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GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

ALBANESE Jacques (PU-PH)

AUFFRAY Jean-Pierre (PU-PH) Surnombre
BRUDER Nicolas (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
MICHEL Fabrice (PU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)

PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)
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MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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Remerciements

A Monsieur le Pr Yvon BERLAND,

Je vous remercie de I'nonneur que vous me faites en présidant ma these. VVous étes notre Maitre
et notre guide au cours de notre formation de néphrologue. Vous m’avez accueillie au sein de
la néphrologie marseillaise, conseillée & chaque étape de mon internat. Je vous suis tres
reconnaissante de votre enseignement et de votre soutien au cours de ces années dans mes
differents choix et projets professionnels. Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon profond

respect.

Monsieur le Pr Stéphane BURTEY,

Je te remercie d’avoir accepté de diriger mon travail de thése, de m’avoir conseillée et aidée
tout au long de sa réalisation. Tu m’as guidée tout au long de mon internat depuis mes débuts
avec ma premicre présentation en cours de DES jusqu’a mon semestre a I’HDJ au cours de ma
derni¢re année d’internat. Sans oublier ’année de Master 2 ou j’ai eu beaucoup de plaisir a
découvrir 1’univers de la recherche au sein de ton équipe. Merci pour tes conseils et

enseignements tout au long de mon parcours.

Monsieur le Pr Philippe BRUNET,

Je vous remercie d’avoir accepté de siéger dans mon jury de thése. Vous m’avez fait découvrir
et apprécier I'univers de la dialyse. Merci pour vos enseignements au cours de mon internat.
J’ai pu appréhender a vos cotés la prise en charge complexe des patients dialysés chroniques.
Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon profond respect.

Madame le Dr Marion SALLEE,

Je te remercie d’avoir accepté de siéger dans ce jury. Les gardes avec toi m’ont beaucoup appris,
notamment a me faire confiance dans mes prises de décision ce qui n’est pas une mince affaire.
J’admire ton dévouement aupreés des malades. J’aurais aimé travailler plus souvent avec toi.

Merci pour tes conseils tout au long de mes années d’internat.



Aux Pr Bertrand DUSSOL et Pr Noémie JOURDE-CHICHE (Noé), pour m’avoir encadrée au

cours de mon tout premier choix dans 1’unité de néphrologie clinique.

Aux Pr Valérie MOAL, Raj et Tristan, pour m’avoir enseignée la prise en charge des patients
greffés, m’avoir appris a étre rigoureuse et systématique. Et merci Tristan pour ces 6 mois a

I’hopital de jour ou j’ai beaucoup apprécié travailler avec toi.

A Manu et BG, mes deux chefs de clinique de compet’ qui m’ont accompagnée et soutenue au

cours de ma premiére année d’internat.

A Ariane, aupres de qui j’ai découvert I’univers de la dialyse chronique, merci pour tes conseils

tout au long de mon internat et ton aide dans mon recueil de données.

A Julie, merci pour ton enseignement lors de mes gardes et quelques remplacements aux soins

intensifs.

A Dammar, Patrick, Fouad, Simona, et Thomas avec qui j’ai eu aussi le plaisir de travailler au
cours de mon internat. A Pascale et Adriana, pour leur disponibilité et leur soutien lors de mes

remplacements a I’ADPC.

Aux équipes paramédicales, merci pour votre aide de jour comme de nuit aupres des malades.
Et en particulier a I’équipe des soins intensifs pour son soutien en garde depuis les débuts. Aux
secrétaires et en particulier a Germaine qui a été d’une grande aide dans la réalisation de mon

recueil de données. A Arlette et ses bonbons.

Aux néphro Aixois, Gaétan, Dominique, Corinne, Mourad et Paul, merci pour ces 6 derniers

mois d’internat dans la bonne humeur et merci de m’avoir permis de finaliser cette these.

A I’équipe d’endoc du Pr Anne DUTOUR, Olivia, Béné, et Sandrine. Merci pour votre accueil,

je garde un super souvenir de ces 6 mois a Nord.

A I’équipe de cardio Nord, pour ces 6 mois dans le rythme effréné des SI. Merci en particulier

a Laurent toujours présent, Micka, Pr Franck THUNY, maman Jenny et Chloé.

A 1’équipe de la réa DRISS, Pr Laurent PAPAZIAN, Jean Marie, Mélanie, Sami, Christophe,
Stéphanie et Fanny, merci de m’avoir fait découvrir et apprécier votre spécialité que je

redoutais.

A I’équipe du labo et en particulier a Laetitia, merci pour cette année de Master 2, ta gentillesse

et ta disponibilité, j’ai adoré travailler avec toi.



Mes co-internes, parce que I’internat ¢’est avant tout de super rencontres :
La promo 2012, un grand cru !!

Maité, toujours au top !! nous avons posé nos valises a I’internat en 2012 et affronté notre

premier choix ensemble. Merci pour ton soutien sans faille pendant ces 5 ans !!

Flo, co-interne, co-master mais surtout copine de compet’ !! De Lisbonne a Bali en passant par

nos multiples soirées, unies dans les galéres comme les meilleurs moments. Merci !!

Guilhem, la touche masculine de notre promo ;) Co-interne, « chef de ma chef », bient6t co-

assistant et ami avant tout !!

Anna, co-interne en dialyse et nouvelle assistante aixoise qui a eu la dure tache de me supporter

comme interne.
Les plus jeunes de bonnes recrues,

Lucie, coloc de jour en cardio et copine de compet’, trio infernal avec Flo et soutien sans faille.

Merci !

Micka, Mr Lano, Romain, Alice, Megan, Marion, Clem, Vio, Claire, Raph, Manon, Justine,
Mathieu, Maxence et Matthieu parce que la néphro ¢’est une grande famille, des soirées, des
weekends ski...

Aux anciens qui m’ont soutenue pendant les premiers choix,

Marion, merci beaucoup pour ton aide et ta grande disponibilité pour la these !! Clarissa, je

n’aurais pas révé mieux comme future co-assistante !! Alex, Manon, et Eric.
Parce que ’union fait la force,

Karine, unie durant notre premier choix. Elizabeth et Lisa, la team greffe et daiquiri fraise.
Denis, la team soin intensif (tic et tac), du GR20 en Corse a Madrid de supers moments. Barbara,
grace a toi un choix a I’HDJ juste parfait. Sophie, team aixoise. Au néphro d’adoption, Fatou,

Simon, Julien, Romain et Tinti.

Clara et John, les copains d’endoc. Les membres du CLAT, Anne-So, Raja, Thomas, Morgane.
La Team réa, Bisthmut-bus, Antoine, Delphine. Vincent, de la réa DRISS a la néphro Aix pour

tout savoir de I’intubé ventilé potomane.

Romain, co-master merci pour toutes ces experiences insolites et multiples pauses café.



Les copains Marseillais,

La famille de I’internat, Delphine et Xavier, Laurence et Thierry, Emeline et Thomas, Quentin,
Julie, Manu, Marjorie et Gael, des souvenirs mémorables, des soirées toujours au top avec

mojito et bonne humeur, pleins de super moments en perspectives. Violette, nos soirées filles.

Bérengére, une année 2017 riche en émotions et rebondissements... Merci pour tous ces
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Résumeé

Introduction : Les patients hémodialysés sont plus difficiles a équilibrer en matiére de
traitement par antivitamine K (AVK) avec un risque de complications hémorragiques plus
important pour un bénéfice largement débattu. Peu d’études concernant la variabilité du
traitement anticoagulant dans une population de patients hémodialysés ont été réalisées

jusqu’ici.

Mateériel et méthodes : Les patients hémodialysés chroniques du centre d’hémodialyse du CHU

de la Conception ont été inclus. Les INR des patients sous AVK ont été récupérés sur une
période de 4 mois (mai-juin 2014 et décembre 2014 - janvier 2015) et le temps passé dans la
cible thérapeutique (TTR) a été calculé pour chaque patient. Les caractéristiques cliniques,
biologiques, les traitements et les parametres de dialyse ont été recueillis a I’inclusion ainsi que

les données de suivia 1 an et a 2 ans.

Résultats : 202 patients ont été inclus au total. 45 patients sous AVK ont été analysés. Le TTR
moyen est de 74,1 +/- 20,7 %. 75,6 % des patients sous AVK ont un TTR > 65 %, cible admise
comme critére de qualité de 1’anticoagulation. Notre étude ne permet pas de mettre en évidence
un profil de patient plus a risque d’instabilité. 1| ne semble pas y avoir de lien entre le taux de
toxines urémiques ou I’activité d’AhR et la stabilité du traitement par AVK. Nous retrouvons
nettement plus de patients sous fluindione dans le groupe instable 36,4 % contre 5,9 % dans le
groupe stable (p =0,01). Il n’y a pas de différence en matiére de survenue d’événements cardio-
vasculaires ni hémorragiques entre les patients stables et instables. A noter un nombre trés faible

d’évenements hémorragiques dans notre cohorte seulement 5 en 2 ans.

Discussion : L’équilibre du traitement par AVK au sein de notre cohorte de patients est bon par
rapport aux données de la littérature. Afin d’optimiser nos pratiques, il semble préférable de
remplacer la fluindione par la warfarine chez les patients instables sous fluindione et de

privilégier la warfarine chez nos patients hémodialysés a I’initiation du traitement.



Qualité de ’anticoagulation par AVK en hémodialyse chronique

1. Introduction

1.1. L’insuffisance rénale chronique

Les maladies rénales chroniques (MRC) sont définies par 1’existence depuis plus de 3 mois :
d’une insuffisance rénale correspondant a un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a
60 ml/min/1,73 m2, et/ou d’une anomalie rénale (morphologique ou histologique), et/ou d’une
anomalie dans la composition du sang ou de I’urine secondaire a une atteinte rénale. Son
évolution peut aboutir chez un grand nombre de patients a la nécessité d’un traitement de
suppléance par dialyse ou transplantation. En 2015, le registre REIN recense en France, 82 295

patients bénéficiant d’un traitement de suppléance dont 54 % de patients dialysés (1).

Les patients porteurs d’une maladie rénale chronique (MRC) présentent un risque cardio
vasculaire tres élevé (2) avec une augmentation du risque thrombotique autant sur le versant
artériel que veineux (3) (4). Ces patients présentent également un risque hémorragique accru,

en partie secondaire a la dysfonction plaquettaire liée a I’urémie (5).

La MRC est responsable d’une accumulation au niveau sanguin et tissulaire de toxines
urémiques normalement excrétées par les reins (6). Elles sont classées en fonction de leur
comportement pendant la dialyse en 3 groupes : les petites molécules solubles, les moyennes
molécules et les molécules liées aux protéines. L’indoxyl sulfate (IS) et I’indole-acétique acide
(IAA) sont des toxines urémiques indoliques liées aux protéines. Elles dérivent de 1’indole issu
de la dégradation du tryptophane par les bactéries de la flore intestinale. Les taux sanguins
retrouvés chez le patient avec une MRC sont 80 fois plus €levés pour IS et 50 fois plus élevés

pour I’TAA que chez le sujet avec une fonction rénale normale (7) .

L’ Aryl hydrocarbon receptor (AhR) est un facteur de transcription appartenant a la superfamille
des facteurs de transcription nommée basic-helix-loop-helix-Per-ARNT-Sim (bHLH/PAS). Il
nécessite un ligand endogéne ou exogeéne pour étre activé. La dioxine et les toxines urémiques
telles que I’'IS et I'TAA sont des ligands d’AhR. L’activation de la voie AhR est impliquée dans
la survenue de pathologies cardio-vasculaires chez I’homme et d’une accélération de

’athérosclérose (8).



1.2. Anticoagulation et hémodialyse

L’ insuffisance rénale chronique (IRC) est associée a une prévalence importante de la
fibrillation auriculaire (FA) variant de 10 % a 27 % selon les études (9) (10). La prise en charge
de la FA est d’autant plus complexe chez ces patients qui présentent une augmentation du risque
d’événements thrombo-emboliques (11) et hémorragiques (12). L’anticoagulation orale est
fréqguemment utilisée chez les patients hémodialysés pour la prise en charge de la FA, mais
aussi des évenements thrombo-emboliques veineux (embolie pulmonaire, thrombose veineuse
profonde), et pour les difficultés de voies d’abord, malgré le manque de données dans la
littérature pour supporter ces pratiques.

Plusieurs méta analyses et revues de la littérature ont été publiées ces 2 derniéres années sur les
bénéfices et risques éventuels d’un traitement anticoagulant dans la prise en charge de la FA
chez le patient porteur d’une IRC et plus particulierement hémodialysé. En 2016, Dahal et al,
ne retrouvent pas d’effet bénéfique en ce qui concerne la mortalité ou de diminution du risque
d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) mais une augmentation du risque hémorragique chez
les patients hémodialysés (13). Tan et al dans leur méta analyse parue également en 2016,
incluent uniquement des patients porteurs d’une IRC terminale. Il n’y a la aussi pas d’efficacité
de la warfarine sur la réduction du risque d’AVC avec par contre un risque hémorragique accru.
La mortalité n’a pas pu étre évaluée du fait d’une grande hétérogénéité et d’un manque de
qualité des études incluses (14). En 2017, deux nouvelles méta analyses de Van Der Meersch
et al (15) et Harel et al (16) retrouvent des résultats similaires. L’anticoagulation orale dans la
prise en charge de la FA chez le patient hémodialysé ne semble pas associée a un avantage
évident au prix d’un risque hémorragique accru (HR 1,21 ; IC 95 % 1,03-1,43) dans I’étude de
Van Der Meersch et al (15) et (HR 1,30 ; IC 95 % 1,08-1,56) dans I’é¢tude de Dahal et al (13).
L’ensemble des études incluses dans les méta analyses sont des études observationnelles, trés
hétérogenes et aucune étude randomisée n’a été menée a ce jour dans cette population de
patients.

En ce qui concerne les voies d’abord, dans un essai randomisé contrélé contre placebo,
Wilkieson et al en 2011, ne mettent pas en évidence d’efficacité de faible dose de warfarine
dans la prévention des dysfonctions de cathéter (17). On ne retrouve pas d’étude portant sur les
bénéfices de 1’anticoagulation dans le cadre des thromboses veineuses profondes et embolies
pulmonaires chez le patient hémodialysé.

D’autre part, I’insuffisance rénale chronique d’autant plus qu’elle est séveére ou nécessite la

dialyse est un facteur favorisant le mauvais équilibre du traitement par AVK (18) (19). Les
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patients avec une insuffisance rénale sévere sont associés a un moins bon équilibre des AVK
avec une variabilité de I’INR (international normalized ratio) plus importante, un temps passé
dans la cible thérapeutique (TTR) plus faible et un risque accru de saignement et d’AVC (20).
L’inhibition du cytochrome P450, le faible taux d’albumine ou les carences nutritionnelles
peuvent jouer un réle dans la diminution des doses d’AVK nécessaires chez les patients IRC.
Ces données nécessitent des investigations supplémentaires (21).

Selon les données de la littérature, un TTR > 65 % calculé par la méthode d’interpolation
linéaire de Rosendall permet un rapport bénéfice risque optimal de I’anticoagulation (22).
Grace aux multiples études faites en population générale avec les nouveaux anticoagulants
oraux (NACO), il a été mis en évidence des facteurs associés a un moins bon équilibre des
traitements par AVK tel que le diabéte, I’hypertension, la broncho-pneumopathie chronique

obstructive (BPCO), I’insuffisance cardiaque, et 1’insuffisance rénale (23).

1.3. Objectif de I’étude

Tres peu d’études se sont intéressées a la variabilité de I’INR chez les patients hémodialyseés.

Quinn et al en 2015, sont parmi les premiers a évaluer le TTR dans une population de patients
hémodialysés. Le but de leur étude est d’évaluer I’impact du TTR sur le risque thrombotique et
hémorragique chez ces patients. Dans 1’étude, le TTR cible proposé par la littérature n’est pas
atteint chez la plupart des patients. La majorité des INR sont en dessous de leur cible suggérant
un sous dosage volontaire par les cliniciens. D’autres études semblent nécessaires pour définir
d’une part des stratégies pour optimiser le TTR dans les unités de dialyse et d’autre part des
études prospectives évaluant les cibles d’INR optimales en matiére d’efficacité et de sécurité
chez ces patients (24). Genovesi et al, évaluent également le TTR dans leur population de
patients hémodialysées, mettant en évidence une association entre un TTR élevé et un risque de

saignement plus faible.

Le but de notre étude de cohorte rétrospective était dans un premier temps de faire un état des
lieux de nos pratiques en évaluant le TTR des patients hémodialysés du centre de dialyse sur 2
mois d’été et 2 mois d’hiver afin de déterminer la qualit¢ de I’anticoagulation dans cette
population de patients. Dans un deuxiéme temps d’analyser les facteurs cliniques et biologiques
associés a une moins bonne stabilité du traitement par AVK et de déterminer si une corrélation
existe entre la stabilité de I’'INR et le taux de toxines urémiques. De plus nous disposons de

données de suivi concernant la survenue d’événements cardiovasculaires, thrombotiques et



hémorragiques a 2 ans nous permettant de comparer la survenue de ces événements en fonction

de la stabilité du traitement par AVK.

2. Matériel et méthodes

2.1. Sélection des patients

I s’agit d’une étude de cohorte rétrospective. Les patients hémodialysés chroniques dans le
centre lourd d’hémodialyse du centre hospitalo-universitaire de la Conception (CHU) a
Marseille et de I'unité de dialyse médicalisée (UDM) de 1’ Association des dialysés Provence
Corse (ADPC) présents les 4 et 5 Juin 2014 et les 7 et 8 Janvier 2015 ont été inclus. Les criteres
d’exclusion étaient un age inférieur a 18 ans, ’incapacité a donner son consentement, et les
patients porteurs d’une hépatite C ou d’une infection VIH avec virémie. Nous nous sommes ici

focalisés sur les patients traités par AVK (warfarine ou fluindione).
2.2. Recueil des données cliniques et biologiques

L’ensemble des patients inclus ont bénéficié¢ d’un prélevement sanguin le 4 ou 5 juin 2014 et le
7 ou 8 janvier 2015 afin de déterminer leur taux de toxines urémiques (IS, IAA) et ’activité
d’AhR. Avec leur consentement les patients ont été inclus dans une base de données avec
recueil de nombreuses caractéristiques cliniques et biologiques le jour du prélévement sanguin :
le sexe, 1’age, les facteurs de risque cardio-vasculaires, les antécédents de thromboses veineuses
profondes et embolies pulmonaires, ainsi que les thromboses au niveau de la voie d’abord. De
plus étaient colligés les données biologiques standards, les paramétres de dialyse (Kt/V, voie
d’abord, durée de la séance, générateur), et les traitements en cours chez le patient. Pour les
patients sous AVK, nous avons complété le recueil de données en collectant, le type d’AVK, la
dose administrée par séance et I’indication du traitement par AVK au moyen des feuilles de
dialyse des périodes considérées. Les INR ont été récupérés sur une période de 2 mois encadrant
le prélévement biologique (mai-juin 2014 et décembre 2014 - janvier 2015) au moyen du
logiciel Visual patient. Les dosages d’INR étaient réalisés au début de la séance de dialyse.
Pour chaque patient la cible d’INR retenue correspondait en priorité a celle mentionnée sur la
feuille de dialyse ou la premiére page du classeur de dialyse. Si elle n’était pas disponible, elle
¢tait déterminée grace au dossier médical du patient, ou déduite de 1’indication si elle n’était

pas mentionnée.



2.3. Calcul du temps passé dans la cible thérapeutique (TTR)

Un des marqueurs de qualité important de I’anticoagulation est la capacité de maintenir le
patient dans sa cible thérapeutique. Le temps passé dans la cible thérapeutique (TTR : Time in
Therapeutic Range) lorsqu’il est élevé est associé a un risque hémorragique moindre et une
meilleure efficacité en matiére de prévention des évenements thrombo-emboliques. Différentes
méthodes existent pour le calcul du TTR dont le pourcentage d’INR dans la cible et la méthode
de Rosendall (modéle d’interpolation linéaire) (25). Nous avons choisi la méthode de Rosendall
car ¢’est la méthode la plus utilisée dans la littérature récente permettant un meilleur comparatif
(26). La méthode de Rosendall suppose que les INR varient de facon linéaire entre deux
mesures. En se basant sur cette variation linéaire de I’'INR, chaque jour entre deux mesures peut
étre classé comme : au-dessus, en dessous ou dans la cible thérapeutique, ainsi une estimation
du temps passeé dans la cible peut étre faite (22). Nous avons considéré comme dans la cible
thérapeutique les INR dont la valeur était dans I’objectif cible du patient a +/- 10 %. Le TTR a
été calculé par la méthode de Rosendall pour I’ensemble des patients sous AVK au moyen du
logiciel Excel pour chacune des deux périodes (mai-juin 2014, décembre 2014-janvier 2015).
Nous avons exclu de ce calcul les patients sous AVK pendant moins de 28 jours sur les deux
mois d’évaluation prévus pour chaque période. Nous n’avons pas pris en compte les INR sur
les périodes d’interruption de traitement avec relais par calciparine en considérant 7 jours de
stabilisation aprés reprise du traitement avant d’inclure a nouveau les INR. En se basant sur les
données de la littérature nous avons considéré comme stables les patients avec un TTR > 65 %,
et instables ceux avec un TTR < 65 % (22). Un seul patient était discordant, il présentait un
TTR classé comme stable sur une période et instable sur I’autre. Il a été considéré comme stable

du fait d’un relais par calciparine prolongé ayant déstabilisé son INR sur une des deux périodes.

2.4. Suivi de la cohorte
L’ensemble des patients de la cohorte ont été suivis. Les données de survie ont été recueillies a
1 an (juin 2015) et a 2 ans (juin 2016) de I’inclusion. Le recueil comprend la survenue des
évenements cardiovasculaires majeurs (AVC/AIT, syndrome coronarien aigu (SCA), ischémie
aigué de membres inférieurs), le déces ainsi que la cause du déces, les événements
hémorragiques ainsi que la nature de 1’événement, les thromboses de FAV, et les thromboses
veineuses profondes et embolies pulmonaires. Dans le suivi étaient également notées les

interventions par coronarographie (hors SCA), les fistulographies et les angioplasties dans le



cadre de I’AOMI. Les données de suivi a 3 ans n’étaient pas disponibles au moment de 1’analyse

statistique.

2.5. Méthodes de dosage

Les toxines sont dosées par HPLC (High-performance liquid chromatography ou
chromatographie en phase liquide a haute performance). L’activation d’AhR est réalisée par le

test biologique CALUX (Chemically Activated Luciferase Expression).
2.6. Analyse statistique

Les données descriptives sont exprimées pour les variables qualitatives en pourcentage. Pour
les variables quantitatives les données sont représentées en moyenne et écart type. La
comparaison des groupes est réalisée par un test de Student pour la variable quantitative
normale, par un test de Mann Withney pour les variables quantitatives non gaussiennes et par
un test de chi2 pour les variables qualitatives. Les corrélations entre les différentes variables
quantitatives dont la distribution est normale sont déterminées par le test de Pearson et par le
test de Spearmann lorsque leur distribution ne suit pas une loi normale. Les probabilités de
survie et les incidences cumulées sont estimées par la méthode de Kaplan-Meier et comparées
selon le test du log-rank. La survie est censurée par le déces ou la survenue d’un événement,
I’arrét de la technique ou le transfert vers un autre traitement. Lorsque les patients présentent
plusieurs événements, seul le premier est utilisé dans 1’analyse. Une valeur de p < 0,05 est
considérée comme étant statistiquement significative. Les analyses statistiques ont été réalisées

avec le logiciel GraphPad Prism.

3. Résultats
3.1. Stabilité du traitement par AVK : calcul du TTR

202 patients ont été inclus sur les 225 initialement présents les 4 et 5 juin 2014. 10 patients ont
été exclus du fait d’une hépatite C répliquante et 13 par absence de prélévement réalisé. 51
patients sur les 202 bénéficiaient d’un traitement par AVK soit 25 %. 6 de ces 51 patients sous
AVK n’avaient bénéficié d’un traitement par anticoagulants oraux que pour une duree limitée
de moins de 28 jours sur chacune des périodes de 2 mois, le TTR n’a donc pas été calculé. Sur
les 45 patients dont le TTR a été évalué, 6 ont pu bénéficier d’un calcul uniquement sur la

premiére période et 10 uniquement sur la deuxiéme période. 35 patients sur 45 étaient présents



au prélevement les 7 et 8 janvier 2015. Sur les 45 patients eévalués, 30 étaient présents au suivi
au 1°" juin 2015 et 21 patients étaient présents au suivi au 1°" juin 2016. (Figure 1)

Le TTR médian sur la premiere période est de 76,5 % [60,6 % — 94,9 %] et de 76,4 % [65,8 %
— 86,3 %] sur la deuxieme période. Ces valeurs sont nettement supérieures a la valeur limite de
stabilité a atteindre que 1’on retrouve dans la littérature de 65 %. Nous avons séparé les patients
sous AVK en deux groupes : ceux dont le TTR est > 65 % sont définis comme stables, ceux
dont le TTR <65 % sont définis comme instables. La figure 2 représente la répartition des TTR
calculés sur chacune des deux périodes de recueil encadrant les prélévements sanguins (mai —
juin 2014 et décembre 2014 — janvier 2015). Les résultats sont assez similaires sur les 2
périodes. A noter un seul patient présentait un TTR discordant sur les deux périodes, le TTR le
plus bas a été exclu de I’analyse du fait d’un relais par calciparine ayant perturbé 1’équilibre des

AVK sur la période en question.

Le TTR median est 88 % [74,9 % - 99,8 %] chez les patients stables et de 48,1 % [41,4 % -
59,6 %] chez les patients instables sur la période mai - juin 2014. Pour la période décembre
2014 — janvier 2015 le TTR médian est de 79,8 [72,8 % - 89, 8 %] pour les patients stables et
de 43,1 % [28,9 % - 55,4 %] pour les patients instables. (Tableau 1)

La_figure 3 représente la corrélation des valeurs de TTR pour les deux périodes considérées.
Elle montre une forte corrélation avec un coefficient de corrélation a 0,52 (p = 0,003). Les
patients stables le restent quelle que soit la période de suivi. On ne retrouve pas d’impact du
changement des habitudes alimentaires entre les mois d’été et d’hiver sur 1’équilibre du

traitement par AVK.
3.2. Caractéristiques de la population étudiée (AVK versus pas d’AVK)

Nous avons tout d’abord comparé les caractéristiques des patients sans AVK a ceux sous
traitements anticoagulants oraux. Le groupe dépourvu de traitement par AVK comporte 151
patients, versus 51 patients sous AVK. (Tableau 2) Les deux groupes sont comparables sur la
majorité des caractéristiques de base. L’age moyen est de 68,1 +/- 13,1 ans dans le groupe AVK
contre 64,8 +/- 17,5 ans dans le groupe sans AVK. Le ratio homme/femme est de 56,9 % dans
le groupe AVK et 59,6 dans le groupe sans AVK. Les principales différences significatives sont
liees aux indications de mise sous anticoagulants oraux avec une frequence plus élevée des
antécédents de FA 54,9 % contre 19,9 % (p < 0,001) et de TVP/EP 25,5 % contre 9,3 % (p =
0,003) dans le groupe avec AVK. On note également un nombre plus élevé de patients porteurs

d’un cathéter dans le groupe sous anticoagulation orale 37,3 % contre 21,2 % (p = 0,022). Les
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patients sous AVK semblent d’une fagon globale plus a risque cardio-vasculaire : AOMI,
AVC/AIT, insuffisance cardiaque, dyslipidémie méme si I’ensemble des parametres ne sont pas
statistiquement significatifs. Les différences concernant les modalités de dialyse ne semblent
pas significatives sur le plan clinique. Aucune différence n’est mise en évidence sur le plan

biologique.

3.3. Caractéristiques de la population étudiée (traitement par AVK stable

versus instable)

Nous avons séparé les patients sous AVK en 2 groupes en fonction de leur TTR. Le groupe de
patients avec une anticoagulation stable (TTR > 65 %) comprenant 34 (75,6 %) patients et ceux
avec une anticoagulation instable (TTR < 65 %) 11 (24,4 %) patients. (Tableau 3) Les 2 groupes
sont comparables en ce qui concerne les caractéristiques de base, avec un age moyen de 69,4
+/- 12,1 ans dans le groupe stable contre 68 +/- 15,8 ans dans le groupe instable. 1l semble que
les patients stables aient des antécédents cardio-vasculaires plus fréquents avec plus de
coronaropathies 41,2 % contre 9,1 % (p = 0,05), plus d’AOMI 41,2 % contre 9,1 % (p = 0,05).
On peut penser que les praticiens s’assurent d’un INR plus élevé chez ces patients a risque
thrombotique important avec des cibles plus hautes mieux respectées. Les autres différences en
ce qui concerne les antécédents et traitements, statistiguement mises en évidence ne présentent

pas d’intérét clinique. Aucune différence n’est mise en évidence sur le plan biologique.

On ne note en particulier pas de différence concernant le taux de toxines urémiques entre les
groupes stables et instables. En ce qui concerne I’activit¢é d’AhR dont les valeurs sont
représentées figure 4, 1a non plus il n’y a pas de différence entre les 2 groupes sur les différentes
périodes. Il n’y a pas de corrélation entre le taux de toxines urémiques et la valeur du TTR, ni
entre I’activité d’AhR et la valeur du TTR (données non représentées). Dans le sous-groupe de
patients sous AVK ayant une diurese < 200 millilitres on ne retrouve pas non plus de différence

de taux de toxines urémiques entre les groupes stables et instables (données non représentées).

Le tableau 4 détaille les modalités du traitement par AVK. La répartition du type d’AVK est
statistiquement différente entre les 2 groupes. En effet il y a plus de patients sous warfarine
dans le groupe stable 94,1 % contre 63,6 % dans le groupe instable (p = 0,01) avec a I’inverse
plus de patients sous fluindione dans le groupe instable 36,4 % contre 5,9 % dans le groupe
stable (p = 0,01). Le traitement par fluindione semble associé a une moins bonne stabilité du
traitement par AVK dans notre sous population de patients dialysés. La posologie moyenne de

warfarine durant la période mai- juin 2014 est de 7,6 +/- 4,8 milligramme dans le groupe stable
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contre 8,5 +/- 5,3 milligramme dans le groupe instable (p = 0,72), elles sont similaires sur la
période décembre 2014 - janvier 2015. Les posologies moyennes de fluindione sont similaires
dans les 2 groupes sur la premiere période, en moyenne 18,3 +/- 3,9 milligramme. Elles sont un
peu plus faibles dans le groupe instable sur la deuxieme période 11,7 +/- 2,4 milligramme, cette
différence est probablement liée au trés faible effectif du groupe de patients instables sur cette

période.
3.4. Données de suivi en fonction de la stabilité du traitement par AVK

Nous disposons de données de suivi sur 2 ans des patients de la cohorte en ce qui concerne la
survenue d’éveénements thrombotiques ou hémorragiques. Nous avons comparé la survenue de
ces événements dans le sous-groupe de patients sous AVK en fonction de la stabilité du

traitement.

Concernant la survenue d’événements cardiovasculaires de type Syndrome coronarien aigu,
ischémie aigue des membres inférieurs ou AVC/AIT ou de décés de cause cardio-vasculaire on
ne note pas de différence statistiquement significative entre les groupes de patients stables sous
AVK ou instables. 3 évenements sont survenus dans le groupe de 11 patients instables et 12
évenements dans le groupe de 34 patients stables. (Figure 5)

La survenue du déces toutes causes confondues n’est pas non plus statistiquement significative
méme si une tendance semble apparaitre en faveur d’une meilleure survie dans le groupe de
patients stables. Le tres faible effectif du groupe instable entraine un manque de puissance

important. Au total, 8 décés sont survenus dans le groupe stable contre 5 dans le groupe instable.

(Eigure 6)

A noter un faible nombre d’hémorragies avec 4 dans le groupe de patients stables et 1 seule
dans le groupe instable. (Figure 7) Pour ce qui est des thromboses et angioplasties de FAV, il
n’y a pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes, 5 thromboses et 3

angioplasties dans le groupe de patients stables sous AVK et 1 thrombose et 2 angioplasties
dans le groupe instable. (Figure 8 et 9)

4. Discussion

Cette étude de cohorte rétrospective met en évidence un bon équilibre du traitement par AVK
dans notre population de patients hémodialysés avec un TTR moyen de 74,1 +/- 20,7 % calcule
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par la methode de Rosendall quelle que soit la période considérée. Ces résultats sont meilleurs
que ceux retrouves dans la littérature dans les rares études réalisées dans des populations de
patients hémodialysés. Dans leur étude de cohorte rétrospective de patients hémodialysés,
Quinn et al, retrouvent un TTR moyen de 49,2 +/- 14,6 % calculé par la méthode de Rosendall
sur une période de recueil d’INR de un an (24). Dans une autre étude de cohorte parue en 2017
évaluant un protocole de gestion des AVK dans une population de patients hémodialysés le
TTR moyen est de 51 % (27). Dans leur étude Genovesi et al en 2014, évaluent I’intérét d’un
traitement anticoagulant pour la FA chez le patient hémodialysé, le TTR moyen est de 54 %
(28). En population genérale les TTR moyens sont globalement plus élevés mais variables
selon les études. Dans I’étude RE-LY paru en 2009, essai de phase Il de non infériorité
comparant le dabigatran a la warfarine dans la prise en charge de la FA, le TTR moyen dans le
groupe warfarine est de 64 % calculé par la méthode de Rosendall (29). Dans une étude parue
en 2014, portant sur I’étude du TTR en population générale en Allemagne dans le cadre de la
prise en charge de la FA, le TTR moyen est de 67,6 % en considérant une cible thérapeutique
stricte entre 2 et 3 (30). Une revue de la littérature publiée en 2007 suggére un TTR cible a
atteindre de 66 % calculé par la méthode de Rosendall pour un rapport bénéfice - risque optimal
du traitement par AVK (22). 75,6 % des patients sous AVK de notre cohorte atteignent cet
objectif. 1l faut également noter que les patients qui sont stables et équilibrés sur une période
semblent le rester dans le temps en I’absence d’interruption de traitement. En effet on note une

bonne correélation des TTR sur nos 2 périodes de suivi.

Concernant les facteurs potentiellement associés a un moins bon équilibre du traitement par
AVK aucun ¢élément convainquant ne ressort de 1’analyse comparative des groupes a
I’exception du type d’AVK utilisé. En effet la fluindione apparait comme associée a une moins
bonne stabilité du traitement par AVK. La fluindione est trés largement utilisée en France. Avec
le Luxembourg ce sont les deux seuls pays a employer cette molécule, alors que I’utilisation de
la warfarine reste majoritaire partout ailleurs et fait référence au niveau de la littérature. Malgré
de plus en plus d’effets secondaires notamment de type immuno-allergiques décrits dans la
littérature (31), la fluindione reste largement prescrite avec 82 % des prescriptions d’AVK en
France en 2016. Les organes les plus fréquemment touchés par les effets secondaires immuno-
allergiques sont le foie avec des tableaux d’hépatites et le rein avec des cas de néphrites
interstitielles (31). La fluindione peut aussi plus rarement induire un DRESS (32). L’agence
nationale de sécurité du médicament en France préconise la prescription de warfarine en priorité

lorsqu’un anticoagulant oral de type AVK est initi¢ du fait des effets secondaires immuno-
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allergiques de la fluindione. Aucune étude comparative n’a été réalisée jusqu’ici en maticre
d’efficacité et de sécurité de ces deux molécules dans une population de patients hémodialysés.
Méme si I’effectif du groupe de patients instables est faible dans notre étude, la proportion de
patients sous fluindione apparait comme nettement supérieure (36,4 %) contre (5,9 %) dans le
groupe stable. Au vu de notre étude et des données actuelles de la littérature, il semble licite de
proposer un traitement par warfarine aux patients sous fluindione difficiles a équilibrer en
dialyse. Cette différence mise en évidence peut s’expliquer en partie par I’administration de la
warfarine en fin de dialyse 3 fois par semaine par le personnel soignant contrairement a la
fluindione qui est prise par le patient tous les jours a domicile. L’observance sera donc
nettement meilleure avec la warfarine prise en dialyse par rapport a la fluindione. De plus les
modifications de doses sont probablement faites de facon plus réactive dans le cas de la

warfarine dont ’administration est faite avant le départ du patient de sa séance de dialyse.

Contrairement aux données de la littérature nous n’avons pas pu mettre en évidence d’autres
facteurs tels que I’insuffisance cardiaque, le diabéte, ou ’'HTA comme associé¢ a un TTR plus
bas (33). L’absence de différences entre nos 2 groupes sur ces parametres est probablement liée
dans notre étude aux faibles effectifs des 2 groupes et aux multiples facteurs confondants. Les
difficultés d’équilibre du traitement par AVK et la grande variabilité inter-individuelle de celui-
ci ont conduit a rechercher des variants génétiques expliquant cette variabilité et pouvant la
prédire. Par exemple certains polymorphismes du géne de la gamma-glutamyl-carboxylase
(GGCX) semblent liés a la dose d’AVK nécessaire (34).

En ce qui concerne les toxines urémiques, des taux plus élevés sont observés chez les patients
IRC et dialysés. Certaines études ont mis en évidence un lien entre ces toxines et un risque
cardio-vasculaire accru, ainsi qu’une athérosclérose accélérée (8). L’IS favorise la dysfonction
endothéliale (35). Dans notre étude, il n’y a pas de différence mise en évidence entre les groupes
stables et instables ni de corrélation entre la valeur du TTR et le taux de toxine. L’activité d’AhR
ne semble pas non plus liée au TTR. Il aurait été intéressant d’analyser les taux de toxines
uréemiques dans le sous-groupe des patients sous fluindione, afin de déterminer si 1’instabilité
que I’on observe avec cette molécule pourrait avoir un lien avec 1’activité d’AhR ou les taux de
toxines. Le tres faible nombre de patients sous fluindione ne nous permet pas de réaliser des

analyses statistiques dans ce sous-groupe de patients.

En ce qui concerne le suivi de la cohorte, il n’y a pas de différence statistiquement significative
concernant la survenue d’événements cardiovasculaires ou de thromboses et angioplasties de
FAV entre les patients ayant une bonne stabilité de leur traitement par AVK et ceux instables.
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Mais la faible puissance statistique de notre étude ne nous permet pas de conclure que cette
différence n’existe pas. Le nombre d’événements hémorragiques n’est pas non plus différent
entre les 2 groupes mais il faut noter un nombre d’événements hémorragiques tres reduit avec
uniquement un événement sur 2 ans pour les 11 patients du groupe instable (un épisode de
méléna sur ulcere gastro-duodénal), et 4 évenements hémorragiques pour les 34 patients du
groupe stable sur 2 ans (3 épisodes d’hémorragies digestives et un épisode d’hémorragie
d’origine indéterminée). Aucun des événements hémorragiques ne s’est révélé fatal. En ce qui
concerne le décés toutes causes confondues, il semble qu’il y ait un peu plus d’événements dans
le groupe instable (5 patients sur 11 (45 %) a 2 ans) que dans le groupe stable (8 patients sur 34
(23 %) a 2 ans). Mais le nombre réduit d’événements survenus dans chacun des groupes et les
faibles effectifs ne permettent pas une puissance statistique suffisante pour conclure ni pour
réaliser une analyse multivariée. Dans la littérature, de nombreuses études mettent en doute
I’efficacité des AVK dans la prise en charge de la FA chez les patients hémodialysés avec un
risque hémorragique accru (15). On ne retrouve pas non plus de preuve formelle de 1’intérét
d’un traitement anticoagulant dans la prévention des dysfonctions de la voie d’abord en
hémodialyse (17) ou des TVP/EP. Depuis les KDIGO de 2011, le traitement prophylactique par
AVK dans la prévention primaire des AVC chez les patients hémodialysés présentant un

épisode de FA n’est plus recommandé (36).

Notre étude présente des limites. Tout d’abord il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective
incluant des patients appartenant au centre lourd d’hémodialyse de I’hopital de la conception
ce qui représente une sous-catégorie de patients hémodialysés avec de trés nombreuses
comorbidités. Les résultats ne sont donc extrapolables qu’a des populations similaires. Le
nombre réduit de patients sous AVK et la durée de suivi courte sur 2 ans ne permettent pas une
puissance statistique nécessaire pour juger de I’'impact de I’instabilit¢ des AVK en matiere de
survie. Nous avons eu quelques difficultés a déterminer les cibles d’anticoagulation pour
chaque patient car elles n’étaient pas toujours mentionnées sur la feuille de dialyse ce qui a pu

induire un biais.
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5. Conclusion

En conclusion, 75,6 % des patients de la cohorte atteignent ’objectif de TTR > 65 %.
L’équilibre du traitement par AVK dans notre population de patients hémodialysés est bon.
Notre étude ne nous permet pas de mettre en évidence un profil de patient plus a risque
d’instabilité. Il ne semble pas y avoir de lien entre I’instabilité du traitement par AVK et
I’accumulation de toxines urémiques chez le patient hémodialysé. La fluindione semble en
revanche associée a une moins bonne stabilité du traitement par AVK que la warfarine. Nous
observons peu de complications hémorragiques dans notre population. Nous ne retrouvons
statistiquement pas d’impact de la stabilit¢ du traitement par AVK sur la survenue
d’évenements cardio-vasculaires. Afin d’optimiser nos pratiques, il nous semble préférable
d’envisager un remplacement de la fluindione par de la warfarine chez les patients instables
sous fluindione et de privilégier la warfarine chez nos patients hémodialysés a I’initiation du
traitement. La question du rapport bénéfice-risque du traitement par AVK dans notre population
de patients hémodialysés reste ouverte.
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Figure 1 : Organigramme des patients
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Figure 2 : Temps passé dans la cible thérapeutique (TTR)
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Tableau 1 : TTR moyen et médian selon les périodes d’évaluation

Stable (34) Instable (11) Total (45)
TTR moyen 18re période 86,0 +/-11,8 47,5 +/-13,1 75,2 +/- 21,5
TTR médian 1°¢ période 88[74,9 - 99,8] 48,1 [41,4 - 59,6] 76,5 [60,6 - 94,9]
TTR moyen 28me période 81,5+/-10,9 42,9 +/-15,1 72,9 +/- 20,0
TTR médian 2°™ période 79,8 [72,8 - 89,8] 43,1289 - 55,4] 76,4 [65,8 - 86,3]
TTR moyen Total 83 +/-12,9 45,4 +/-13,8 74,1 +/- 20,7
TTR médian Total 82,4 (74,3 -94,3] 46,7 [38,9 - 56,45] 76,4 [64,3 - 89,3]

Le TTR est exprimé en pourcentage. Le groupe stable correspond aux patients ayant un TTR > 65 %, le groupe
instable aux patients ayant un TTR < 65 %. Les valeurs sont représentées sous la forme de moyenne +/- SD et
médiane [25°™ percentile — 75°™ percentile].

Figure 3 : Corrélation entre les TTR de la premiére et deuxiéme période.
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Coefficient de corrélation de Spearman. La premiéere période correspond a mai-juin 2014, la deuxieme
décembre 2014-janvier 2015.
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients de la cohorte. Répartition
en 2 groupes en fonction de la présence d’un traitement par AVK.

Age

Sexe (H/F)
IMC

Poids sec
Tabac (actif)
ANTECEDENTS
Coronaropathie
FA/Flutter
HTA
Insuffisance
cardiaque
Dyslipidémie
AOMI

TVP/EP

Ulcére GD

BPCO/Insuffisance
respiratoire
AVC/AIT

Diabéte
Dysthyroidie
Cancer
NEPHROPATHIE
Vasculaire
Indéterminée
Interstitielle
Glomérulaire
Diabétique
Polykystose
Héréditaire
Autre
TRAITEMENTS
Antihypertenseur
Hypolipémiant
Antiagrégant
EPO
Dose EPO/Kg
Fer
DIALYSE
Kt/V
Durée séance
Voie abord
FAV native
Cathéter

Prothése

AVK (51)
68,1 +/- 13,1
56,9 %
25,2 +/-5,4
71,3 +/-20,3
12,0 %

333%
54,9 %
90,2 %
39,2 %

49,0 %
33,3%
25,5%
13,7 %
11,8 %

19,6 %
373 %
19,6 %
31,4 %

19,6 %
21,6 %
15,7 %
19,6 %
13,7 %
5,9 %
0,0 %
3,9%

70,6 %

29,4 %

41,2 %

60,8 %
0,51+/-0,73

45,1 %

1,58 +/- 0,26
4,47 +/-0,73

47,1 %
37,3 %
15,7 %

Pas d'AVK (151)
64,8 +/- 17,5
59,6 %
24,9 +/-5,0
69,7 +/- 16,0
16,9 %

30,5 %
19,9 %
88,1 %
252 %

31,8%
20,5%
9,3 %
13,3 %
9,3 %

9,9 %
41,7 %
21,2 %
20,8 %

19,9 %
14,6 %
15,9 %
13,9%
23,2 %
4,6 %
0,7 %
7,3%

76,8 %

27,8 %

49,0 %

67,6 %
0,55 +/-0,77

58,9 %

1,43 +/- 0,25
4,25 +/- 0,66

63,6 %
21,2 %
15,2 %

Total (202)
65,63 +/- 16,5
58,9 %
24,8 +/-5,4
70,1 +/-17,2
15,6 %

31,2 %
28,7 %
88,6 %
28,7 %

36,1 %
23,8%
13,4 %
13,4 %

9,9 %

12,4 %
40,6 %
20,8 %
23,5%

19,8 %
16,3 %
15,8 %
15,4 %
20,8 %
5,0%
0,5%
6,4 %

75,3 %

28,2 %

47,0 %

65,8 %
0,55 +/- 0,80

55,5 %

1,47 +/- 0,26
4,30 +/- 0,68

59,4 %
253 %
15,4 %

p value
0,22
0,73
0,70
0,55
0,41

0,70
<0,0001

0,68

0,06

0,03
0,06
0,003
0,93
0,61

0,07
0,57
0,81
0,12

0,97
0,24
0,97
0,33
0,15
0,72
0,56
0,40

0,37
0,83
0,33
0,38
0,72
0,09

0,001
0,02

0,038
0,022
0,94
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Modalité dialyse

HD
HDF
HF

Biologie JUIN

Hb (g/dL)

GB (G/L)

PNN (G/L)

PNE (G/L)

PNB (G/L)
Lymphocytes (G/L)
Monocytes (G/L)
Plaquettes (G/L)
Urée (mmol/L)
Créatinine (umol/L)

Acide urique
(rmol/I)
Bilirubine (umol/L)

ASAT (UI/L)
ALAT (UI/L)

PAL totale (UI/L)
CRP (mg/mL)
CST (%)
Ferritine (pg/L)

B2 microglobuline

(mg/L)
Albumine (g/L)

Toxines Urémiques

IAA (uM)
IS (um)

Activité d’AhR (UA)
Biologie JANVIER
Hb (g/dL)

GB (G/L)

PNN (G/L)

PNE (G/L)

PNB (G/L)
Lymphocytes (G/L)
Monocytes (G/L)
Plaquettes (G/L)
CRP (mg/mL)
Toxines Urémiques

IAA (uM)
IS (um)

Activité d’AhR (UA)

353%
56,9 %
7,8 %

10,7 +/-1,2
6,8 +/- 2,6
4,4 +/-2,1
0,2 +/-0,1
0,05 +/- 0,02
1,3+/-0,7
0,7 +/-0,4
199 +/- 74
21,4+/-5,9
743 +/- 278
366 +/- 87

39+/-1,9
15,2 +/-6,4
13,4+/-9,9
85,1+/-47,6
12,8 +/-17,6
27,0+/-11,4
563 +/- 313
27,6 +/-6,6

36,7 +/-5,3

4,7 +/-3,7
90,3 +/-48,0
120 +/- 98

10,6 +/- 1,1
6,4 +/-2,2
4,3 +/-1,7
0,4 +/-0,6
0,05 +/- 0,03
1,1+/-0,6
0,7+/-0,3
193 +/- 67
14 +/- 17

3,1+/-2,6
131,3+/-82,4
97,1 +/-51,1

53,0 %
45,7 %
13%

10,6 +/-1,3
7,4+/-5,5
4,7 +/-2,2
0,3+/-0,3
0,05 +/- 0,05
1,3+/-0,6
0,7 +/-0,4
201 +/- 84
21,3+/-7,0
741 +/- 241
370 +/- 84

5,2+/-9,9
16,2 +/-9,8
14,7 +/- 15,1
96,4 +/-91,3
16,8 +/- 31,1
26,9 +/- 14,9
558 +/- 611
26,8+/-7,3

37,8 +/- 5,5

5,2+/-5,4
87,5+/-51,0
118 +/- 97

10,3 +/- 1,2
6,4 +/- 2,0
4,3+/-1,8
0,3+/-0,3
0,06 +/- 0,09
1,4+/-1,9
0,7+/-0,3
194 +/-72
19 +/- 36

4,8 +/-4,8
123,8 +/- 67,8
99,2 +/- 52,8

48,5 % 0,029

48,5 % 0,17

3,0% 0,018

10,6 +/- 1,2 0,72
7,2 +/-5,0 0,47
4,6 +/-2,2 0,40
0,3+/-0,2 0,54
0,05 +/- 0,04 0,94
1,3+/-0,6 0,93
0,7 +/-0,4 0,41
200 +/- 81 0,88
21,3 4/-6,7 0,91
741 +/- 250 0,95
369 +/- 85 0,77
4,8 +/- 8,6 0,38
16,0 +/-9,0 0,49
14,4 +/- 14,0 0,57
93,5 +/- 82,5 0,40
15,8 +/- 28,3 0,39
26,9 +/- 14,1 0,95
559 +/- 551 0,96
27,0+/-7,1 0,51
37,5+/-5,5 0,24
5,1+/-5,0 0,47
88,2 +/- 50,2 0,73
119 +/- 97 0,91
10,4 +/- 1,2 0,17
6,4 +/-2,0 0,94
4,3 +/-1,7 0,99
0,3+/-0,4 0,15
0,06 +/- 0,08 0,61
1,3+/-1,7 0,46
0,7+/-0,3 0,38
193 +/-71 0,89
17 +/- 32 0,42
4,3 +/-4,4 0,07
125,8 +/-71,8 0,59
98,7 +/- 52,2 0,83

Les variables qualitatives sont exprimées sous forme de pourcentages, comparaison par test Chi-2. Les

variables quantitatives sont exprimées sous la forme de moyennes +/- SD, comparaison par test de Student si

les variables sont normales, Mann Withney si elles ne le sont pas.



Tableau 3 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients du sous-groupe AVK.
Répartition en 2 groupes en fonction de la stabilité du traitement par AVK.
Les patients stables sont définis par un TTR > 65 %.

Age

Sexe (H/F)

IMC

Poids sec

Tabac (actif)
ANTECEDENTS
Coronaropathie
FA/Flutter

HTA
Insuffisance cardiaque
Dyslipidémie
AOMI

TVP/EP

Ulcere GD
BPCO/IRC
AVC/AIT
Diabéte
Dysthyroidie
Cancer
NEPHROPATHIE

Vasculaire
Indéterminée
Interstitielle
Glomérulaire
Diabétique
Polykystose
Héréditaire
Autre

TRAITEMENTS
Antihypertenseur
Hypolipémiant
Antiagrégant

EPO

Posologie EPO/Kg
Fer

DIALYSE

Kt/V

Durée séance
Voie d’abord

FAV native
Cathéter
Prothése

AVK stable (34)
69,4 +/- 12,1
58,8 %
24,6 +/-4,4
69,3 +/- 15,5
12,12 %

41,2 %
61,8 %
88,2 %
41,2 %
50,0 %
41,2 %
17,7 %
11,8 %

8,8%
20,6 %
41,2 %
17,7 %
29,4 %

23,5%
14,7 %
17,6 %
17,6 %
17,6 %
2,9%
0,0 %
59 %

67,6 %

38,2 %

47,1 %

50,0 %
0,41 +/-0,75

41,2 %

1,60 +/- 0,27
4,57 +/- 0,76

55,9 %
29,4 %
14,7 %

AVK instable (11)
68 +/- 15,8
45,5 %
25,9 +/-4,5
70,0 +/- 14,5
9,09 %

9,1%
36,4 %
100,0 %
54,6 %
36,4 %
9,1%
45,5 %
18,2 %
9,1%
18,2 %
273 %
18,2 %
36,4 %

0,0 %
54,6 %
9,1%
273 %
9,1%
0,0 %
0,0 %
0,0 %

81,8 %
0,0%
27,3%
81,8 %

0,44 +/-0,29
54,6 %

1,61+/-0,26
4,46 +/- 0,69

36,4 %
45,5 %
18,2 %

Total (45)
69,0 +/- 12,9
55,6 %
24,8 +/- 4,4
69,5 +/- 15,1
11,36 %

33,3%
55,6 %
91,1%
44,4 %
46,7 %
333%
24,4 %
13,3 %

8,9 %
20,0 %
37,8 %
17,8 %
3L,1%

17,8 %
24,4 %
15,6 %
20,0 %
15,6 %
2,2%
0,0 %
4,4 %

71,1%

28,9%

42,2%

57,8 %
0,42 +/- 0,67

44,4 %

1,60 +/- 0,26
4,54 +/-0,73

51,1%
33,3%
15,6 %

ns

p value
0,94
0,44
0,32
0,88
0,78

0,05
0,14
0,23
0,44
0,43
0,05
0,06
0,59
0,98

1
0,41
0,97
0,67

0,08
0,008
0,50
0,49
0,50
0,57

0,41

0,37
0,015
0,25
0,06
0,05
0,44

0,96
0,51

0,26
0,33
0,78
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Modalité de dialyse

Biologie JUIN

Hb (g/dL)

GB (G/L)

PNN (G/L)

PNE (G/L)

PNB (G/L)
Lymphocytes (G/L)
Monocytes (G/L)
Plaquettes (G/L)
Urée (mmol/L)

Créatinine (umol/L)

Acide urique (umol/l)

Bilirubine (umol/L)
ASAT (UI/L)

ALAT (UI/L)

PAL totale (UI/L)
CRP (mg/mL)

CST (%)

Ferritine (ug/L)

HD
HDF
HF

B2 microglobuline (mg/L)

Albumine (g/L)
Toxines Urémiques

IAA (uM)

Activité d’AhR (UA)
Biologie JANVIER
Hb (g/dL)

GB (G/L)

PNN (G/L)

PNE (G/L)

PNB (G/L)
Lymphocytes (G/L)
Monocytes (G/L)
Plaquettes (G/L)
CRP (mg/mL)
Toxines Urémiques

IS (um)

IAA (uM)

Activité d’AhR (UA)

IS (um)

Indication du traitement

par AVK

FA/Flutter

324 %
58,8 %
8,8 %

10,9 +/-1,0
6,7 +/- 2,4
4,3+/-2,0
0,3+/-0,2
0,05 +/- 0,02
1,3+/-0,8
0,7+/-0,3
202 +/-79
21,2 +/-6,0
757 +/- 308
363 +/-91
3,9+/-2,1
15,3 +/-6,4
15,3 +/- 11,0
81,3 +/-45,8
10,7 +/- 13,9
26,1 +/-11,3
568 +/- 298
27,6 +/-6,7
37,2 +/- 4,4

4,7 +/- 4,2
93,4 +/- 52,7
114,6 +/- 85,8

10,7 +/-1,0
6,2 +/-2,0
4,2 +/-1,7
0,4 +/-0,7
0,05 +/- 0,03
1,0+/-0,5
0,7 +/-0,2
192 +/- 69
12,2 +/-11,5

3,1+/-2,9

128 +/- 81
88,8 +/-36,1

64,7 %

54,6 %
36,4 %
9,1%

11,1+/-0,9
6,9+/-3,4
4,7 +/-2,8
0,2 +/-0,1
0,06 +/- 0,03
1,3+/-0,6
0,8+/-0,6
197 +/- 49
23,2 +/-4,5
754 +/- 225
374 +/-73
4,4 +/-1,7
16,6 +/- 7,0
11,0 +/-9,9
102,9 +/- 59,7
6,7 +/-7,2
25,0 +/- 6,9
462 +/- 314
27,7+/-71
38,2 +/- 1,4

5,2+/-2,3
92,1 +/- 40,2
139,2 +/- 143

10,9 +/-1,3
7,0+/-2,9
4,3 +/-2,0
0,5+/-0,7
0,06 +/- 0,03
1,6 +/-0,9
0,9 +/-0,6
187 +/-37
9,3+/-9,3

3,2+/-1,9

160 +/- 85
135,6 +/- 68,2

273 %

37,8 %
53,3 %
8,9%

11,0 +/- 1,0
6,75 +/- 2,7
4,4 +/-2,1
0,2 +/-0,2
0,06 +/- 0,02
1,3+/-0,7
0,7+/-0,4
200 +/-73
21,7 +/-5,7
756 +/- 287
365 +/- 86
4,0+/-2,0
15,6 +/- 6,5
14,2 +/- 10,2
86,6 +/- 49,7
9,7+/-12,6
25,8 +/-10,3
542 +/- 302
27,6 +/- 6,7
37,4 +/-3,9

4,8+/-3,8
93,1+/-49,5
120,6 +/-101,2

10,7 +/-1,0
6,4 +/-2,2
4,2 +/-1,7
0,4+/-0,6
0,05 +/- 0,03
1,1+/-0,6
0,7+/-0,3
191 +/-64
11,6 +/- 11,0

3,1+/-2,7

135 +/- 82
100,1 +/- 49,1

55,6 %

0,19
0,19
0,98

0,42
0,91
0,95
0,84
0,77
0,95
0,99
0,94
0,25
0,77
0,49
0,22
0,52
0,25
0,30
0,48
0,96
0,21
0,74
0,55

0,15
0,76
0,92

0,80
0,52
0,94
0,46
0,33
0,06
0,44
0,85
0,70

0,49
0,34
0,097

0,03
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KT 20,6 %

TVP/EP 5,9 %
Thrombose FAV 14,7 %
Autre 5,9 %

Les variables qualitatives sont exprimées sous forme de pourcentages, comparaison par test Chi-2. Les

273 %
9,1%
9,1%

27,3 %

22,2 %

6,7 %
13,3 %
11,1 %

0,91
0,71
0,63
0,05

variables quantitatives sont exprimées sous la forme de moyennes +/- SD, comparaison par un test de Mann

Withney. Les posologies médianes sont représentées par médiane [25°™ percentile — 75%™ percentile].

Figure 4 : Répartition des taux d’activité d’AhR des patients stables versus instables en

matiére de traitement par AVK (sur la 1% et la 2°™¢ période)
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Comparaison entre les groupes par un test de Mann Withney.
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Tableau 4 : Caractéristiques du traitement par AVK. Répartition en 2 groupes en fonction
de la stabilité du traitement par AVK. Les patients sont stables si le TTR > 65 %.

AVK stable (34) AVK instable (11) Total (45) p value
Type d’AVK
warfarine 94,1 % 63,6 % 86,7 % 0,01
fluindione 59% 36,4 % 13,3 % 0,01
Posologie moyenne AVK
(mg)
Premiére période
warfarine 7,6 +/-4,8 8,5+/-5,3 7,7 +/-4,8 0,72
fluindione 19,3 +/-0,9 17,8 +/- 4,8 18,3 +/-3,9 1,00
Deuxiéme période
warfarine 7,2 +/-4,7 8,7 +/-5,0 7,5 +/-4,7 0,50
fluindione 20,2 +/-5,0 11,7 +/- 2,4 16,0 +/- 5,9 <0.0001
Posologie moyenne AVK
dose/poids (mg/kg)
Premiére période
warfarine 0,10 +/- 0,07 0,13 +/- 0,07 0,09 +/- 0,08 0,23
fluindione 0,26 +/- 0,03 0,23 +/- 0,07 0,24 +/- 0,06 0,80
Deuxiéme période
warfarine 0,09 +/- 0,07 0,13 +/- 0,06 0,08 +/- 0,07 0,12
fluindione 0,27 +/- 0,08 0,14 +/- 0,01 0,20 +/- 0,09 < 0.0001
Posologie médiane AVK
Premiére période
warfarine 6,0 (3,4-12) 5,5(4,8-13,9) 5,8(4,1-12) 0,64
fluindione 20 20 (12,5 - 21,8) 20 (17,5 - 20,6) ns
Deuxiéme période
warfarine 6 (3 -10,3) 8,25 (4,75 - 11,8) 6 (3,8-10) 0,41
fluindione 20 (15 - 25) 12,5(10- 15) 15 (11,3 -22,5) 0,41

Les variables qualitatives sont exprimées sous forme de pourcentages, comparaison par test Chi-2. Les
variables quantitatives sont exprimées sous la forme de moyennes +/- SD, comparaison par un test de Mann
Withney. Les posologies médianes sont représentées par médiane [25°™ percentile — 75%™ percentile].
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Figure 5 : Courbe de survie (Kaplan Meyer) estimant la survenue d’événements

cardiovasculaires (ischémie aigué MI, SCA, AVC/AIT) ou déces de causes cardiovasculaires.

Courbe de survie décés de causes cardiovasculaires et événement CV
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Comparaison des patients avec traitement par AVK : patients stables (TTR > 65 %) versus ceux
instables (TTR < 65 %), par test du log rank.

Figure 6 : Courbe de survie (Kaplan Meyer) représentant les déces toutes causes
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Comparaison des patients avec traitement par AVK : patients stables (TTR > 65 %) versus ceux
instables (TTR < 65 %), par test du log rank.
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Figure 7 : Courbe de survie (Kaplan Meyer) représentant les épisodes hémorragiques

Courbe de survie: épisodes hémorragiques
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Comparaison des patients avec traitement par AVK : patients stables (TTR > 65 %) versus ceux
instables (TTR < 65 %), par test du log rank.

Figure 8 : Courbe de survie (Kaplan Meyer) représentant les thromboses de FAV
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Comparaison des patients avec traitement par AVK : patients stables (TTR > 65 %) versus ceux
instables (TTR < 65 %), par test du log rank.
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Figure 9 : Courbe de survie (Kaplan Meyer) thrombose FAV et angioplastie

Courbe de survie: thrombose de FAV et angioplastie FAV
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Comparaison des patients avec traitement par AVK : patients stables (TTR > 65 %) versus ceux
instables (TTR < 65 %), par test du log rank.
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Abréviations

- ADPC : Association des dialysés Provence Corse

- AhR: Aryl hydrocarbon Receptor

- AIT : Accident Ischémique Transitoire

- ALAT : Alanine Aminotransférase

- AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres inférieurs
- ASAT : Aspartate Aminotransférase

- AVC : Accident Vasculaire Cérébral

- AVK: Antivitamine K

- BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive
- CALUX : Chemically Activated Luciferase Expression
- CRP : Protéine C-réactive

- CST : Coefficient de Saturation de la Transferrine

- CV: Cardio-Vasculaire

- DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

- DRESS : Drug Reaction Eosinophilia Systemic Symptoms
- EP: Embolie Pulmonaire

- EPO : Erythropoiétine

- FA: Fibrillation Auriculaire

- FAV : Fistule Artério-Veineuse

- GB: Globule Blanc

- Hb : Hémoglobine

- HD : Hémodialyse

- HDF : Hémodiafiltration

- HF : Hémofiltration

- HPLC : High-Performance Liquid Chromatography

- HR: Hazard Ratio

- HTA : Hypertension Artérielle

- 1AA: Indole-Acétique Acide

- IMC : Indice de Masse Corporelle

- INR : International Normalized Ratio

- IRC: Insuffisance Rénale Chronique

- IS : Indoxyl Sulfate
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KDIGO : Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MRC : Maladie Rénale Chronique
NACO : Nouveau Anticoagulant Oraux
PAL : Phosphatases Alcalines

PNB : Polynucléaire Basophile

PNE : Polynucléaire Eosinophile

PNN : Polynucléaire Neutrophile

SCA : Syndrome Coronarien Aigué
TTR : Time in Therapeutic Range

TVP : Thrombose Veineuse Profonde
UDM : Unité de Dialyse Médicalisée
UGD : Ulcere Gastro Duodénal
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Résumeé

Introduction : Les patients hémodialyses sont plus difficiles a équilibrer en matiére de
traitement par antivitamine K (AVK) avec un risque de complications hémorragiques plus
important pour un bénéfice largement débattu. Peu d’études concernant la variabilit¢ du
traitement anticoagulant dans une population de patients hémodialysés ont été réalisées

jusqu’ici.

Mateériel et méthodes : Les patients hémodialysés chroniques du centre d’hémodialyse du CHU

de la Conception ont été inclus. Les INR des patients sous AVK ont été récupérés sur une
période de 4 mois (mai-juin 2014 et décembre 2014 - janvier 2015) et le temps passé dans la
cible thérapeutique (TTR) a été calculé pour chaque patient. Les caractéristiques cliniques,
biologiques, les traitements et les parametres de dialyse ont été recueillis a I’inclusion ainsi que

les données de suivia 1 an et a 2 ans.

Résultats : 202 patients ont été inclus au total. 45 patients sous AVK ont été analysés. Le TTR
moyen est de 74,1 +/- 20,7 %. 75,6 % des patients sous AVK ont un TTR > 65 %, cible admise
comme critere de qualité de 1’anticoagulation. Notre étude ne permet pas de mettre en évidence
un profil de patient plus a risque d’instabilité. Il ne semble pas y avoir de lien entre le taux de
toxines urémiques ou I’activité d’AhR et la stabilité du traitement par AVK. Nous retrouvons
nettement plus de patients sous fluindione dans le groupe instable 36,4 % contre 5,9 % dans le
groupe stable (p =0,01). Il n’y a pas de différence en matiere de survenue d’événements cardio-
vasculaires ni hémorragiques entre les patients stables et instables. A noter un nombre tres faible

d’évenements hémorragiques dans notre cohorte seulement 5 en 2 ans.

Discussion : L’équilibre du traitement par AVK au sein de notre cohorte de patients est bon par
rapport aux données de la littérature. Afin d’optimiser nos pratiques, il semble préférable de
remplacer la fluindione par la warfarine chez les patients instables sous fluindione et de

privilégier la warfarine chez nos patients hémodialysés a I’initiation du traitement.

Mots Clefs : anticoagulation orale — hémodialyse — INR — toxines urémiques — TTR
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