,1) 1,75 0,49-5,53 2,29
Thrombopénie 19 (9,1) 0,53 0,09-1,99 0,33

Insuffisance hépatique 4(1,9) 1 0,18-12,7 1
Dénutrition 77 (37) 1 0,48-2,08 0,97
Syndrome inflammatoire 88 (42,3) 1,09 0,51-2,34 0,79
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On constate une augmentation du risque d’évenements hémorragiques chez les
patients dont le traitement est géré par un membre de la famille (OR : 2.3 ; IC 95% : 1.02 a
5.22; p=0.023).

La gestion « seul » ou « par une IDE » du traitement n’est pas liée a une augmentation du
risque.

La consommation d’antidépresseur de la classe des IRS est associée a une
augmentation du risque (OR : 2.5 ; IC 95% 0.88 a 7 ; p=0.043).

La présence d’une anémie a I’instauration du traitement est, elle aussi, liée a un plus
haut risque d’hémorragie de maniere tres significative (OR : 2.3 ; ICa 95% : 1.18 a 4.7 ; p=

0.008).

Les 3 formules d’évaluation de la fonction rénale utilisées comme score de risque

hémorragique a part entiere, n’ont montré aucune efficacité. (Figure 3)
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Figure 3: Courbe Roc des 3 variables continues d'insuffisance rénale
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Analyses multi-variées

Tableau 3 : Analyse multi-variée des facteurs de risque d’hémorragies mineures et graves. N=208

n (%) Odd Ratio 95% 1C p
ATRIA =5 89 (42,7) 2,28 1,16-4,46 0,01
Gestion du traitement/famille 38 (18,2) 2,73 1,25-5,95 0,01
IRS 21 (10) 2,94 1,12-7,71 0,03

En analyse multi-variée (avec ATRIA non décomposé), les facteurs IRS et traitement
géré par la famille, sont retrouvés indépendamment associés a une augmentation du risque de

saignement de tout type.

A partir des résultats de I’analyse uni-varié€e (tableau 2) et en décompensant ATRIA,
nous avons construit un deuxieme modele multi-varié en considérant les variables « presque

significatives » (p< 0.3). Cependant les résultats restent inchangés.

Tableau 4 : Analyse multi-variée de facteurs complémentaires (p< 0.3) de risque d’hémorragies mineures et

graves. N=208.

n(%) Odd Ratio 95%IC P
Anémie 79 (37,9) 4,15 1,87-9,20 0
(F : Hb <120¢/L / H : Hb <130g/1)

Cockoft < 30 ml/min 25(12) 0,68 0,42-1,08 0,1
Antécédent d’hémorragie 20(0,9) 1,87 0,57-6,07 0,3
HTA 133 (63,9) 1,19 0,54-2,62 0,65
Démence 36 (17) 0,45 0,15-1,30 0,14
Risque de chute 69 (33) 0,84 0,37-1,90 0,69
IRS 21 (10) 3,88 1,36-11,03 0,01
Carence martiale 17(0 ,8) 1,34 0,28-1,44 0,65
Gestion du traitement/ famille 38 (18,2) 2,41 1,00-5,82 0,05
INR Ilabile 49 0,64 1,3-6,8 0,28

De méme, notre score dit « de fragilité » a une faible sensibilité (30.77%) et spécificité

(66.67%) dans la prédiction du risque d’hémorragies mineures et graves.
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Malgré le large éventail de données disponibles, aucun résultat significatif n’est retenu

pour la proposition d’un nouveau score.

Amélioration du score ATRIA

En tenant compte des facteurs de risque précédemment retrouvés, nous avons modifié
le score ATRIA en ajoutant les variables consommation d’IRS et traitement AVK géré par la

famille, I’anémie étant déja incluse dans le score initial.

Courbe Roc du modéle multivarié
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Figure 3 a: Courbe Roc du modéle ATRIA modifié Figure 4b : Courbe Roc du score ATRIA

Le score ATRIA modifié par ces 2 variables est plus performant pour 1’évaluation du

risque de toute hémorragie. Le c-index est de 0.65 (Figure 4a) contre 0.59 pour ATRIA seul

(Figure 4b).
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DISCUSSION

1. Objectif principal :

Dans cette étude, nous avons étudié et comparé la performance des scores de risque
hémorragique HAS BLED et ATRIA dans une population agée de plus de 75 ans sous AVK,
apres éducation thérapeutique. Notre premier constat est la faiblesse de 1'ensemble des c-index
retrouvés (< 0,7). Ceci est possiblement da a la sélection de patients bien particuliers puisque
éduqués et suivis, le constat serait peut étre différent au sein d'une population agée tout
venant.

Concernant le score HAS BLED, il a une faible sensibilité et spécificité dans cette
catégorie de la population. Les c-index sont bas qu'il s'agisse de I'ensemble des hémorragies
(0,56) ou des hémorragies majeures seules (0,61) traduisant le manque de performance du
score. Dans I’étude princeps menée par R. Pisters en 2010 (11) (moyenne d’age = 66.8 ans),
le c-index concernant les hémorragies majeures était de 0.72.

Notre étude montre clairement la faiblesse du score HAS BLED et I'absence d'intérét a

I'initiation du traitement.

ATRIA a également une sensibilité et une spécificité faibles. La aussi les c-index
considérant I'ensemble des hémorragies (0,59) et les hémorragies majeures (0,64) démontrent
un manque de performance de ce score dans la prédiction du risque hémorragique de la
population agée. Dans 1’étude princeps de M. C. Fang menée en 2011(12), le c-index pour les
hémorragies majeures étaient de 0.74.

Ces 2 scores s’averent plus performants dans la prédiction des hémorragies majeures que dans

celle des évenements cliniquement relevants.
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Nos résultats de comparaison de ces 2 scores sont discordants avec les données de la
littérature (études menées dans la population générale).
L’étude AMADEUS de 2012 (14) (moyenne d’age = 70.2 ans) retrouvait en effet une
supériorité significative d’HAS BLED sur ATRIA pour I’évaluation du risque de tout
saignement. Cette étude montrait également une tendance a la supériorité ’HAS BLED pour
les hémorragies majeures.
L’étude de Roldan et al. de 2012 (15) comparait les scores HAS-BLED et ATRIA dans la
prédiction des éveénements majeurs au sein d’une population plus jeune sous AVK (70-81
ans). Le score HAS-BLED apparaissait plus performant qu’ATRIA avec des c-index
respectifs de 0.68 et 0.59.
Dans notre étude, nous avons démontré un net avantage du score ATRIA par rapport a HAS
BLED pour prédire I’ensemble des hémorragies (p=0.52) comme les seules hémorragies
graves.
Ce résultat est important car actuellement le score recommandé pas I’ESC est HAS BLED. 11
apparait ce jour pourtant moins performant qu’ ATRIA.
L’analyse multi-variée nous amene a penser que c’est la pondération de 3 attribuée a I’anémie

au sein d’ATRIA qui peut expliquer cette différence.
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2. Objectif secondaire :

La présence d’une anémie a I’initiation du traitement est associée a une augmentation
du risque d'hémorragie. Dans une précédente étude prospective de Kagansky incluant pres de
15000 patients (16), réalisée également un sein d'une population de plus de 80 ans éduquée
aux AVK, aucune association significative n’était retrouvée. Il s'agit d'un résultat notable a
prendre en compte a l'initiation du traitement anticoagulant, surtout pour des taux
d'hémoglobine sub-normaux qui ameneraient le clinicien a pousser les investigations.
L’anémie est probablement le reflet d’une spoliation sanguine a minima notamment dans les
cas de 1ésions digestives latentes et méconnues (angiodysplasie...) susceptibles de s’aggraver
sous anticoagulant.

La combinaison AVK et IRS est associée a une augmentation des événements
hémorragiques. 1l s’agit d’un effet indésirable déja connu pour cette classe thérapeutique et
désormais confirmé chez le sujet agé. (17)(18) Une méta analyse publiée en 2012 par D.
Hackam (19) rapportait une augmentation significative des hémorragies intra-craniennes sous
IRS et l'augmentation significative du risque lors de 1'association aux AVK.

Sur le plan physiopathologique il s’agirait d’un dysfonctionnement d'hémostase primaire lors
de I’agrégation plaquettaire.

Les IRS interviennent ainsi comme facteurs aggravant le risque hémorragique, il s’agit d’un
résultat a prendre en compte lors de la prescription d’antidépresseur chez les sujets agé déja a
risque sous AVK.

Ce constat rappelle le probleme de la poly-médication, et I'importance de la vigilance du
prescripteur envers d'autres médicaments méconnus comme susceptibles de majorer le risque
de saignement.

Nous n'avons retrouvé aucun lien significatif concernant d'autres médicaments

pourtant bien connus comme majorant le risque d'hémorragie sous AVK (AINS, AAP). La
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réponse se trouve au sein des éléments contenus dans 1'éducation thérapeutique, les
intervenants rappelaient aux patients l'extréme vigilance a avoir envers ces molécules voire

leurs contre-indications, restreignant ainsi le risque d'automédication et de iatrogénie.

La gestion «seul » du traitement n’est pas associée a une augmentation du risque,
probablement car il s’agissait de patients autonomes et comparables a la population générale.
Ce résultat vient d'autant plus conforter I’intérét d’un programme d’éducation thérapeutique
dont I’efficacité a déja clairement ét€ démontrée. (20)

Mais si le patient n’est pas apte a recevoir 1’éducation et gérer seul ce traitement complexe,

alors mieux vaut confier cette responsabilité a un professionnel qu’a un membre de la famille.

L’étude des 3 formules (Cockroft, MDRD et CKDP-EPI) en tant que score de risque
hémorragique montre qu’elles n’apportent rien en ce sens. On aurait pourtant pu penser que la
formule de Cockroft et Gault prenant en compte 1’age, le poids et le taux de créatininémie

aurait pu €tre un bon score de risque en elle-méme.

Aucun lien significatif n’a été retrouvé concernant les autres facteurs intrinseques et
extrinseques recueillis. Le défaut de puissance de notre étude est probablement responsable
d’une partie de ces constatations.

Dans une grande étude prospective ( EPICA 2011) (21) incluant plus de 4000 patients, menée
par D. Poli au sein d'une population de plus de 80 ans éduquée apres hospitalisation , les
antécédents d'hémorragie et de chutes , le cancer actif et l'insuffisance rénale ( clairance <
30mL/min) étaient associés de maniere significative a une augmentation du risque
d'hémorragies mineures et majeures.

De plus, I’étude de Kagansky (16) ne retrouvait aucun lien entre le risque hémorragique et la

démence.
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3. Limites :

Nous pouvons nous poser la question de la transposition de ces résultats a la
population 4gée ambulatoire.
Le mode de recrutement a peut-Etre favorisé un biais de sélection : I’étude portant uniquement
sur des sujets hospitalisés bénéficiant d’une éducation thérapeutique. Or, tout patient (ou son
aidant principal) chez qui I’on introduit un traitement AVK ne recevra pas nécessairement
cette éducation. Nous avons également un faible nombre de patients en EHPAD.
Cependant, cette modalité de recrutement hospitalier nous a permis d’inclure des patients plus

poly-pathologiques.

Concernant les chutes, nous avons évalué le risque par I'intermédiaire de 2 criteres :
présence d’au moins une chute dans 1’année et évaluation du risque de chute par un
kinésithérapeute ou par le Get up and Go test. Cependant, il existe un probable biais de
mémoire concernant I’histoire de chute dans I’année passée, puisque cela a été recueilli pour
I’essentiel aupres du patient et donc de maniere rétrospective. De plus, pouvons-nous

considérer qu’une personne ayant chuté une fois dans I’année est « a risque de chute » ?

Pour I’évaluation de la fonction rénale, nous avons utilisé la formule de Cockroft et
Gault. Cette formule estime la clairance de la créatinine et non le débit de filtration
glomérulaire. Il s’agit de la méthode d’évaluation de la fonction rénale recommandée par
I’HAS en décembre 2011 pour I’adaptation des posologies des médicaments. Or 1’équation de
Cockroft et Gault sous-estimerait la fonction rénale du sujet 4gé et n’est pas validée chez les

plus de 75 ans.

Nous avons défini la dénutrition sur la base de I’albuminémie. Lorsque cette donnée

était manquante, nous avons utilisé I’'IMC (dénutrition si IMC inférieur a 20 kg/mz).
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On peut se poser la question du dosage de 1’albumine en contexte aigu d’hospitalisation. Afin
de pallier a ce défaut, en cas de syndrome inflammatoire, nous avons corrigé ce taux en
considérant que 1’albumine baisse de 1 gramme quand la CRP augmente de 25 mg/I.

Nous n’avons malheureusement pas pu calculer un pourcentage de perte de poids car nous ne
disposions pas d’un poids antérieur a I’hospitalisation. Ceci aurait été pourtant plus pertinent
dans I’évaluation de I’état nutritionnel que I'IMC seul. En effet I’interprétation de I’IMC peut

étre faussée en cas de déshydratation ou d’obésité.

Dans le calcul du score HAS-BLED, nous avons rencontré des difficultés face a 1’item
« INR labile ». En effet, nous de disposions pas systématiquement d’INR de suivi pour tous
les patients. Lorsque nous en avions dans les semaines et les mois qui suivaient I’inclusion, ils
étaient souvent en nombre trop insuffisant pour se faire une idée de leurs variabilités réelles.
La définition de I’INR labile dans HAS-BLED est « moins de 60% du temps dans la cible ».
C’est une donnée tres difficile a obtenir en pratique, nous en avons fait I’expérience. De plus

elle est inconnue lors de I’induction du traitement.

Enfin, cette étude cas-témoins ne permet pas de conclure a des liens de causalité, en

revanche elle met en évidence des associations pour lesquelles des études complémentaires

seraient nécessaires.
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4. Perspectives :

Lors de I’instauration d’un traitement AVK, il est important de prendre en compte ces
conclusions.
La gestion du traitement par un professionnel est préférable si le patient n’en est pas capable,
ce constat est valable pour I'ensemble des médicaments a marge thérapeutique étroite.
La prescription concomitante d’IRS engendre une augmentation du risque de complication
hémorragique, ceci rappelle I'importance du risque d'intéractions dans la poly-médication

chez le sujet agé.

Les scores d’évaluation du risque hémorragique existants ne sont pas performants dans
la population dgée. ATRIA apparait plus pertinent qu’ HAS-BLED.
Notre étude a abouti a une proposition d’optimisation du score ATRIA afin de mieux évaluer
le risque hémorragique des personnes de plus de 75 ans sous AVK éduqués.
Il serait intéressant que ce score modifié soit testé lors d'une étude prospective, au sein d'une
population « tout venant ».

Une évaluation globale et répétée dans le temps, du terrain et de ’indication nous

semble primordiale.

Enfin, le probleme du risque hémorragique n’est pas résolu par 1’arrivée des nouveaux

anticoagulants oraux, ces derniers n’ayant, a ce jour, pas été étudiés spécifiquement chez le

sujet agé. Des études menées au sein de la population générale sont en cours.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : LEBELHOMME Audrey et SOAVE Claire

TITRE :

Evaluation du risque hémorragique des personnes agées de plus de 75 ans sous
anti-vitamine K, ayant recu une éducation thérapeutique

CONCLUSION :

Les traitements anti-vitamine K constituent le traitement anticoagulant de référence pour des
pathologies fréquentes comme 1’arythmie compléte par fibrillation auriculaire (prévalence de 54 15 %
aprés 80 ans), les valvulopathies et la maladie thrombo-embolique veineuse (incidence annuelle de
1/100 patients aprés 75 ans) .

Parall?lement, [’hémorragie est la principale complication du traitement anti-vitamine K et son taux
augmente avec |’dge passant de 0,5 % chez les 40-50 ans 4 5-15% a 80 ans. Ce probléme ne semble pas
résolu par I'arrivée des nouveaux anticoagulants et I"évaluation du risque hémorragique reste 1’élément
important & prendre en compte & linstauration du traitement. Plusieurs scores ont été proposés comme
oulils d’évaluation (en 2006 HEMORR2AGE, en 2010 HAS-BLED recommandé par I'ESC et en 2011
ATRIA).

Ces scores ant ¢t¢ élaborés au sein d’une population relativement jeune, mais sont-ils applicables au sujet
dgé chez qui la sommation des co-morbidités rend 1'évaluation complexe ?

Nous avons réalisé une étude cas-iémoins, nichée dans une étude de cohorte, dont I’objectif
principal était d’évaluer et de oompaﬁr Pefficacité des scores HAS-BLED et ATRIA dans la prédiction
du risque hémorragique chez la personne fgée de plus de 75 ans ayant bénéficié d’une éducation
thérapeutique par le réseau GRANTED.

Notre objectif secondaire était d’étudier le lien entre les facteurs intrinséques ¢t extrinséques au sujet dgé
et le risque hémorragique. L’issue du travail était, si nécessaire, de proposer une am¢lioration d’un ou des
scores existants afin de les optimiser chez les sujets fgés.

Nous avons utilis¢ la base de données de I'étude SCORE qui avait inclus des patients sous AVK ayant
regu une éducation thérapeutique, de mai 2009 & mai 2010. Le suivi était de 1 an. Le critére de jugement
principal recueilli ainsi de manitre prospective étail la survenue d’une hémorragie grave ou d’un
saignement cliniquement relevani valider part un comité d’événements critiques. D’autres paramétres

clinico-biologiques ont été recueillis de maniére rétrospective par consultation des dossiers médicaux de
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chaque patient.
Au total 208 patients de 75 ans et plus ont été inclus, 52 cas ayant présenté une hémorragie, appariés 4
156 témoins. La moyenne d’4ge était de 81 ans.
Aucun score ne s’est avéré trés performant dans la prédiction du risque au sein de cette poputation,
Le score ATRIA est plus performant que HAS-BLED pour prédire I’ensemble des hémorragies (c-index
respectifs 0.59 versus 0,56, p=0,52) comme les hémorragies graves (c-index respectifs 0.64 vs 0.61).
En analyse multi-variée, éiaieni associées 3 une augmentation du risque hémorragique : ’anémie (OR=
2.6 1IC & 95% 1.34 4 523 ; p=0.005), la consommation d'irhibiteur de la recapture de la sérotonine
(JRS) (OR=2.8; IC 95% 1.08 & 7.47 ; p=0.034) et la gestion du traitement par la famille (OR=2.8 ; IC
95% 1.28 46,15 ; p=0.01).
C’est probablement le poids attribué a I’anémic comme facteur de risque qui améliorait la sensibilité et la
spécificité du score ATRIA.
L’ajout des variables, consommation d’IRS et gestion par la famille, améliorait la performance du score
ATRIA dans la prédiction de I’ensemble des hémorragies avec une augmentation significative du ¢-index
de 0,59 ( ATRIA seul) 40,65 (ATRIA amélioré).
Nos résultats suggérent ’'importance de la prise en compte de ces facteurs & I'instauration du traitement
ainsi que la considération préférentietle du score ATRIA amélioré par ces données.

Notre étude montre la faiblesse des scores actuels au sein de cette population, et rappelle quune

évaluation globale et répétée dans le temps, du terrain et de Pindication est primordiale.

VU ET PERMIS DIMPRIMER

Grenoble, le 2 I‘l "1:01 S
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ANNEXES

1. Score HAS-BLED

Caractéristique Points
Hypertension 1

Anomalie de la fonction rénale ou hépatique 1 pour chacun
AVC 1

Hémorragie 1

INR instables 1

Age > 65 ans 1

Drogues ou alcool lou2

Score maximum 9
Définitions:

Hypertension artérielle : tension artérielle systolique >160 mmHg

Anomalie de la fonction rénale : dialyse, transplantation rénale ou créatininémie > 200pumol/L
Anomalie de la fonction hépatique : pathologie chronique hépatique telle que la cirrhose ou
critecre biologique (bilirubine > 2x la limite supérieure de la normale associée a
ASAT/ALAT/PAL > 3x la limite supérieure de la normale)

AVC : antécédents d’AVC

Hémorragie : antécédents de saignement et/ou prédisposition a saigner, anémie...

INR labiles : Temps passé dans le cible < 60%

Drogues ou alcool : utilisation d’AAP, AINS ou consommation excessive d’alcool.

Taux de saignements de I’étude HAS BLED :
Score = 0: 1.13 %/an
Score = 1: 1.02 %/an
Score = 2: 1.88 %/an
Score = 3: 3.74 %/an
Score = 4: 8.7 %/an
Score = 5: 12.5 %/an

Les patients sont considérés a haut risque pour un score > 3.
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2. Score ATRIA

Anémie 3 points
Age >75 ans 2 points
Insuffisance rénale sévere 3 points
Antécédent hémorragique 1 point
Hypertension artérielle 1 point
Définitions :

Anémie : hémoglobine < 130 g/L chez I’homme, < 120 g/L chez la femme
Insuffisance rénale sévere : clairance de la créatinine < 30 mL/min ou dialyse

Hypertension artérielle : diagnostique connu

3 catégories de risque hémorragique:
- score 0-3 : bas risque, < 1% d’hémorragies par an
- score 4 : risque modéré, taux de saignements 2.6% par an

- score 5-10 : haut risque, taux > 5% par an
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3. Définitions :
Anémie : taux d’hémoglobine inférieur a 130 g/l chez I’homme ou 120 g/l chez la femme.
(Selon la définition de la World Health Organization)
Autonomie : évaluée par les ADL (ADL inférieur a 6) (cf. Annexe ADL)
Carence martiale : anémie microcytaire et/ou ferritine basse et/ou fer sérique bas et/ou
transferrine augmentée et/ou coefficient de saturation de la transferrine trés abaissé et/ou
introduction d’une supplémentation en fer. (Choix des examens du métabolisme du fer en cas
de suspicion de carence en fer. HAS mars 2011.)
Carence en vitamine D : taux plasmatique de Vitamine D <25 nmol/L
Chute :
Risque de chute : évalué par le Get up and Go test. Nous avons considéré qu’il existait un
risque de chute pour un temps d’exécution de 1’exercice de plus de 20 secondes. Ou apres
évaluation par le kinésithérapeute du service d’hospitalisation, ou troubles de 1’équilibre
connus.
Une (ou plus) chute dans I’année : soit motif d’hospitalisation, soit signalée dans les
antécédents, soit sur déclaration du patient.
Déficit en vitamine D : taux compris entre 25 et 75 nmol/L
Démence : antécédent connu dans le dossier médical ou MMS inférieur a 24 au moment de
I’inclusion. (Haute Autorité de Santé. Recommandations professionnelles : Diagnostic et prise
en charge de la maladie d’ Alzheimer et des maladies apparentées. Paris: HAS; 2008.)
Dénutrition : hypoalbuminémie inférieure a 35 g/l. A défaut : IMC < 20 kg/m*
Déshydratation : insuffisance rénale fonctionnelle (rapport urée/créatinine plasmatique en
umol/L > 100) et/ou hyperprotidémie > 75 g/l et/ou hypernatrémie.
Evenements hémorragiques : alors que la caractérisation des hémorragies graves est

relativement simple, la définition des hémorragies non graves est plus aléatoire. Nous avons
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pris en considération toutes les complications hémorragiques nécessitant une
« consommation » de soins : consultation médicale ou hospitalisation.
Nous caractérisons les hémorragies graves ou potentiellement graves selon la définition du
dernier consensus de la HAS 2008. Les criteres de gravité définis sont :
- L’abondance du saignement, apprécié notamment sur le retentissement hémodynamique ;
- La localisation pouvant engager un pronostic vital ou fonctionnel ;
- L’absence de controle par des moyens usuels et/ou la nécessité d’une transfusion ou d’un
geste hémostatique en milieu hospitalier.
Fragilité (Score adapté de) : selon la Société Frangaise de Gériatrie et Gérontologie, la
fragilité est « un état médico-social instable ». Il existe différentes définitions et propositions
de mesure de ce concept. Pour notre étude, nous avons créé un score de fragilité s’inspirant
des criteres de Winograd.
Etait considéré comme « fragile », tout patient présentant un score > 3 parmis :

Dénutrition = 1

Démence = 1

Dépendance (ADL < 6) =1

Chute dans I’année = 1

Polymédication = 1

Déficit sensoriel (auditif ou visuel) = 1
HTA : antécédents d’hypertension artérielle traitée. Pour HAS-BLED : HTA non contrdlée
dont la pression artérielle systolique est > 160mmHg (selon la définition de 1’étude)
INR labile : selon la définition utilisée dans le score HAS-BLED : temps passé dans I'INR
cible inférieur a 60%.
Insuffisance cardiaque chronique: antécédent connu ou évaluation de la fonction cardiaque

au moment de I'inclusion retrouvant une FEVG inférieure a 45 - 50% (correspondant a
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I’insuffisance cardiaque systolique selon les recommandations 2008 de I’European Society of
Cardiology).
Insuffisance hépatique : selon la définition utilisée dans le score HAS-BLED : cirrhose,
(aspartate aminotransferase (ASAT)/ alanine aminotransferase (ALAT)/ alkaline phosphatase
(PAL) supérieurs a 3 fois la limite supérieure de la normale). Par défaut: présence de
I’antécédent « insuffisance hépatique » ou « cirrhose » dans le dossier médical, ou taux de
prothrombine inférieur a 70% (avant AVK).
Insuffisance rénale :

Insuffisance rénale 1égere : DFG de 60 a 89ml/min/1,73m

Insuffisance rénale modérée : DFG de 30 a 59 ml/min/1,73m

Insuffisance rénale sévere : SFG de 0 a 29 ml/min/1,73m
Evaluation du débit de filtration glomérulaire par la formule Cockroft et Gault qui reste la
formule recommandée dans I’adaptation des posologies des médicaments. (Evaluation du
débit de filtration glomérulaire et du dosage de la créatininémie dans le diagnostic de la
maladie rénale chronique chez 1’adulte, décembre 2011).
A défaut, en I’absence de la donnée « poids », évaluation de la fonction rénale par la formule
MDRD.

Remarque:
CDK EPIL: GFR = 141 X min (Scr/x,1)* X max(Ser/x,1)" % X 0.993"¢° X 1.018 [if female] X
1.159 [if black]
Scr is serum creatinine (mg/dL), « is 0.7 for females and 0.9 for males, a is —0.329 for
females and —0.411 for males, min indicates the minimum of Scr/x or 1, and max indicates the
maximum of Scr/x or 1.
Obésité : IMC >30 kg/m?
Ordonnance complexe : nous avons créé un score d’ordonnance complexe correspondant a

la présence d’au moins 2 criteres sur les 3 suivants : présence d’un risque d’interaction des
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AVK avec les autres médicaments de I’ordonnance, nombre de médicaments supérieurs ou
égal a 5, plus d’une voie d’administration.

Polymédication : consommation concomitante de 5 médicaments ou plus. (Minerva 2005; 4(8):
115-116 revue d’évidence based medecine)

Risque d’interactions médicamenteuses : selon les 4 niveaux d’interactions de I’ Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé, a savoir : contre-indication,
association déconseillée, précaution d’emploi, a prendre en compte. Thesaurus des
interactions médicamenteuses, Afssaps, mars 2012.

Syndrome inflammatoire : selon les normes de la CRP des laboratoires des différents
centres hospitaliers.

Thrombopénie : taux de plaquettes inférieur a 150 G/L.

Voies d’administration: per os, intraveineux, intramusculaire, sous-cutané, collyre

ophtalmique, transdermique, inhalation.
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4. ADL

Activités

Définition d’une activité indépendante Indépendant
Oui Non

Soins corporels

Ne recoit pas d'aide ou ne regoit de 'aide
uniquement pour se laver unepartie du corps

Habillement Peut s'habiller sans aide
a l'exception de lager ses souliers
Toilette Se rend aux toilettes, utilise les toilettes, arrange
ses vétements et retourne sans aide
(peut utiliser une canne ou un déambulateur,
un bassin ou un urinal pendant la nuit)
Transfert Se met au lit et se leve du lit et de la chaise
sans aide (peut utiliser une canne ou un déambulateur)
Continence Controle fécal et urinaire complet
{sans accidents occasionnels)
Alimentation Se nourrit sans aide

(sauf pour couper la viande ou pour beurrer du pain)
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5. MMS

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GEECO)
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Nom Prénom Intitulé de la discipline universitaire
ALBALADEJO Pierre Anesthésiologie-réanimation
ARVIEUX-BARTHELEMY Catherine Chirurgie générale

BACONNIER Pierre Biostatiques, informatique médicale et technologies de communication
BAGUET Jean-Philippe Cardiologie

BALOSSO Jacques Radiothérapie

BARRET Luc Médecine 1égale et droit de la santé

BAUDAIN Philippe Radiologie et imagerie médicale

BEANI Jean-Claude Dermato-vénéréologie

BENHAMOU Pierre Yves Endocrinologie, diabete et maladies métaboliques
BERGER Francois Biologie cellulaire

BLIN Dominique Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

BOLLA Michel Cancérologie; radiothérapie

BONAZ Bruno Gastroentérologie; hépatologie; addictologie
BOSSON Jean-Luc Biostatiques, informatique médicale et technologies de communication
BOUGEROL Thierry Psychiatrie d'adultes

BRAMBILLA Elisabeth Anatomie et cytologie pathologiques

BRAMBILLA Christian Pneumologie

BRICAULT Ivan Radiologie et imagerie médicale

BRICHON Pierre-Yves Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

BRIX Muriel Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

CAHN Jean-Yves Hématologie

CARPENTIER Francoise Thérapeutique; médecine d'urgence

CARPENTIER Patrick Chirurgie vasculaire; médecine vasculaire
CESBRON Jean-Yves Immunologie

CHABARDES Stephan Neurochirurgie

CHABRE Olivier Endocrinologie, diabete et maladies métaboliques
CHAFFANJON Philippe Anatomie

CHAVANON Olivier Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

CHIQUET Christophe Ophtalmologie

CHIROSSEL Jean-Paul Anatomie

CINQUIN Philippe Biostatiques, informatique médicale et technologies de communication
COHEN Olivier Biostatiques, informatique médicale et technologies de communication
COUTURIER Pascal Gériatrie et biologie du vieillissement

CRACOWSKI Jean-Luc Pharmacologie fondamentale; pharmacologie clinique
DE GAUDEMARIS Régis Meédecine et santé au travail

DEBILLON Thierry Pédiatrie

DEMATTEIS Maurice Addictologie

DEMONGEOT Jacques Biostatiques, informatique médicale et technologies de communication
DESCOTES Jean-Luc Urologie

ESTEVE Francois Biophysique et médecine nucléaire

FAGRET Daniel Biophysique et médecine nucléaire

FAUCHERON Jean-Luc Chirurgie générale

FERRETTI Gilbert Radiologie et imagerie médicale

FEUERSTEIN Claude Physiologie

FONTAINE Eric Nutrition

FRANCOIS Patrice Epidémiologie, économie de la santé et prévention
GARBAN Frédéric Hématologie; transfusion

GAUDIN Philippe Rhumatologie

GAVAZZ1 Gaetan Gériatrie et biologie du vieillissement

GAY Emmanuel Neurochirurgie

GRIFFET Jacques Chirurgie infantile

HALIMI Serge Nutrition

HOMMEL Marc Neurologie

JOUK Pierre-Simon Génétique
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JUVIN Robert Rhumatologie
KAHANE Philippe Physiologie
KRACK Paul Neurologie
KRAINIK Alexandre Radiologie et imagerie médicale
LANTUEJOUL Sylvie Anatomie et cytologie pathologiques
LEBAS Jean-Francgois Biophysique et médecine nucléaire
LEBEAU Jacques Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
LECCIA Marie-Thérese Dermato-vénéréologie
LEROUX Dominique Génétique
LEROY Vincent Gastroentérologie; hépatologie; addictologie
LETOUBLON Christian Chirurgie générale
LEVY Patrick Physiologie
LUNARDI Joél Biochimie et biologie moléculaire
MACHECOURT Jacques Cardiologie
MAGNE Jean-Luc Chirurgie vasculaire
MAITRE Anne Meédecine et santé au travail
MAURIN Max Bactériologie-virologie
MERLOZ Philippe Chirurgie orthopédique et traumatologique
MORAND Patrice Bactériologie-virologie
MORO-SIBILOT Denis Pneumologie
MOUSSEAU Mireille Cancérologie
MOUTET Francois Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique; brillogie
PALOMBI Olivier Anatomie
PASSAGIA Jean-Guy Anatomie
PAYEN DE LA GARANDERIE Jean-Francgois Anesthésiologie-réanimation
PELLOUX Hervé Parasitologie et mycologie
PEPIN Jean-Louis Physiologie
PERENNOU Dominique Meédecine physique et de réadaptation
PERNOD Gilles Médecine vasculaire
PIOLAT Christian Chirurgie infantile
PISON Christophe Pneumologie
PLANTAZ Dominique Pédiatrie
POLACK Benoit Hématologie
PONS Jean-Claude Gynécologie-obstétrique
RAMBEAUD Jean-Jacques Urologie
REYT Emile Oto-rhino-laryngologie
RIGHINI Christian Oto-rhino-laryngologie
ROMANET Jean-Paul Ophtalmologie
SARAGAGLIA Dominique Chirurgie orthopédique et traumatologique
SCHMERBER Sébastien Oto-rhino-laryngologie
SELE Bernard Biologie et médecine du développement et de la reproduction
SERGENT Fabrice Gynécologie-obstétrique
SESSA Carmine Chirurgie vasculaire
STAHL Jean-Paul Maladies infectueuses; maladies tropicales
STANKE Frangoise Pharmacologie fondamentale
TIMSIT Jean-Frangois Réanimation
TONETTI Jérdme Chirurgie orthopédique et traumatologique
TOUSSAINT Bertrand Biochimie et biologie moléculaire
VANZETTO Gérald Cardiologie
VUILLEZ Jean-Philippe Biophysique et médecine nucléaire
WEIL Georges Epidémiologie, économie de la santé et prévention
ZAOUI Philippe Néphrologie
ZARSKI Jean-Pierre Gastroentérologie; hépatologie; addictologie
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| UNIVERSITE
JOSEPH FOURIER

SCIENCES. TECHNOLOGIE. SANTE

2. Maitre de Conférence des Universités -Praticien Hospitalier 2011-2012

Nom Prénom Intitulé de la discipline universitaire
BONNETERRE Vincent Médecine et santé au travail
BOTTARI Serge Biologie cellulaire
BOUTONNAT Jean Cytologie et histologie
BRENIER-PINCHART Marie-Pierre Parasitologie et mycologie
BRIOT Raphaé¢l Thérapeutique; médecine d'urgence
CALLANAN-WILSON Mary Hématologie; transfusion
CROIZE Jacques Bactériologie-virologie
DERANSART Colin Physiologie
DETANTE Olivier Neurologie
DUMESTRE-PERARD Chantal Immunologie
EYSSERIC Hélene Meédecine 1égale et droit de la santé
FAURE Julien Biochimie et biologie moléculaire
GILLOIS Pierre Biostatiques, informatique médicale et technologies de communication
GRAND Sylvie Radiologie et imagerie médicale
HENNEBICQ Sylviane Biologie et médecine du développement et de la reproduction
HOFFMANN Pascale Gynécologie-obstétrique
LABARERE José Epidémiologie, économie de la santé et prévention
LAPORTE Frangois Biochimie et biologie moléculaire
LARDY Bernard Biochimie et biologie moléculaire
LARRAT Sylvie Bactériologie-virologie
LAUNOIS-ROLLINAT Sandrine Physiologie
MALLARET Marie-Reine Epidémiologie, économie de la santé et prévention
MAUBON Danicle Parasitologie et mycologie
MC LEER (FLORIN) Anne Cytologie et histologie
MOREAU-GAUDRY Alexandre Biostatiques, informatique médicale et technologies de communication
MOUCHET Patrick Physiologie
PACLET Marie-Hélene Biochimie et biologie moléculaire
PASQUIER Dominique Anatomie et cytologie pathologiques
PAYSANT Frangois Médecine légale et droit de la santé
PELLETIER Laurent Biologie cellulaire
RAY Pierre Génétique
RIALLE Vincent Biostatiques, informatique médicale et technologies de communication
SATRE Véronique Génétique
STASIA Marie-Josée Biochimie et biologie moléculaire
TAMISIER Renaud Physiologie
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I’ effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans [’exercice de la
Médecine.

Je donnerais mes soins gratuitement a l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus de mon
travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans I'intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le
crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de classe
sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales contre
les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants ’instruction que j’ai
recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreéres si j'y manque.
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