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1 Introduction

1.1 Description

La fibrillation atriale (FA) est un trouble du rythme supraventriculaire qui résulte d'une
activation électrique anarchique avec de multiples circuits de micro-réentrées au niveau
des oreillettes. Sa conséquence est une inefficacité hémodynamique avec un risque de
thrombose et d’embolie. On qualifie la FA de paroxystique lorsqu’elle cede
spontanément en moins de 7 jours (généralement 48 heures) et dont les récidives
sont entrecoupées d’épisodes en rythme sinusal (RS). La FA persistante est une FA dont
des récurrences sont supérieures a 7 jours, entrecoupées d’épisodes en RS. Enfin la FA
est permanente en l'absence de retour en RS. S’il existe une valvulopathie mitrale
rhumatismale (rétrécissement mitral modéré ou sévere), une prothese valvulaire
mécanique ou une autre valvulopathie significative exposant a un fort risque embolique,
la FA est définie comme valvulairel. En I'absence de ces atteintes, on parle de FA non

valvulaire (FANV).

1.2 Epidémiologie

La fibrillation atriale est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent, touchant 1 a
2% de la population générale dans les pays développés.2> Les hommes sont plus
touchés que les femmes. La prévalence de la FANV augmente avec I'dge comme le
montrent plusieurs études ¢ : de 0,12% a 0,16% entre 40 et 49 ans, de 3,7% a 4,2% entre

60 et 69 ans et de 10% a 17% a partir de 80 ans.’-8



Dans I'Union Européenne, sur une population de 500 millions d'habitants?® la FA
concerne environ 10 millions de patients avec une incidence annuelle de 100 000 a
200 000. Sa prévalence a doublé dans la derniere décade. En 2030 elle est estimée entre
14 et 17 millions* et devrait doubler dans les cinquante années a venir, suite au
vieillissement de la population. >

En France, en adaptant a la population métropolitaine les estimations faites par Go3,
Feinberg 10 et Heeringa?, a partir de données américaines, australiennes et européennes,
la FA concernait en 2010 de 600 000 a 1 000 000 de personnes, dont les deux tiers sont
agés de 75 ans et plusll. En 2015, selon les mémes hypotheses, 700 000 a 1200 000
personnes présenteraient une FA dont les deux tiers seraient agées de 75 ans et plus et

dont un quart serait agé de 85 ans et plus.

1.3 Comorbidités chez le sujet agé

1.3.1 Comorbidités cardiovasculaires

La prévalence des comorbidités cardiovasculaires chez le sujet agé en FA a été publiée
dans deux études. 12 13 L'hypertension est retrouvée dans plus de la moitié des cas, la
maladie coronarienne chez un patient sur quatre et l'insuffisance cardiaque chez un

patient sur quatre a un patient sur trois.

1.3.2 Cancers

La prévalence de cancer chez les patients agés présentant une fibrillation atriale est tres

variable selon les études (de 5 % a 25%). 121415
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1.3.3 Troubles cognitifs (TD) et Démence (D)

Selon une méta-analyse portant sur 85 714 patients provenant de 14 études, avec ou
sans antécédents d'AVC, le RR de TC-D serait de 1.40 (1.19-1.64). Plusieurs hypotheses
peuvent étre faites: HTA, diabéte, microembol cérébral, fluctuation de la perfusion
cérébrale. En raison de I'hétérogénéité de ces 14 études, ces conclusions mériteraient

d’étre confirmées. 16

1.3.4 Insuffisance rénale chronique

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est fréquente chez les sujets agés avec FA (12-25%

des cas). L'IRC et la FA ont plusieurs facteurs de risque en commun :

La prédominance masculine

L’age élevé

L’hypertension artérielle

Le diabete

L’obésité.

Une méta-analyse récente menée par Zeng, portant sur 538 479 patients FA inclus dans
18 études et dont 41 719 ont présenté un événement thromboembolique, a montré
qu'un débit de filtration glomérulaire inférieur ou égal a 60ml/min augmentait le risque
d'évenement thromboembolique (RR=1.62 [Cos 1.40-1.87; p<0.001). 17 L’IRC est un

prédicteur indépendant des AVC et embolies systémiques chez les patients avec FA.

11



1.4 Pronostic de la fibrillation atriale

La FA majore le risque de mortalité. Plusieurs études observationnelles indiquent une

augmentation du risque de déces de 20 a 100 % en cas de FA.

Benjamin a étudié sur la cohorte Framingham suivie 40 ans, la surmortalité liée a la
FA.18 L'age moyen était de 75.1 ans. L'odds ratio (OR) apres ajustement sur l'dge était de
2.4 chez I'homme et de 3.5 chez la femme. Apres ajustement sur les facteurs de risque,

I'OR était de 1.5 chez I'homme (IC95 1.2-1.8) et 1.9 chez la femme (ICo5 1.5-2.2).

Stewart, dans un suivi sur 20 ans de 15 000 patients agés de 45 a 64 ans, a montré que la
FA était un facteur de risque indépendant de la mortalité toutes causes apres
ajustement. Le risque relatif est chez I'homme de 1.5 (ICos 1.2-2.2) et chez la femme de

2.2 (ICo51.5-3.2).19

Wolf, dans une étude prospective sur 3 ans a montré que le risque relatif de mortalité

ajusté chez les patients était supérieur d'environ 20% en cas de FA.20

Fauchier a étudié la mortalité liée a la FA a partir des données du PMSI. 21 L'analyse
multivariée a permis de retrouver de nombreux facteurs de risque : un age plus élevé,
une insuffisance rénale, un cancer, une maladie pulmonaire, neurologique, un abus
d'alcool, une anémie, une insuffisance cardiaque, le fait d'étre une femme, les maladies
vasculaires. Deux facteurs protecteurs ont été individualisés : les maladies de la thyroide

ainsi que I'hypertension.

12



La surmortalité liée a la FA semble diminuer chez l'homme au-deld de 75 ans

s'expliquant par la surmortalité liée a d’autres causes. 20

Emdin a sélectionné 30 études dans une méta-analyse et a montré un risque ajusté de

mortalité toutes causes plus élevé chez les femmes (OR= 1.12; [[Cos 1.07-1.17]).22

La FA s'accompagne d'une incidence élevée d'événements cardio-vasculaires

insuffisance cardiaque, événements coronariens, hospitalisations cardiovasculaires. 23

La FA augmente le risque de troubles cognitifs et de démences. Une méta-analyse
récente, prenant en compte 95 427 sujets répartis dans 21 études, montre une
augmentation significative du risque de déclin cognitif et des démences chez les patients

présentant une FA (RR = 1,40 [ICo5 1,19-1,64]).24

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent la complication principale de la
FA. Celle-ci est en effet responsable selon les études de 1 AVC sur 6 a 1 AVC sur 3 et
provoque plus de 20 000 infarctus cérébraux par an en France. 52528 Le risque d’AVC est
multiplié par 5 en cas de FA. 52930 La FA est un facteur de risque majeur d’AVC chez le
sujet agé : le risque d’AVC attribuable a la FA est de 2 % avant 70 ans, de 10 % entre 70

et 79 ans, de 24 % entre 80 et 89 ans et de 35 % au-dela de 90 ans.46:31

Les AVC représentent 85 % des accidents emboliques dans la FA. Lorsqu'ils sont liés a la
FA, ils paraissent plus graves avec une augmentation de la mortalité a 30 jours de 27 a
57 %, avec un taux de mortalité et de récidives a 1 an multiplié par 2 et un handicap plus

séveére a 3 mois.32-34

13



1.5 Prise en charge de la FA

1.5.1 Traitement par AVK

Les traitements anti-thrombotiques sont utilisés afin de prévenir la survenue
d'accidents emboliques. Une méta-analyse, a partir de 29 essais menés de 1966 a 2007, a
montré que les anti-vitamine K (AVK) permettaient d'obtenir une réduction du risque
d'AVC de 64% (ICos 49%-74%) par rapport au placebo alors que celle-ci n'était que de

22% avec les antiagrégants plaquettaires.3>

L'essai Bafta, randomisé, entrepris chez des sujets de 75 ans et plus, en FA, a montré le
bénéfice des AVK par rapport a l'aspirine sur le risque embolique cérébral et
périphérique (RR=0,48 1Cos5 0,28-0,80).3¢

Les bénéfices des AVK sont d’autant plus importants que 1'dge des patients est plus

élevé.

Une autre étude randomisée menée par Rash (WASPO) aupres de 75 patients encore
plus agés (80 a 90 ans) retrouve une réduction des événements indésirables (déces,
AVC, saignement majeur, troubles gastro-intestinaux, INR > 4,5) sous AVK en

comparaison a I'aspirine apres 1 an de suivi (6 % vs 33 %, p=0,002).37

Ces bénéfices ont aussi été confirmés dans une étude observationnelle (ATRIA).3

De fagon générale, 'INR cible doit se situer entre 2 et 3. Pour un INR inférieur a 2, la
prévention est insuffisante et pour un INR > 3, il n'y a pas de bénéfice supplémentaire

alors que le risque hémorragique augmente significativement.6

14



Une méta-analyse menée par Zhang, incluant jusqu'a Mai 2014 des essais controlés
comparant la Warfarine et I'aspirine a montré que la Warfarine semblait plus efficace

que l'aspirine dans la prévention des AVC pour un risque de saignement équivalent. 38

1.5.2 Score CHA2DS2-VASc

Les facteurs de risque d’AVC sont regroupés dans un score clinique de risque
embolique : le CHA2DS2-VASc permettant une évaluation du rapport bénéfice-risque
d’un traitement anticoagulant. Il prend en compte les antécédents cardio-vasculaires du

patient ainsi que le sexe et I'age. 3°

Score CHA2DS2-VASc

Facteur de risque points
Hypertension artérielle 1
Insuffisance cardiaque - Dysfonction ventriculaire 1
gauche

Age > 75 ans 2
Age compris entre 65 et 74 ans 1
Diabete 1
Antécédent d’AVC - accident thromboembolique 2
Maladie vasculaire (IDM - AOMI - athérome aortique) 1
Femme 1
TOTAL 9

15



Les recommandations (ESC) guident la prescription des anticoagulants selon ce score

CHA2DS»-VAS¢ calculé.40

CHA,DS,-VASc Classe | Niveau Attitude

0 [ B Pas de traitement antithrombotique

1 la A Anticoagulation a envisager : AOD ou AVK

(INR cible, quel que soit I'age : 2-3)

Anticoagulation recommandée : AOD ou AVK

(INR: 2-3)

2 et plus I A

Le choix du traitement antithrombotique ne dépend pas du type de FA (paroxystique,
persistante ou permanente). En cas de flutter atrial, les recommandations de
traitements antithrombotiques sont identiques a celles de la FA. En cas de refus de
traitement par AVK ou par nouveaux Anticoagulants Oraux Directs (AOD) par le patient,
un traitement par aspirine (75-100 mg/j) + clopidogrel (75 mg/j) doit étre proposé (si
le risque hémorragique est faible). Un traitement par aspirine seule (75-325 mg/j) peut

également étre proposé mais s’avere moins efficace. 40

1.5.3 Accidents avec les AVK

Si les études ont montré qu'une anticoagulation par AVK réduisait le risque d’AVC chez
les patients en fibrillation atriale, en revanche l'augmentation parallele des saignements
souléve un probleme de tolérance. Le probleme du traitement anticoagulant est donc le
risque d'hémorragie.

Dans un but de clarification dans les études, les hémorragies ont été classées en
hémorragies majeures et mineures par Schulman. 41 Les criteres objectifs retenus pour

une hémorragie majeure sont les suivants :

16



- Hémorragie conduisant a un décés ou mettant en jeu le pronostic vital

- Hémorragie laissant des séquelles, nécessitant d'importantes ressources en
soins de santé

- Hémorragie symptomatique dans une zone ou un organe critique (hémorragie
intracranienne, intra-spinale, intra-oculaire, intra-articulaire, intra-péricardique
rétro-péritonéale, intra-musculaire avec compression en vase clos des nerfs et
parfois des vaisseaux du compartiment)

- Hémorragie entralnant une baisse de I'hémoglobine d'au moins 20g/L ou

nécessitant la transfusion d'au moins deux culots globulaires.

Schulman, en 2003, a synthétisé les données disponibles sur les complications

hémorragiques des AVK.

- L'incidence annuelle des hémorragies majeures varie de 1,2 a 7 cas pour 100
patients-années dans les études de cohortes alors qu'elle est de 0,5 a 4,2 pour
100 patients-années dans les essais cliniques faisant appel a des populations
sélectionnées.

- Le risque d'hémorragies est lié a l'importance de 1'anticoagulation. Il augmente
avec la durée de traitement. Il pourrait étre plus élevé dans le premier mois et
suivi d'une décroissance réguliere pouvant étre expliquée par la plus grande
variabilité de I'INR en début de traitement.

- D'autres facteurs de risque d'hémorragies recensés sont le mauvais controle du
degré d'anticoagulation, une artériopathie périphérique, une maladie
cérébrovasculaire et parfois un age élevé.

- Une hémorragie survenant en début de traitement est souvent en rapport avec

une lésion anatomique préexistante.*2
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Les hémorragies mineures sont plus fréquentes avec une incidence de 2 a 24 épisodes
pour 100 patients-années. Le probléme est que les hémorragies mineures peuvent étre
cliniquement pertinentes ou non. Du fait de leur plus grande fréquence, elles peuvent
influencer I'attitude des médecins et patients vis-a-vis du traitement anticoagulant. C'est
pourquoi, dans la littérature, les hémorragies majeures sont majoritairement

rapportées. 43

Selon une étude menée par les Centres Régionaux de Pharmacovigilance en 1998, les
AVK représentaient en France la principale cause d’hospitalisations pour iatrogénie (un
taux d'incidence annuel de 0,41% a 13% des hospitalisations pour effet indésirable) soit
environ 17 000 hospitalisations par an dont plus de la moitié étaient évitables. Une
étude similaire menée en 2007 a confirmé que les AVK correspondaient toujours a la
plus forte incidence d’hospitalisation pour effet indésirable (taux d'incidence de 0,45%
et 12,3 % des hospitalisations pour effet indésirable), mais que la part des effets
indésirables évitables avait diminué et représentait un quart des effets indésirables. Les
hémorragies majeures liées a la prise d'AVK sont a I'origine de 4 000 a 5 000 déces par

an en France.444546

Roskell*” a étudié en 2013, indépendamment de l'dge, l'incidence des hémorragies
majeures a partir d'études publiées. Il a retenu les essais randomisés de 1960 a 2012
(n=16; 61 563 patients-années) et les études observationnelles de 1990 a 2012 (n=31 ;
484 241 patients-années). L'incidence médiane des hémorragies majeures était de 2,1

pour 100 patients-années (de 0,9 a 3,4) dans le cas des essais randomisés et de 2,0 pour
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100 patients-années (de 0,2 a 7,6) pour les études observationnelles. L'étude année par

année montrait une augmentation du taux de saignement.

Une étude rétrospective a été menée par An sur la base Kaiser Permanent de Californie
sur 23 297 patients inclus de 2006 a 2011, chez lesquels le diagnostic de fibrillation
atriale était récent et dont le score CHADS: était au moins égal a 1. La prise en charge
comprenait Warfarine associée ou non a l'aspirine, aspirine seule ou pas de traitement
antithrombotique. Le temps de traitement dans la zone thérapeutique était regroupé en
deux classes <55% et 255% pour la Warfarine. La poursuite ou 'arrét du traitement
antithrombotique était précisé. Au total, 3528 hémorragies majeures ont été relevées
sur un suivi de 60 021 personnes-années. Dans le groupe poursuivant la Warfarine, ou la
durée dans la zone thérapeutique était au moins de 55% du temps de traitement, le taux
d’hémorragies majeures était de 4.91 (ICos 4.53- 5.28) pour 100 patients-années, proche
du taux d’hémorragies sous aspirine : 4.95 (ICos 4.58-5.32) pour 100 patients-années.
Lorsque la durée dans la zone thérapeutique était moins de 55% du temps de
traitement, le taux d’hémorragies majeures était de 12.33 (ICos 11.41-13.24). Dans
I'analyse multivariée, le risque relatif d’hémorragie majeure par rapport a I'absence de
traitement antithrombotique, était respectivement de 0.84 (ICos 0.76-0.93 ; p<0.001) et

de 1.93 (ICos 1.74-2.14 ; p< 0.0001).

1.6 Facteurs de risque des hémorragies dans la FA

1.6.1 Le risque hémorragique selon I'dge dans la FA

Un age élevé est un facteur indépendant de risque d‘hémorragie majeure.
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1.6.1.1 Etudes publiées

Fang a étudié, a partir de la cohorte ATRIA (13 559 d'adultes suivis en Californie,
présentant une fibrillation atriale), l'incidence des hémorragies majeures, selon la
définition de Schulmann, selon 4 classes d'age : <60, 60-69, 70-79, 280, en fonction de la
prise ou non de Warfarine. Les auteurs ont retrouvé 170 hémorragies majeures dans le
groupe recevant de la Warfarine pour 15 300 patients-années et 162 hémorragies

majeures dans le groupe sans Warfarine sur une durée de 15 530 patients-années.

Le risque relatif par classe d'age, ajusté sur les facteurs de risque hémorragiques était de
1.2 (ICos 1.0-1.4) dans le groupe anticoagulé et de 1.5 (ICo51.3-1.8) dans le groupe non

anticoagulé.

En analyse univariée, le taux d'hémorragie intracranienne était significativement plus
élevé au-dela de 80 ans (RR=1.8, ICos =1.1-3.1) dans le groupe sous Warfarine et
(RR=4.7, 1Co5 =2.4-9.2) dans le groupe sans Warfarine. En revanche, chez les patients
sous Warfarine, si le taux d'hémorragie extra-craniennes était statistiquement plus élevé
dans la classe 70-79 ans par rapport a la classe <60 ans, le risque se stabilisait pour la

classe > 80 ans. 48

Fang dans une étude cas-témoin chez des patients FA sous Warfarine a apparié 170 cas
d’hémorragie intracranienne et 1020 témoins. Les cas étaient plus agés, age médian
78 ans vs 75 ans (P < 0.001) et avaient un INR médian plus élevé (2.7 vs. 2.3; P < 0.001).
La régression logistique a montré que le risque d’hémorragie intracranienne a partir de
85 ans était plus élevé par rapport a la classe d’age 70-74 (OR=2.5 ; ICo5 1.3-4.7].4° En

revanche la fréquence de ’hypertension était semblable dans les deux groupes.
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Pautas a recensé parmi les études de 1995 a 2005, portant sur des malades traités par
AVK pour fibrillation atriale isolée ou associée a une thrombose veineuses profonde,
celles contenant majoritairement des patients de plus de 75 ans ou celles analysant les
sous-groupes de patients agés de plus de 75 ans. 43 Les auteurs concluaient que les
résultats des études prouvaient l'augmentation du risque d'hémorragie avec 1'age,
confirmant ceux trouvés dans I'étude ATRIA. Ils notaient aussi que les taux
d'hémorragies étaient tres variables. Cette variabilité pouvait s'expliquer par les
différentes valeurs cibles de I'INR, I'utilisation du TP dans les études les plus anciennes,
la définition variable des hémorragies et la durée variable du suivi sachant que pendant
les trois premiers mois, l'incidence des hémorragies est plus élevée. Ces différentes

raisons expliquent la difficulté a comparer les résultats des études.

L’étude menée par An sur la base Kaiser Permanent décrite ci-dessus a montré une

augmentation du risque de saignement avec 1'age en analyse multivariée. 50

Torn et al.51 ont inclus de 1994 a 1998, 4202 patients répartis en quatre classes d'age,
recevant un traitement anticoagulant pour prothese valvulaire ou fibrillation atriale ou
infarctus myocardique. Le taux d'incidence des hémorragies majeures augmentait avec
I'age mesuré en classes toutes indications confondues. Il était de 1,5 (ICos 1,0-2,2) pour
100 patients-années avant 60 ans, de 2,1 (ICos 1,5-2,7) pour 100 patients-années entre
60 et 70 ans, de 2,5 (ICo51,9-3,1) pour 100 patients-années entre 71 et 80 ans et de a 4,2
(ICo5 3,1-5,5) pour 100 patients-années au-dela de 80 ans. Les Hazard ratios (HR) ont été
calculés au moyen d'un modele de Cox. L'ajustement sur le sexe et l'indication de

'anticoagulation donnait des résultats proches des HR bruts. Les auteurs concluaient a
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une augmentation du risque d'hémorragies majeures avec 1'age quelle que soit la raison

de I'anticoagulation.

Hylek a étudié l'incidence des hémorragies majeures dans une cohorte de 472 patients
traités par Warfarine pour fibrillation atriale et suivis pendant un an. Le taux d'incidence
était plus élevé chez les patients de 80 ans et plus (13,1 pour 100 patients-années vs 4,7;
p=0,009). Les trois premiers mois de traitement ainsi qu'un INR > 4 étaient aussi
associés a un risque plus élevé d'hémorragies majeures. 52 Ces taux plus élevés que ceux
retrouvés précédemment pourraient étre expliqués par l'association fréquente
d'aspirine, l'inclusion de patients avec un cancer évolutif, des antécédents d'hémorragies

et de démence. 53

L'étude Bafta menée chez 488 patients agés de 75 ans et plus a retrouvé un taux
d'hémorragies majeures extracraniennes (hémorragies fatales ou nécessitant une
transfusion ou un acte chirurgical) de 1,4% par an chez les patients traités par

Warfarine. 54

Une étude menée par Poli 12 sur 4093 patients dgés de 80 ans et plus, traités pour la
premiere fois par AVK dans le cadre d'une thrombophlébite ou majoritairement d'une
fibrillation atriale (74% des patients), avec un suivi de 9603 patients-années a retrouvé
un taux d'hémorragies majeures de 1.87 pour 100 patients-années (EPICA). Elle a
montré un risque de saignement plus élevé a partir de 85 ans par rapport aux plus
jeunes, 2.22 pour 100 patients-années vs 1.71 (RR=1.3 ; [C95 1.0-1.65 ; P=0.048). Le taux

d'hémorragies majeures était plus élevé chez les hommes, 2.23 pour 100 patients-
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années contre 1.59 chez les femmes (RR=1.4; [Cos 1.12-1.72; Ps=0.002). Pendant les trois
premiers mois de traitement, confirmant les résultats de Palareti,>> le taux d'hémor-
ragies est plus élevé : 3.87 pour 100 patients-années vs 1.63 au-dela (RR = 2.4 ; [Cos
1.66-3.37 ; P<0.001). L'étude multivariée par un modele de Cox a montré que les
antécédents de saignement, un cancer évolutif et la présence d'au moins deux chutes

accidentelles dans I'année étaient associés a un risque plus élevé de saignement.

Ces données ont confirmé les résultats d'une étude antérieure de la méme équipe menée
de 1998 a 2007 sur 783 patients présentant une fibrillation atriale : taux d'hémorragies
majeures 1,4 pour 100 patients-années. Le taux d'hémorragies majeures était plus élevé
dans le sous-groupe agé de 80 ans et plus : 1,9 vs 0,9 pour 100 patients-années.
L'analyse multivariée de Cox avait confirmé le role de 1'age = 80 ans comme facteur de
risque (OR : 2.0). De plus, en univarié, les antécédents d'événements ischémiques et le
score CHADS; étaient associés au risque d'hémorragie. En revanche il n'y avait pas été
retrouvé d'association entre I'HTA, antécédents d'hémorragies et la survenue d'une

hémorragie majeure.

Ruiz a étudié I'efficacité des AVK chez les patients FA de 80 ans et plus. Chez les 164
patients traités par AVK, majoritairement acenocoumarol et minoritairement
Warfarine, le taux d'hémorragies majeures était de 3.03 patients pour 100 patients-

années. >6
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Lip et al. ont récemment étudié en France la survenue d'AVC et des hémorragies

majeures chez les patients FA. Parmi 8962 patients FA suivis de 2000 a 2010, les auteurs

ont identifié 4130 patients agés de 75 ans et plus. IIs ont retrouvé :

- que les taux d'événements :

o

déces,
AVC ou thromboembolies,
AVC ou thromboembolies ou déces,

Hémorragies majeures

augmentaient avec 1'age,

- que les criteres survie, AVC, thromboembolie étaient en faveur du traitement

sous AVK quel que soit 1'dge, et que l'excés d'hémorragies majeures était peu

important,

- que le rapport bénéfice risque ne variait pas avec l'age. 57

L’augmentation du risque hémorragique chez le sujet agé peut étre expliqué par les

pathologies neurodégénératives liées a I'age et susceptibles de donner des HIC telles que

I'angiopathie amyloide cérébrale, la prévalence plus grande des pathologies gastro-

intestinales, ou une plus grande fragilité vasculaire ?

1.6.2 Autres facteurs de risque des hémorragies

1.6.2.1 L’intensité de I'anticoagulation et le contréle des AVK

Shoeb, 58 dans une synthése sur les risques d’hémorragies liées aux anticoagulants

rapporte que :
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L’incidence des hémorragies majeures chez les patients avec INR >3 est multipliée par

deux par rapport a celle retrouvée pour une INR compris entre 2 et 3. 5°

L’incidence des hémorragies majeures et les taux de mortalité sont significativement
plus élevés (p<0.01) chez les patients dont le temps de traitement avec un INR dans
'intervalle 2-3 est inférieur a 60% (respectivement 3.85 pour 100 patients-années et
4.20% pour 100 patients-années), par rapport a ceux dont le temps de traitement avec
un INR dans l'intervalle 2-3 est supérieur a 75% (respectivement 1.58 pour 100

patients-années et 1.69 pour 100 patients-années). 60

Mearns a fait une méta-analyse des publications de 1990 a 2013 sur des patients AF
traités par AVK. Celle-ci a montré que les patients passaient 61% (ICo5 59-62) de leur
temps dans la fenétre thérapeutique, 25% (ICos 23-27) en dessous et 14% (ICos 13-15)
au-dessus. D'autre part, seulement 56% (IC9s 53-59) des INR pratiqués étaient dans la
fenétre thérapeutique, 26% (ICos 23-29) en dessous et 13% (ICos 11-17%) au-dessus.
Cinquante-sept pour cent (ICos 50-64) des accidents thromboemboliques et 42% (ICos
35-51) des accidents hémorragiques survenaient avec un INR compris entre 2 et 3 alors
que 56% (ICos 48-64) des accidents ischémiques et 45% des hémorragies intra-
craniennes (ICos 29-63) survenaient respectivement pour un INR inférieur a 2.0 et au-

dela de 3.0. 61

1.6.2.2 Cancer

Le risque hémorragique est plus élevé chez les cancéreux traités par anticoagulants

qu'en l'absence de cancer.
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Poli a publié secondairement les résultats du sous-groupe de patients FA de I'étude
EPICA décrite ci-dessus. Ce sous-groupe comportait 3015 patients suivis pendant 7620
patient-années. 2 Les cancers actifs étaient prédictifs d’hémorragies majeures en
analyse univariée (OR=3.7 ; ICos5 2.2-6.2 ; p<0.001) et le restaient en analyse multivariée

(OR=3.8; ICos 2.0-7.3 ; p=0.001).

1.6.2.3 Antécédents d’hémorragies et d'ulcére gastroduodénal

Dans la publication de Poli sur le sous-groupe FA de I'étude EPICA, les antécédents
d’hémorragies étaient prédictifs des hémorragies majeures en analyse univariée
(OR=7.2; ICo5 4.1-12.4; p<0.001) et le restaient en analyse multivariée (OR=7.2; ICos

3.7-13.7 ; p=0.001). 62

An, dans l'étude déja citée, a montré en analyse multivariée que des antécédents
d’hémorragies étaient liés a un risque plus élevé d’hémorragies majeures (RR=1.95 ; ICos

1.76-2.16 ; p<0.0001). 50

Lanas dans une étude cas témoins a calculé les risques relatifs d'hémorragie
gastroduodénale selon la présence ou l'absence d'antécédent d'ulcere gastroduodénal.
Apres ajustement sur les autres traitements, il a montré que la prise d'anticoagulant

augmentait le risque (OR=2.8; ICo5 2.1-3.7).63
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1.6.2.4 Co-prescriptions

Certaines co-prescriptions avec les AVK et moins souvent avec les AOD peuvent étre
source de complications hémorragiques soit en raison du risque hémorragique propre a
la molécule prescrite (antiagrégants plaquettaires / AINS), soit par interférence avec la
chaine métabolique des AVK, soit par modification de la fixation de ces derniers aux

protéines plasmatiques ou encore par hypoalbuminémie.

Chez les sujets agés les médications a risque les plus fréquentes sont les antibiotiques,

les antifongiques azolés, 'amiodarone, le vérapamil, les hypolipémiants.

Ces facteurs de risque peuvent étre associés a une insuffisance rénale déja cause de

surdosage.

1.6.2.5 Chutes

Il existe peu de données dans littérature montrant l'impact des chutes sur la survenue

d'hémorragies. Les résultats sont discordants.
Pour quelques auteurs il n'a pas été retrouvé d'aggravation :

Bond a effectué une étude rétrospective sur 4 ans des observations consécutives de
patients ayant chuté au cours d'une hospitalisation afin de recenser les hémorragies
majeures ainsi que les traitements antithrombotiques (Warfarine, aspirine, clopidogrel
et héparine) et leur niveau d'anticoagulation au moment de la chute. Au total, 2635
chutes chez 1861 patients ont été analysées. Environ 10% des chutes étaient
responsables d'hémorragie majeure. Les patients sous Warfarine ont présenté moins
d'hémorragies majeures que ceux sans traitement antithrombotique (Warfarine, 6%);
contrdle, 11%; p=0.01). La régression logistique a montré une relation entre les

hémorragies majeures et le sexe féminin (OR=1.6 ; [Cos 1.3-2.1), la prise d'aspirine
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(OR=1.4; ICo5 1.1-1.8) et la prise de clopidogrel (OR=2.2 ; ICo5 1.1-4.8), mais pas avec la

prise de Warfarine ni le niveau d'anticoagulation. 64

Cependant Sellers discute les résultats en raison de la présence d’un biais de sélection
car les patients traités par Warfarine étaient moins a risque de chute et avaient moins de

comorbidités réduisant ainsi le risque de complications. 6>

Donzé a étudié prospectivement la survenue d’hémorragies majeures chez 515 patients
mis sous anticoagulants. L'incidence des hémorragies majeures était de 7.5 pour 100
patients-années. Les 308 patients a risque de chutes avaient une incidence d’hémorragie
majeure brute de 8.0 pour 100 patients-années contre 6.8 pour le reste de la population
(P=0.64). En analyse multivariée, le risque de chute n’était pas pronostique
d’hémorragie majeure (HR= 1.09 ; 1Cos 0.54-2.21). L’auteur concluait que le risque de

chute n’était pas une raison valable pour ne pas prescrire d’anticoagulants. 6
Dans d'autres séries un effet aggravant notable du risque hémorragique a été retrouvé :

Gage a étudié chez des patients FA ayant été hospitalisés, la survenue d'hospitalisation
secondaire pour hémorragie cérébrale en fonction de la présence ou non d'un haut
risque de chute noté lors de I'hospitalisation initiale. Le modele de Cox a montré une
augmentation du risque d'hémorragies cérébrales de 1.9 (ICos 1.3-2.9) chez les patients

a haut risque de chute. 67

Dans la publication de Poli sur le sous-groupe FA de I'étude EPICA, les antécédents de
chute étaient prédictifs des hémorragies majeures en analyse univariée (OR=4.6; 1Cos
2.7-8.1; p<0.001) et le restaient an analyse multivariée (OR=4.7; 1Cos 2.3-9.6;

p=0.001).
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Les chutes ne contre-indiquent pas les AVK chez la plupart des patients car le bénéfice

préventif d'un AVC embolique est plus élevé que le surcroit du risque hémorragique. 8

1.6.2.6 Insuffisance rénale

Afin de développer une échelle de risque, Fang a recherché au moyen d’'un modele de
Cox, les facteurs de risque d’hémorragie dans une cohorte de 9 186 patients FA traités
par Warfarine sur une période de 32 888 patients années. Il a conclu que l'insuffisance
rénale sévere (filtration glomérulaire < 30 ml/min) était un facteur de risque

indépendant d’hémorragies majeures. 6°

Lip et al, dans I'étude déja citée, ont montré dans un modele de Cox que l'insuffisance
rénale et la prise d'AVK étaient des facteurs de risque indépendants d’hémorragie
majeure chez les patients agés de plus de 75 ans (respectivement P<0.0001 et P=0.004).
Chez les patients plus jeunes, l'insuffisance rénale était aussi un facteur de risque

d’hémorragie majeure (P=0.0004).57

Jun a étudié de manieére rétrospective, le taux d’hémorragies majeures selon le niveau
d’insuffisance rénale chez 12 403 patients FA agés en moyenne de 66 ans et ayant
débuté un traitement par Warfarine entre 2003 et 2010. Les patients ont été regroupés
en 6 classes de filtration glomérulaire (FG) a I'inclusion (= 90, 60-89, 45-59, 30-44, 15-
29, < 15 ml/min/1.73m?). Le critere de jugement était I’hospitalisation, le passage aux
urgences pour hémorragie majeure (intracranienne, gastro-intestinale ou autre).
Pendant la période initiale de 30 jours, le taux d’hémorragies majeures pour 100

patients-années, ajusté ou non ajusté, était plus élevé quand la FG était plus basse
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(P pour la tendance respectivement < 0.001 et 0.001). Le taux de saignement ajusté était
de 63.4 (ICos 24.9-161.6) pour une FG < 15 ml/min/1.73m? contre 6.1 (ICos 1.9-19.4)
pour une FG > 90 ml/min/1.73m?2 (RR estimé par le rapport d’incidence ajusté =10.3
(ICo5 2.3-45.5). Au-dela de 30 jours, les hémorragies majeures étaient 3.5 fois plus
fréquentes pour une FG < 15 ml/min/1.73m2 par rapport a une FG = 90
ml/min/1.73m?2). Enfin, Le taux d’hémorragies intracraniennes ne dépendait pas de la

fonction rénale. 70

1.6.2.7 Sexe

Les données sur le role prédictif du sexe sur les hémorragies majeures sont

discordantes.

Dans la publication de Poli sur le sous-groupe FA de I'étude EPICA, les hommes ont
présenté un risque d’hémorragies majeures plus élevé en analyse univariée (OR = 1.6;
[Cos 1.1-2.3; p=0.006). En analyse multivariée, le facteur sexe n’était plus lié
significativement au risque d’hémorragies majeures (OR=1.5 ; [Cos 0.9-2.3 ; p=0.1). 62

Donzé a retrouvé dans son étude prospective un risque d’hémorragies majeures plus

élevé chez les femmes (HR 2.19; ICo5 1.00-4.80). 66

L’étude menée par An sur la base Kaiser Permanent a retrouvé en analyse multivariée
une réduction du risque d’hémorragies chez les femmes (RR= 0.72; 1Cos 0.67-0.77 ;

p<0.0001).
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Rodenburg, dans une étude nationale aux Pays-Bas sur les hospitalisations pour effet
secondaire entre 2000 et 2005, a montré que le risque d’hospitalisations pour
hémorragies sous anticoagulants était plus élevé chez 'homme (RR ajusté sur l'dge

=1.13; ICo5 1.02-1.24). 71

Fang a rapporté dans I'étude ATRIA, chez les femmes par rapport aux hommes, un taux
similaire d’hémorragies majeures (RR ajusté = 0.8 ; ICos 0.6-1.1) et un risque inférieur

d'hémorragies intracraniennes (0.36% versus 0.55%; RR ajusté = 0.5 ; [Cos5 0.3-0.9).72

1.6.2.8 CHADS:

Hylek dans 1'étude de cohorte citée précédemment a retrouvé que les taux
d'hémorragies majeures et d'arrét du traitement par Warfarine étaient plus élevés

parmi les patients avec un score CHADS; de trois et plus. 52

Chen a publié en 2011 une revue de la littérature sur la liaison entre les variables du
CHADS: et la survenue d’hémorragies majeures. Une analyse a été faite chez les patients

FA a partir de 30 études :

Le facteur age était significatif dans 5 études parmi les 9 le prenant en compte.

- Le facteur insuffisance cardiaque était significatif dans 1 étude sur 4.

- Le facteur hypertension artérielle n’a pas été retrouvé dans les 2 études ou il était
évalué.

- Le diabete était significatif dans 2 études sur 6

Le facteur maladies cérébrovasculaires était significatif dans 2études sur 3.

L’auteur concluait qu’aucun item du score CHADS; n’avait un niveau de preuve élevé

d’association avec les hémorragies majeures. 73
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1.6.2.9 Hypertension artérielle

Dans une étude menée par Abdelhafiz, portant sur 402 patients suivis sur une durée de
637 patients-années, la prévalence de I'hypertension était plus élevée chez les patients

ayant présenté une hémorragie (respectivement 45% vs. 23% ; p< 0.006). 74

Fang dans son étude cas-témoins sur les hémorragies intracraniennes n’a pas mis en

évidence de différence de fréquence de I'’hypertension artérielle. 4°

Hart dans sa synthése sur les hémorragies cérébrales sous Warfarine, toutes indications
confondues, note que I'hypertension artérielle et particulierement une pression

systolique supérieure a 160 mm Hg était un facteur de risque d’hémorragie cérébrale. 7>

1.6.2.10Diabete

Chen dans son étude sur l'association entre le CHADS; et les hémorragies majeures a
détaillé les résultats pour chaque item du score.”3 Concernant le diabete, il a retrouvé 13
études avec une évaluation multivariée. Deux de ces études ont montré une liaison
positive entre le diabete et la survenue d'hémorragie majeure. Dans 1'une d'elles, publiée
par Polj, faite chez des patients de 75 ans et plus, I'odds ratio était de 4.4 (ICos 1.3-14.7 ;

p=0.01). 76

Une étude récente sur les registres danois a permis de montrer que chez les patients
hospitalisés pour FA de 2000 a 2011, l'allongement de la durée du diabete était associé a

un risque plus élevé d'accidents thromboemboliques mais pas des hémorragies. 77
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1.6.2.11L’hypoalbuminémie

Abdelhafiz et al. 78, dans leur étude menée chez 402 patients agés en moyenne de 72.3
ans et ayant une FA traitée par Warfarine, ont retrouvé 16.6% d’hémorragies mineures
et 1.7% d’hémorragies majeures. Une albuminémie inférieure a 35g/L a été identifiée

comme facteur de risque d’hémorragie chez les patients de moins de 75 ans.

1.6.2.12Autres

Lip et al, dans I'étude déja citée ont montré que dans la catégorie des patients agés au
plus de 75 ans, 'exces d’alcool (P=0.02), 'anémie (P=0.01), et I'insuffisance cardiaque

(P<0.0001) étaient des facteurs de risque indépendants d’hémorragies majeures. 57

An dans I'étude déja citée a montré en analyse multivariée que les noirs, les hispaniques
et le regroupement des asiatiques et autres populations avaient un risque d’hémorragie
majeure plus élevé que les blancs, respectivement (RR=1.28; [Cos 1.14-1.44 ; p<0.0001),

(RR=1.16 ; ICos 1.05-1.28 ; p=0.0038) et (RR=1.15 ; ICo5 1.01-1.31 ; p=0.0412). 50

Hankey a partir des données de 1'étude Rocket a construit un modele sur les facteurs de
risque des hémorragies intracraniennes. Il a retrouvé parmi d'autres facteurs de risque
indépendants tels que la race, 1'age, des antécédents d'AVC, d'AIT, I'augmentation de la
pression diastolique, le role péjoratif de la baisse de 1'albumine sérique (RR=1.39 ; ICos
1.12-1.73 chaque diminution de 0.5 g/dL) et de la baisse du nombre de plaquettes en

dessous de 210x10%/L (RR=1.08 ;1Cos 1.02-1.13 par baisse de 10x10°/L). 7°
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1.6.3 Le risque hémorragique : Scores

Afin de réduire le risque hémorragique, plusieurs scores ont été créés permettant
d’encadrer la prescription des anticoagulants chez les patients ayant un score

CHA2DS2-VASc supérieur ou égal a 2 points.
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1.6.3.1 Le Score HAS-BLED 3°

Score HAS-BLED

Pathologies points
Hypertension artérielle 1
Insuffisance rénale ou hépatique lou2
Accident vasculaire cérébral 1
Saignement 1
INR instable 1
Age > 65 ans 1
Traitement par anti-inflammatoires non stéroidiens, lou?2
antiagrégants plaquettaires ou prise d’alcool

Il existe un risque élevé de saignement si le score est supérieur ou égal a 3.

1.6.3.2 Le Score ATRIA ¢°

Score ATRIA
Variables indépendantes Score Score | Risque d'hémorragie majeure
Anémie 3 0-3 | Bas
Insuffisance rénale sévere 3 4 Intermédiaire
Age > 75 ans 2 5-10 | Elevé
Antécédent hémorragie 1
Hypertension artérielle 1
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1.6.3.3 Le Score HEMORR2AGES 80

Le score HEMORR2AGES a été étudié chez des personnes agées (age moyen 80 ans)

recevant des anti-vitamine K.

Score HEMORR;AGES
[tems Score
Age > 75 ans 1
Cancer actuel 1
Antécédent d'accident vasculaire cérébral 1
Anémie (hématocrite < 30 %) 1
Antécédent d'hémorragie 2
Abus d'alcool 1
Insuffisance rénale ou hépatique 1
Thrombopénie ou thrombopathie ou antiagrégant plaquettaire 1
HTA non contrdélée 1
Risque de chute ou pathologie neuropsychiatrique 1
Facteurs génétiques (CYP 2C9) 1

Un score hémorragique élevé ne contre-indique pas l'usage des anticoagulants mais
nécessite des précautions au cours du suivi dont la correction stricte si possible des

facteurs de risque des hémorragies (par exemple I'hypertension artérielle, ...).
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1.6.4 En conclusion

Les propriétés pharmacologiques des AVK, en particulier leur marge thérapeutique tres
étroite, expliquent en grande partie la complexité de leur utilisation. Plusieurs études
épidémiologiques ont montré que seulement dans 50% des cas, I'INR était compris entre
2 et 3. 81 C'est pourquoi la mise sur le marché des nouveaux anticoagulants oraux

d'action directe (AOD) a suscité un vif intérét.
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1.7 Les nouveaux anticoagulants oraux

1.7.1 Description

Le Dabigatran est un inhibiteur synthétique direct spécifique, compétitif et réversible de

la thrombine (Facteur Ila).

Le Rivaroxaban est un inhibiteur synthétique direct hautement sélectif du facteur Xa.

1.7.2 Contre-indications

Les contre-indications des AOD sont les suivantes :

- Une clairance de la créatinine selon Cockcroft and Gault <30ml/min

- Une hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients

- Un saignement évolutif cliniquement significatif

- Une lésion organique susceptible de saigner

- L’altération spontanée ou pharmacologique de ’hémostase

- Un traitement concomitant avec le Kétoconazole administré par voie systémique,
la ciclosporine, I'itraconazole et le tacrolimus

- Une insuffisance hépatique ou maladie hépatique susceptible d’avoir un impact
sur la survie

- Patient porteur d’'une valve artificielle.
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1.8 Traitement par AOD en comparaison avec les AVK

1.8.1 Les études

1.8.1.1 Etude Rocket8?

Les données additionnelles de tolérance de I'étude Rocket (Rivaroxaban vs AVK) ont
montré que Rivaroxaban et Warfarine avaient un risque similaire d’hémorragies
majeures (HR=1.04; ICos 0.90-1.20) et ont permis de retrouver des facteurs de risque

de leur survenue.

En analyse univariée, le risque d’hémorragies augmente avec I'age, chez les fumeurs
actuels ou anciens, en cas d’antécédents d’hémorragie gastro-intestinale, en cas
d’anémie modérée, d’utilisation d’aspirine avant l'inclusion, d’'une clearance de la
créatinine abaissée, d'une BPCO. Il augmente dans une moindre mesure chez les femmes

et en cas d’antécédents d’AVC ou AIT.

Dans 'analyse multivariée, I'augmentation de 1’age, une pression diastolique supérieure
ou égale a 90 mm Hg, une BPCO ou des antécédents d’hémorragies gastro-intestinales, la
prise d’aspirine, une anémie étaient associés indépendamment au risque d’hémorragie
majeure. Le sexe féminin et une pression diastolique inférieure a 90mm Hg étaient

associés a une diminution du risque.

1.8.1.2 Une méta-analyse de Cochrane 83

Cette étude a comparé l'efficacité et la tolérance des inhibiteurs du facteur Xa par
rapport aux AVK a partir de 42 084 patients présentant une fibrillation auriculaire,
inclus dans 10 essais randomisés sur une durée médiane de suivi de 12 semaines a 1,9

ans. La revue de la littérature a été menée en avril 2013. Le traitement par les
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inhibiteurs du facteur Xa réduit significativement le nombre d’AVC et d'embolies
systémiques par rapport a la Warfarine (OR=0.81; IC95 0.72-0.91). De méme il semble

réduire le nombre d'hémorragies majeures et de déces de toute cause.

Cet effet noté ne peut étre validé avec certitude car, si le nombre d'hémorragies
majeures avec les AOD était plus faible qu'avec les AVK, toutes études confondues
(OR=0.89 ; IC9s5 0.81-0.98), les résultats montraient une hétérogénéité. Pour la prendre
en compte, une analyse utilisant un modele a effet aléatoire a été faite mais n'a pas

montré de différence significative (OR=0.92 ; ICos5 0.63-1.34).

1.8.1.3 Méta-analyses de Caldeira

Caldeira a publié plusieurs méta-analyses visant a comparer la tolérance des AOD a celle

des AVK dans la fibrillation atriale non valvulaire.

Une premiere méta-analyse portant sur des publications antérieures a novembre 2014,

a compare l'incidence d'hémorragies fatales, le taux de mortalité précoce et a 30 jours

des hémorragies majeures selon la prise d'AVK ou de AOD. 84
L'auteur a retrouvé que l'incidence des hémorragies fatales était plus faible chez les
patients traités par AOD (OR=0.53; [Co5 0.42-0.68), que le taux de mortalité globale
associée directement ou indirectement aux hémorragies majeures était plus faible chez
les FA traitées par AOD (OR=0.68; ICos 0.48-0.96) et que chez les patients ayant
survécu a une hémorragie majeure, le taux de mortalité par hémorragie majeure et par
hémorragie de toute cause était plus faible en cas de traitement par AOD (OR=0.57;

1Cos 0.45-0.73).
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Une méta-analyse a comparé le risque d'hémorragies majeures gastro-intestinales a
partir de publications allant jusqu'a juillet 2015. Six essais comprenant 72 961 patients
n'ont pas montré d'augmentation du risque dans le groupe AOD (RR=1.08; ICo5 0.85-

1.36).85

Une derniere méta-analyse a étudié la survenue d'effets indésirables pris dans leur
ensemble. Les AOD étaient associés a une baisse significative de 4% des événements
indésirables (RR=0.96 ; IC950.94-0.98). Ces résultats étaient comparables dans les

études.86

1.8.1.4 Meta-analyse de Harel

Une méta-analyse menée par Harel, a partir d'articles publiés jusqu'a mars 2013, n'a pas
retrouvé de différence du risque d'hémorragie (RR=0.87; 1Cos 0.62-1.22) chez les
patients FA, insuffisants rénaux (clairance de la créatinine <50 ml/min), traités par AOD

ou AVK. 87

1.8.1.5 Etude Badal

Afin d’étudier l'origine, les raisons et la sévérité des hémorragies liées aux
anticoagulants chez les patients FA, Badal a comparé rétrospectivement, entre deux
périodes, les hospitalisations pour hémorragie, les hémorragies en cas d’association d'un
antithrombotique avec des médicaments pouvant prolonger les effets des AVK, les
hémorragies en cas d’association d’'un antithrombotique avec des anti-inflammatoires
non stéroidiens ou des antiagrégants plaquettaires. La premiére période portait sur

I'année précédant la mise sur le marché des AOD aux USA et la deuxiéme sur l'année
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suivant leur mise sur le marché. La premiere période comportait 359 patients traités par

AVK et la deuxiéme 405 dont 57 recevaient des AOD.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux périodes pour 1'age, les
déces, l'origine de I'hémorragie, les taux d’hémorragies pour les deux types

d’associations médicamenteuses.

Le taux d’hémorragie cérébrale était plus élevé bien que non significatif chez les malades
traités par AVK (p=0.08). Le taux des hémorragies gastro-intestinales était comparable
(p=0.25). Le taux d’hémorragie était significativement plus élevé avec les AVK en cas
d’association avec des médicaments pouvant prolonger les effets des AVK (p<0.001). En
revanche, il n’était pas différent en cas d’association avec un AINS ou un antiagrégant
plaquettaire (p=0.70). Une interaction entre le traitement et la fonction rénale a été
retrouvée chez 7 des 57 patients traités a une dose appropriée par AOD et zéro dans le
groupe AVK (p<0.001). Celle-ci aurait pu conduire a une prolongation de I'effet

anticoagulant. 88
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1.9 Manque de données avec les AOD chez le sujet agé

Il n'y a pas d'étude rigoureuse a large échelle, randomisée et spécifique aux patients agés

de 80 ans et plus :

- L'dge moyen dans les 4 grands essais Rely, Rockett, Aristole, Engage était
respectivement de 71, 73,70 et 72 ans.
- Dans toutes ces études, le bénéfice est observé quelle que soit la classe d’age

(<75ans ou 275ans).

Une méta-analyse menée par Sardar sur 10 essais, dont 4 chez des patients avec FA,
incluant 25 031 sujets de 75 ans et plus, n'a pas montré de différence entre les AOD et
les AVK sur le risque d'hémorragie majeure ou cliniquement pertinente (OR=1.02 ; ICos
0.73-1.43). La sous-analyse sur les patients FA disponible uniquement online donne des
résultats semblables sur 20 165 patients (OR=0.82; IC95 0.58-1.16). L'auteur concluait
que les AOD ne causaient pas d'excés de saignement par rapport aux traitements

conventionnels.89

Une autre méta-analyse, publiée dans Circulation 2015 et incluant 32797 sujets de plus
de 75 ans traités pour FA ou MTVE par AVK ou AOD issus d’essais randomisés, a montré

une diminution des hémorragies cérébrales et des hémorragies fatales chez les patients

sous AOD.

Il n'y pas d’étude observationnelle spécifiques aux patients gériatriques de plus de 80

ans mais il existe des études observationnelles incluant des patients de plus de 80 ans :
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Une étude de la FDA% avec 134 000 patients agés de plus 65 ans dont 21 300
>85ans a montré une diminution des hémorragies cérébrales (OR=0.34; ICos
0.26-0.46), des AVC ischémiques (OR=0.80; ICos 0.67-0.96) et des déces
(OR=0.86; 1C950.77-0.96) chez les patients traités par Dabigatran par rapport aux

AVK.

L’étude NACORA®! de la CNAM (n=71589) dont 20870 > 80 ans a montré une
diminution de 32% des hémorragies majeures (OR=0.68; ICos 0.52-0.89) et de
18% d’hémorragies majeures ou déces (OR=0.82; IC95 0.7-0.95) sous Dabigatran

par rapport aux AVK.
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1.10 Etude des AOD chez le patient agé.

Avec la récente mise sur le marché des AOD, la place des anti-vitamine K (AVK) doit étre
redéfinie. Les AVK sont des médicaments avec une marge thérapeutique étroite et un
haut risque d’iatrogénie, qui nécessitent une surveillance stricte. Leur efficacité et leur
bénéfice ont été prouvés en cas de fibrillation atriale (FA) dans de nombreuses
populations, notamment celle des sujets agés. Leurs effets secondaires et les interactions
sont bien connus. Leur niveau d’anticoagulation est mesurable avec un test simple et
fiable 'INR (international normalized ratio) et un antidote est utilisable en cas d'urgence.
Les AOD sont aussi efficaces voire plus efficaces que les AVK avec moins d’effets
secondaires notamment moins d’hémorragies cérébrales et ne nécessitent pas de
surveillance biologique. Cependant les données d’efficacité et de tolérance des AOD
reposent principalement sur des essais thérapeutiques qui n’ont pas inclus de fagon
spécifique des sujets agés polypathologiques et fragiles. Dans cette population, on

dispose par conséquent pour I'instant de plus de données en « vie réelle » avec les AVK.

Le but de notre étude est de fournir des données sur les patients en fibrillation
auriculaire non valvulaire agés de 75 ans et plus, traités par AOD. Il a donc paru
important d'évaluer l'efficacité et la tolérance des AOD par rapport aux AVK en pratique
courante ambulatoire chez des patients agés et I'incidence de la survenue d'hémorragies

chez les patients hospitalisés en gériatrie et traités par AOD ou AVK.
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2 Matériel et méthodes:

2.1 Objectif de I’étude

Evaluation du risque hémorragique chez les patients en FANV agés de plus de 75 ans
traités par AVK ou AOD dont I'état de santé a nécessité une hospitalisation dans un
service de court séjour gériatrique ou dans un service de soins de suite et réadaptation

sur I’hépital Broca.

2.2 Type d’étude

Il s’agit d'une étude monocentrique, observationnelle et comparative avec un suivi de

cohorte longitudinal et prospectif.

2.3 Durée d’inclusion

L’inclusion des patients s’est faite entre le 01/01/2013 et le 16/06/2014.

2.4 Criteres d’inclusion

Sujets agés d’au moins 75 ans hospitalisés dans un service de court séjour
gériatrique ou dans un service de soins de suite et réadaptation (SSR) sur I’h6pital Broca
et traités par un médicament anticoagulant (AVK ou AOD) dans le cadre d’'une FANV et

poursuivi a la sortie.
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2.5 Critéres de non inclusion

- Les patients agés de moins de 75 ans,
- les patients pour lesquels il existe un refus a la prise orale du traitement,
- les patients hospitalisés initialement pour un accident hémorragique sous AVK

ou AOD.

2.6 Déroulement de I'étude

A l'inclusion, un recueil des données cliniques, biologiques et des traitements associés a
été réalisé.
Le suivi s’est déroulé pendant les 12 mois suivant la sortie d’hospitalisation du patient. Il

est basé sur des appels téléphoniques auprés du médecin traitant des patients.

Les éventuels accidents hémorragiques ou thrombotiques et les déces sont recueillis.

2.7 Données recueillies

2.7.1 Caractéristiques démographiques et générales

Pour chaque patient inclus, nous avons recueilli la date de naissance, 1'age et le sexe.

2.7.2 Caractéristiques cliniques

Pour chaque patient inclus, nous avons recueilli :
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2.7.2.1 Les antécédents

Recherche des antécédents d’infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque,
artériopathie oblitérante des membres inférieurs, AVC, démence, maladie pulmonaire

chronique, ulcere gastroduodénal, maladie hépatocellulaire, diabete et tumeur.

Recherche d’antécédents dont ceux décrits comme facteurs de risque d’hémorragies :

AVC, thrombophlébite, ulcere gastroduodénal, antécédent d'hémorragie grave, cancers.

2.7.2.2 Les données cliniques
Les données cliniques a I'entrée dans le service : poids, taille, pression artérielle.

Les scores CHA2DS,-VASc et HAS-BLED calculés a 'entrée dans le service.

2.7.2.3 Les comorbidités

Recherche des comorbidités dont celles décrites comme facteurs de risque
d’hémorragies : hypertension artérielle, insuffisance cardiaque, diabete, artériopathie
des membres inférieurs, insuffisance respiratoire, insuffisance rénale, hémopathie,

cancer localisé ou métastasé, troubles cognitifs et démence, risque de chute.

Recherche d’indices de fragilité du patient agé :

- Evaluation nutritionnelle avec dosage de I'albumine et calcul de I'Indice de Masse
Corporelle (IMC).

- Recherche d’une hypotension orthostatique.

- Evaluation cognitive grace au score Mini Mental State Examination (MMSE) durant

I’hospitalisation.
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2.7.3 Caractéristiques des traitements

2.7.3.1 Le traitement anticoagulant

Pour chaque patient nous avons recueilli a l'inclusion la spécialité de I'anticoagulant
(Coumadine®, Préviscan®, Sintrom®, Xarelto® ou Pradaxa®), la prise d'un traitement
a visée antithrombotique (antiagrégants plaquettaires) associée a la prise de
I'anticoagulant.

Au cours du suivi nous avons contacté le médecin traitant du patient quant au maintien

ou a l'arrét du traitement anticoagulant.

2.7.3.2 Les autres traitements

Pour chaque patient nous avons recueilli a l'inclusion la prise d’'un inhibiteur de la
pompe a protons, d'un inhibiteur de la recapture de la sérotonine, d’amiodarone ou de

vérapamil.

2.7.4 Caractéristiques biologiques

Pour chaque patient inclus, nous avons recueilli les données biologiques a 1'entrée :
créatininémie, hémoglobine, plaquettes, albumine, ASAT, ALAT, Gamma-GT, bilirubine

totale.

2.8 Criteres d’évaluation

Il s’agissait du délai entre l'inclusion et la survenue du premier accident hémorragique
défini selon les criteres ISTH4! d’hémorragies majeures et mineures.
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2.9 Méthodologie statistique

Les données ont été décrites en termes de moyenne et écart-type pour les variables
continues et en termes de fréquence et pourcentage pour les variables ordonnées ou

qualitatives.

La comparaison des populations sous AVK et AOD, la comparaison dans chaque groupe
de traitement des patients ayant fait ou non une hémorragie avant un an, ont été faites
par une analyse univariée a I'aide des tests du Chi2 ou Fisher lorsque les conditions de
validité n'étaient pas respectées pour les variables qualitatives, et a l'aide du test de

Student pour les variables continues.

Une analyse multivariée par régression logistique a été faite pour rechercher les facteurs
intervenant dans le choix du type d’anticoagulants et la recherche de facteurs prédictifs

de survenue d’hémorragie de tous types chez les patients traités par AVK et AOD.

La survie a un an et les taux d’hémorragie ont été calculés dans chaque population a
I'aide de courbes de Kaplan-Meier. Les taux ont été comparés a l'aide d'un test du log-

Rank.

Les données ont été enregistrées sur des tableaux Excel. Les analyses statistiques ont été

effectuées au moyen du logiciel ‘R’ (version 3.2).

Les tests étaient bilatéraux et le seuil de signification (p) était de 0.05.
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2.10 Durée de I’étude

La durée de I'étude était de 12 mois apres l'inclusion.

2.11 Perdus de vue

[l n’y avait pas de perdus de vue a un an de suivi.
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3 Résultats

L‘é¢tude a inclus successivement 451 patients présentant une FA non valvulaire,
hospitalisés sur I'hdpital Broca. Trois cents patients étaient traités par AVK (221
patients sous Coumadine®, 73 patients sous Préviscan® et 6 sous Sintrom®) et 151
autres avaient recu un traitement par AOD (103 dans le groupe Dabigatran et 48 dans le

groupe Rivaroxaban).

Le traitement pouvait étre initié lors de '’hospitalisation ou bien avant celle-ci.

3.1.1 Inclusion

3.1.1.1 Description des patients inclus
Tous les patients inclus avaient une fibrillation auriculaire non valvulaire.

Les patients traités par AVK étaient plus agés que ceux traités par AOD : L'age moyen de
la population AVK était de 87.1+5.4 ans et celui de la population AOD était de 85.7+5.1

ans (p=0.007).

Il n’y avait pas de différence sur le sexe-ratio (p=0.65).

3.1.1.2 Les résultats des examens cliniques et biologiques a I'entrée dans le service
Les patients sous AVK avaient plus souvent

e des antécédent d’infarctus du myocarde (p=0.046)
e des antécédents d’AOMI (p=0.05)

e une démence (p<0.0001)
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e des antécédents de chute (p<0.0001)
e un cancer (p=0.02)
e des antécédents d'ulceres gastroduodénaux (p=0.01)

¢ une hypoalbuminémie (p<0.0001).

Les patients sous AOD

e étaient plus souvent hypertendus (p=0.05)

e avaient plus souvent des antécédents d’AVC (p<0.0001)

e avaient un score HAS-BLED significativement supérieur (p=0.004)

e avaient une clairance de la créatinine supérieure (p<0.0001), et un taux

d’hémoglobine supérieur (p=0.01).

Il n’y avait pas de différence sur

e les antécédents d’'insuffisance cardiaque (p=0.90)

¢ lesantécédents de diabete (p=0.90)

e les antécédents d’hémorragie grave (p=0.14)

¢ la moyenne du CHADS; (p=0.21)

e le nombre de plaquettes (p=0.51)

e leIMC (p=0.18)

e les troubles cognitifs (MMSE chez les patients sous AVK a 19.4+6.8 et a 18.5+8.1
chez les patients sous AOD, p=0.29)

e la consommation d’alcool

e le nombre de traitements associés.
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3.1.1.3 La comparaison des traitements a I'entrée

Les patients sous AVK étaient significativement plus souvent

- Sous Aspirine (p=0.009)

Les patients sous AOD recevaient significativement plus souvent

- Des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (p=0.002)

- Des AINS (p=0.02)

Il n’y avait pas de différence significative sur la prise

- d’inhibiteurs de la pompe a protons (p=0.61)

- d’amiodarone (p=0.65)

- de clopidogrel (p=0.71)

Enfin le nombre de traitements associés était comparable dans les deux groupes.

Variable AVK AOD P value
n=300 n=151

Caractéristiques démographiques

Homme, %(n) 30.3 (91) 27.8 (42) 0.65
Age, ans moy(sd) 87.1(5.4) 85.7 (5.1) 0.007
IMC, Kg/m? moy(sd) 24.3 (5.9) 25.1 (5.9) 0.18
MMSE, /30 moy(sd) 19.4 (6.8) 18.5(8.1) 0.29
Nombre de traitements moy(sd) 8.4 (2.9) 8.1(2.9) 0.27
Score HAS-BLED moy(sd) 2.17 (0.9) 2.42 (0.9) 0.004
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Variable AVK AOD P value
n=300 n=151

Score CHADS: moy(sd) 4.05 (1.3) 4.22 (1.3) 0.21
Comorbidités

HTA, %(n) 63 (189) 72.8 (110) 0.05
IDM, %(n) 26.1(78) 17.2 (26) 0.046
IC, %(n) 37.5(112) 38.4 (58) 0.9
AOM]I, %(n) 14.0 (42) 7.3 (11) 0.05
AVC, %(n) 21.7 (65) 45.0 (68) <0.0001
Alcool, %(n) 7 (21) 6.6 (10) 1
Démence, %(n) 61.2 (183) 22.5(34) <0.0001
Diabete, %(n) 19.1 (57) 19.9 (30) 0.9
Tumeur, %/(n) 22.5(67) 12.6 (19) 0.02
ATCD hémorragie grave, %(n) 6.1 (18) 10.6 (16) 0.14
Chute, %(n) 53.2 (131) 12.6 (19) <0.0001
UGD, %(n) 8.0 (24) 1.9 (3) 0.01
Médicaments

Aspirine, %(n) 11.2 (30) 3.3 (5) 0.009
IPP, %(n) 51.5(138) 48.3 (73) 0.61
IRS, %(n) 32.2 (86) 47.7 (72) 0.002
Amiodarone, %(n) 16.8 (45) 14.6 (22) 0.65
Clopidogrel, %(n) 1.5(4) 1.9 (3) 0.71
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Variable AVK AOD P value
n=300 n=151

Biologie

Clairance Cockcroft, ml/min | 45.7 (22.3) 55.2 (20.3) <0.0001

moy/(sd)

Clairance mdrd, ml/min 70.6 (30.2) 81.5 (28.3) <0.0001

moy/(sd)

Hémoglobine, g/dl moy(sd) 11.7 (1.5) 12.1 (1.5) 0.01

Plaquettes, /mm3 moy(sd) 256525 250593 (84600) 0.51
(99579)

Albumine, g/1 moy(sd) 30.7 (4.8) 32.5 (5.5) <0.0001

Tableau n°1 : Comparaison de la population AVK et de la population AOD
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3.1.2 Déterminants du type d’anticoagulant prescrit (AVK ou AOD)

La prescription des AVK était associée a des antécédents d’infarctus du myocarde
(OR=0.41 [ICo5 0.21-0.80]), néoplasiques (OR=0.44 [ICo5 0.21-0.91]), de chutes (OR=0.17

[[Co5 0.08-0.31]) et de démences (OR=0.17 [ICos 0.09-0.3]).

La prescription des AOD était associée a un antécédent d’AVC (OR=3.1 (IC951.70-5.67],
p=0,0002), une clairance de la créatinine selon Cockcroft supérieure a 30ml/min
(OR=9.1 [ICo5 3.2-33.0], p<0.0001) et une albuminémie supérieure a 35g/1 (OR=2.9 [ICos

1.4-5.9], p=0.003).

L’age, le sexe, 'HTA, les antécédents d’ulceres gastroduodénaux et les antécédents
d'hémorragies graves ne présentaient pas d’association significative avec I'anticoagulant

prescrit.

Age > 87 ans: 1.18 (0.66-2.11)
Homme : 0.84 (0.45-1.56)

HTA: 1.36 (0.76-2.46) —

AOMI : 0.38 (0.14-1.04)

IDM: 0.36 (0.18-0.71)

UGD: 0.25 (0.05-1.18)
AVC: 3.10(1.69-5.68)

Tumeur: 0.42 (0.20-0.87)
Chute: 0.15(0.08-0.30)
Démence : 0.17 (0.09-0.30)
Clairance > 30ml/min : 5.06 (2.55-10.02) .

Albumine > 35g/l : 2.84 (1.40-5.76)

AVK AOD

0.08 0.5 1 2 3 6 10.5

Figure n°1 : Déterminants de prescription des AOD / AVK par régression
logistique
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3.1.3 Evolution

3.1.3.1 La survenue d’hémorragies

Hémorragies totales
Il yaeu 103 hémorragies au cours du suivi dont 73 dans la population AVK (24.3%) et
30 dans la population AOD (19.9%).

La comparaison de la survenue des hémorragies totales par courbes de survie montre
une tendance a la limite de la signification d'un nombre moindre d’hémorragies sous

AOD que sous AVK (p=0.06).

Taux de patient sans apparition d’hémorragie totale sur un an
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Figure n°2 : Courbes de survie sans apparition d’hémorragie totale sur 1 an log
rank : p=0.06
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Hémorragies majeures

Trente-quatre patients ont présenté une hémorragie majeure au cours du suivi dont
vingt-cinq dans le groupe AVK soit 8.3% et neuf patients sous AOD soit 5.9%, se
répartissant en 5 (4.9%) dans le groupe Dabigatran et 4 (8,3%) dans le groupe

Rivaroxaban.

La comparaison de la survenue des hémorragies totales par courbes de survie n’était pas
significative (Log Rank p=0.11), mais suggere une tendance a moins d’hémorragies

majeures sous AOD (5.9% versus 8.3%).

Taux de patient sans apparition d'hémorragie majeure sur un an

1.00

0.95

Nombre de patients sans hémorragie majeure
0.85 0.90
L

0.80
|

I I I I I I I
0 50 100 150 200 250 300 350

Temps (jours)

Figure n°3 : Courbes de survie sans apparition d’hémorragie majeure sur 1 an log
rank :p=0.11
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Hémorragies mineures

Cinquante patients traités par AVK ont présentés une hémorragie mineure (16.7%) et

vingt-deux patients dans le groupe AOD (14.6%).

Il n’y avait pas de différence significative de 'incidence des hémorragies mineures entre

les deux groupes (p=0.66).

3.1.3.2 Déces

La comparaison des courbes de survie par le Long rank indique un moindre taux de
mortalité dans le groupe AOD par rapport au groupe AVK (p=0.005). La comparaison

des taux brut de déces a un an est significative au seuil de 0.01.
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Courbe de survie a1 an

Nombre de patients survivants a 1 an
04

0.2

| | | | | | |
0 50 100 150 200 250 300 350

Temps (jours)

Figure n°4 : Courbes de survie sur 12 mois. Test du Log rank 1 an : p=0.005

Au cours des six premiers mois de traitement sont survenus 96 déces: 24.7% dans le
groupe AVK, 14.6% dans le groupe AOD avec une différence significative, p=0.02 en

faveur des AOD.

Au cours des six mois suivants, 37 patients sont décédés: 11.5% dans le groupe AVK
contre 8.5% dans le groupe AOD sans différence significative entre les deux groupes,

p=0.48.

La diminution des déces s’observe essentiellement dans les six premiers mois.
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Figure n°5 : Graphique illustrant la survenue des déceés au cours de la premiére

année
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3.1.3.2.1 Comparaison des populations avec et sans hémorragies dans la

population AVK

3.1.3.2.1.1  Analyse univariée

Soixante-treize patients traités par AVK ont présenté une hémorragie au cours du suivi.

En analyse univariée, seuls les antécédents d’hémorragies graves (p=0.005), une

hémoglobine plus basse (p=0.004) et une albuminémie plus basse (p=0.02) sont liés

significativement a la survenue d'une hémorragie.

Il n’y avait pas de différence significative sur le score HAS-BLED (p=0.25).

Il n’a pas été montré de role prédictif de 1'age (p=0.53), de 'IMC (p=0,75), du MMSE

(p=0.52), des autres comorbidités, du nombre et type de traitements prescrits.

Variable Hémorragie non | Hémorragie oui | p-value
n=227 n=73

Caractéristiques démographiques

Age, ans, moy(sd) 87 (5.5) 87.5(5.3) 0.53
Femme, %(n) 71.8 (163) 63.0 (46) 0.20
IMC, Kg/m?, moy(sd) 24.4 (5.8) 24.1 (6.2) 0.75
MMSE /30, moy(sd) 19.6 (6.8) 18.9 (6.8) 0.52
Nombre de traitements, moy(sd) 8.4 (2.8) 8.8 (3.4) 0.40
Score HAS-BLED, moy/(sd) 2.1 (0.9) 2.3 (0.8) 0.25
Score CHADSz, moy(sd) 4.0 (1.2) 4.2 (1.4) 0.23
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Variable Hémorragie non | Hémorragie oui | p-value
n=227 n=73
Comorbidités
HTA, %(n) 63.9 (145) 60.3 (44) 0.68
IDM, %(n) 26.1 (59) 26.0 (19) 1
IC, %(n) 35.8 (81) 42.5 (31) 0.38
AOM]I, %(n) 12.4 (28) 19.2 (14) 0.21
AVC, %(n) 19.9 (45) 27.4 (20) 0.24
Démence, %(n) 62.4 (141) 57.5 (43) 0.55
UGD, %(n) 6.6 (15) 12.3 (9) 0.19
Diabete, %(n) 20.3 (46) 15.1(11) 0.41
Tumeur, %(n) 21.2 (48) 26.4 (19) 0.45
Alcool, %(n) 7.0 (16) 6.8 (5) 1
ATCD hémorragie grave, %/(n) 3.6 (8) 13.7 (10) 0.005
Chute, %(n) 50.5 (93) 62.1 (36) 0.16
Traitements
AAP, %(n) 12.7 (26) 12.9 (8) 1
IPP, %(n) 50.9 (105) 53.3(33) 0.87
IRS, %(n) 32.7 (67) 30.6 (19) 0.88
Amiodarone, %(n) 15.1 (31) 22.6 (14) 0.23
Biologie
Clairance Cockcroft, ml/min, moy(sd) 46.6 (22.9) 42.9 (19.9) 0.19

64




Variable Hémorragie non | Hémorragie oui | p-value
n=227 n=73

Clairance mdrd, ml/min, moy(sd) 71.7 (30.7) 67.4 (28.8) 0.28

Hémoglobine g/dl, moy(sd) 11.8 (1.5) 11.2 (1.5) 0.004

Plaquettes /mm3, moy(sd) 259925 (99610) | 245805 (99413) 0.30

Albumine, g/1, moy(sd) 31.1 (4.6) 29.5 (4.9) 0.02

Tableau n°3 : Comparaison des populations avec et sans hémorragies dans la

population AVK
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3.1.3.2.1.2  Analyse multivariée

En analyse multivariée, dans le groupe traité par AVK, au seuil 5%, les antécédents
d'hémorragies graves (OR= 5.36 [ICos 1.69-16.98]), une clairance de la créatinine
<40ml/min (OR= 2.30 [IC95 1.13-4.68]) et une albuminémie < 30g/l, (OR= 2.03 [ICos

1.06-3.90]) sont prédictifs de la survenue d'une hémorragie.

Age >85ans: 1.25(0.58-2.68) —_————
Homme : 1.35(0.65-2.81) —_—

ATCD hémorragie grave : 5.36 (1.69-16.98)

UGD: 1.10(0.31-3.88)

Chute : 1.61(0.84-3.07) —_—
Clairance <40 ml/min: 2.30 (1 .13-4.68)' —_———————
Albumine <30 g/l: 2.03 (1 .06-3.90)' —_—————
Hémorragie non Hémorragie oui
\ \ I I \
0.01 05 1 2 3 18

Figure n°6: Déterminants en analyse multivariée de la survenue d’hémorragies

totales dans la population AVK
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3.1.3.2.2 Comparaison des populations avec et sans hémorragies dans la

population AOD

3.1.3.2.2.1  Analyse univariée

Trente patients (19.9%) traités par AOD ont fait une hémorragie.

En analyse univariée, seule une baisse du nombre de plaquettes est prédictif

d’hémorragies (p=0.002).

Le score HAS-BLED n’est pas prédictif de la survenue d’hémorragie (p=0.26).

Il n'a pas été montré de réle prédictif de 'age (p=0.26), du sexe (p=0.59), de I'IMC

(p=0.43), des autres comorbidités, du nombre et type de traitements.

Variable Hémorragie non | Hémorragie oui | p-value
n=121 n=30

Caractéristiques démographiques

Age, ans, moy(sd) 85.4 (5.1) 86.7 (5.4) 0.26
Femme, %(n) 73.5(89) 66.7 (20) 0.59
IMC, Kg/m?, moy(sd) 25.2 (6.3) 24.5 (4.0) 0.43
MMSE /30, moy(sd) 19.1 (8) 16.4 (8.4) 0.19
Nombre de traitements, moy(sd) 8.2 (2.9) 7.8 (2.4) 0.47
Score HAS-BLED, moy/(sd) 2.5 (0.9) 2.27 (0.8) 0.26
Score CHADSz, moy(sd) 4.2 (1.3) 4.1 (1.2) 0.67
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Variable Hémorragie non | Hémorragie oui | p-value
n=121 n=30
Comorbidités
HTA, %(n) 76.0 (92) 60.0 (18) 0.12
IDM, %(n) 18.2 (22) 13.3 (4) 0.79
IC, %(n) 37.2 (45) 43.3 (13) 0.68
AOM]I, %(n) 9.1(11) 0 (0) 0.12
AVC, %(n) 47.1 (57) 36.7 (11) 0.41
Démence, %(n) 21.5(26) 26.7 (8) 0.72
UGD, %(n) 1.6 (2) 3.3 (1) 0.49
Diabete, %(n) 18.2 (22) 26.7 (8) 0.43
Tumeur, %(n) 12.4 (15) 13.3 (4) 1
Alcool, %(n) 7.4 (9) 3.3 (1) 0.69
ATCD hémorragie grave, %(n) 9.1(11) 16.7 (5) 0.38
Chute, %(n) 14.0 (17) 6.7 (2) 0.37
Traitements
AAP, %(n) 4.9 (6) 6.6 (2) 1
IPP, %(n) 47.9 (58) 50 (15) 1
IRS, %(n) 46.3 (56) 53.3(16) 0.62
Amiodarone, %(n) 13.2 (16) 20 (6) 0.51
Biologie
Clairance Cockcroft, ml/min, moy(sd) 54.6 (19.7) 57.5 (22.6) 0.52
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Variable Hémorragie non | Hémorragie oui | p-value
n=121 n=30

Clairance mdrd, ml/min, moy(sd) 80.4 (27.9) 85.9 (29.4) 0.35

Hémoglobine g/dl, moy(sd) 12.1 (1.35) 12.1 (1.8) 0.93

Plaquettes /mm3, moy(sd) 258367 (90067) | 219500 (47289) 0.002

Albumine, g/1, moy(sd) 32.8 (5.7) 31.7 (4.8) 0.31

Tableau n°3 : Comparaison des populations avec et sans hémorragies dans la

population AOD
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3.1.3.2.2.2  Analyse multivariée
En analyse multivariée, chez les patients traités par AOD, au seuil 5%, seul le taux de
plaquettes <250000/mm?3 (OR= 2.69 [ICos 1.06-6.85], p=0.04) est prédictif de la

survenue d'une hémorragie.

Age >85ans: 1.50 (0.61-3.70)

Homme : 1.32 (0.52-3.35)

HTA: 0.41 (0.17-1.00)

Clairance < 35 ml/min: 0.94 (0.26-3.40)

Albumine < 35g/l: 1.60 (0.64-3.99)

Plaquettes < 250000/mm3 : 2.69 (1.06-6.85)

ATCD d'hémorragie grave : 2.07 (0.57-7.56)

hémorragie non hémorragie oui
[ I I I I I |

0.05 0.5 1 2 3 4 7.5

Figure n°7 : Déterminants en analyse multivariée de la survenue des hémorragies

totales dans la population AOD
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3.1.4 Arret de traitements

3.1.4.1 Causes d’arréts au cours de la période de suivi

Les causes principales d'arrét dans le groupe AOD étaient la survenue d’hémorragies,
l'insuffisance rénale et les problemes liés a la prise du Dabigatran : taille de la gélule,

impossibilité d’ouvrir la gélule et conservation hors blister de courte durée.

Dans le groupe AVK, il s’agissait principalement de la survenue d’hémorragies, la

difficulté d’équilibration de I'INR, les chutes et la découverte de néoplasie.

3.1.4.2 Fréquence des arréts au cours de la période de suivi

Au cours de la premiere année, 32.7% des patients sous AVK avaient arrété leur

traitement contre 28.5% dans le groupe AOD.

Il y avait plus d’arréts des traitements anticoagulants dans les six premiers mois de suivi
pour les deux groupes : 25.3% dans le groupe AVK et 21.8% dans le groupe AOD contre

9.8% et 8.5% au cours des 6 mois suivants.

I n'y avait pas de différence significative sur le nombre d’arréts du traitement

anticoagulant entre les deux groupes au cours de la premiere année.
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Figure n°8 : Graphique illustrant la survenue d’arréts de traitement au cours de la

premiere année de suivi
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4 Discussion

4.1 Résumé des résultats
Notre étude a inclus 451 patients d’age moyen 86.6 + 5.3 ans entre le 01/01/2013 et le

16/06/2014. Ils étaient tous traités par anticoagulants (AVK ou AOD) a dose efficace
dans le cadre d'une Fibrillation Auriculaire Non Valvulaire. Le traitement était introduit
durant I'hospitalisation ou était antérieur. La durée de suivi était de 12 mois apres

I'inclusion.

Les résultats de ce travail montrent que les AVK sont prescrits a une population plus
fragile. La mortalité est plus faible sous AOD et on observe une tendance non

significative a moins d’hémorragies sous AOD.

4.1.1 Comorbidités:

La particularité de notre étude était d’avoir une population tres agée et particulierement
fragile (patients hospitalisés en gériatrie). Les raisons d’hospitalisation étaient
principalement les AVC, les décompensations cardiaques, pneumopathies, chutes et les

troubles cognitifs majeurs.

4.1.2 Mortalité:

Les courbes de Kaplan-Meier montrent une mortalité supérieure dans le groupe AVK
(p=0.005).

Ce résultat peut s’expliquer par les caractéristiques initiales de ce groupe de patients.

Ce groupe était plus agé, avait plus d’antécédents de cancer, de chutes, de démence,
témoignant d’un état de santé plus fragile.
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4.1.3 Hémorragies :

Les hémorragies ont été classées en hémorragies majeures, mineures, et totales en

prenant comme critére la classification ISTH 41.

L’'incidence des hémorragies majeures et des hémorragies totales n’étaient pas
significativement différentes dans les deux groupes. Cependant une tendance a moins
d’hémorragies majeures (p=0.11) et moins d’hémorragies totales (p=0.06) a été

retrouvée dans le groupe AOD.

L’absence de significativité pourrait étre due a un manque de puissance (effectif

insuffisant ou durée de suivi insuffisante).

4.1.4 Hémorragies totales:

L’incidence annuelle des hémorragies majeures chez les patients traités par AVK était de

8.3%. Elle était de 5.9% chez les patients traités par AOD.

L’incidence d’hémorragies majeures retrouvée dans notre étude chez les patients traités
par AVK est plus élevée que celles publiées jusqu’a présent (8% dans notre étude contre

2 a 5% dans la littérature).

Parmi les études répertoriées*3 chez les patients de plus de 75 ans, traités par AVK dans

le cadre d’'une FANV.

e L’étude SPAF II a retrouvé un taux annuel d’hémorragies majeures de 4.2% dans

une cohorte de 197 patients. 92
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e L’étude ISCOAT a retrouvé un taux d’incidence de 5.1% d’hémorragies majeures
dans une cohorte de 84 patients. 23
e Copland a retrouvé un taux de 2.9% par an dans une cohorte de 124 patients. %4

e Johnson a retrouvé un taux de 10% par an dans une cohorte de 228 patients. %>

Le taux est également plus élevé que dans I'étude de An sur la base Kaiser Permanent de
Californie (4.91 pour 100 patients-années) ou celui de Roskell a partir de 47 études
publiées jusqu'en 2012 (2.0 pour 100 patients-années).

Dans cette méta-analyse I’age moyen était plus bas puisqu’il est de 63 a 82 ans selon les

études. De méme ces études comportaient une majorité d’hommes (de 49 a70%).

Le taux est également plus élevé que celui publié dans I'étude EPICA de Poli qui portait

sur des patients dgés de 80 et plus (1,87 pour 100 patients-années).

Le taux d’hémorragies majeures plus élevé dans notre étude peut s’expliquer par 1'age
de nos patients (87 ans) supérieur a I'age dans la plupart des études. De méme, notre
population se caractérisait par une importante polypathologie ayant nécessité une prise
en charge gériatrique. Enfin, nos patients étaient inclus lors d'un événement médical
aigu dans un état général plus altéré que dans la population habituelle ou le recrutement

est plutot réalisé en ambulatoire.
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4.1.5 Déterminants des hémorragies :

Déterminants des hémorragies sous AVK :
Les antécédents d'hémorragies graves sont prédictifs de la survenue d'une hémorragie
dans le groupe AVK en analyse univariée (OR= 5.4 [ICos 1.72-17.8]). Poli 62 avait montré
que le risque d'hémorragie majeure est multiplié par 7 en cas d'antécédents
d'hémorragie.
Il existe un role péjoratif de I'insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 40ml/min)

dans le groupe AVK (OR=2.30 [ICo5 1.14-4.77]).

Comme nous, Lip 57 a montré que l'insuffisance rénale était un facteur de risque
d'hémorragies majeures. Jun 70 a aussi retrouvé une augmentation des hémorragies
majeures avec une augmentation de l'insuffisance rénale pour un seuil inférieur a
30ml/min en comparaison avec une clairance > 90ml/min. Fang ¢° a également montré

qu'une clearance de la créatinine inférieure a 30ml/mn était un facteur de risque.

Une albuminémie inférieure a 30g/L est prédictive en analyse multivariée de la
survenue d’hémorragie chez les malades sous AVK (OR= 2.03 [ICo5 1.06-3.90], p=0.03).
Ce role n’a pas été retrouvé chez les patients sous AOD. Abdelhafiz 74 a également
retrouvé un role significatif de I'hypoalbuminémie pour les AVK.

L’albumine joue un réle dans le transport des AVK. En cas de dénutrition protéino-
énergétique, en contexte inflammatoire, le taux d’albumine plasmatique peut chuter,
augmentant la fraction libre des AVK qui sont fortement liés a I'albumine et majorant

ainsi le risque hémorragique.

76



Déterminants des hémorragies sous AOD

Nous avons retrouvé un role péjoratif d'une baisse des plaquettes (<250000/mm3) chez

les patients AOD (OR= 2.69 [ICo5 1.06-6.85]).

Ce role péjoratif a été retrouvé pour les AVK dans I'étude de Hankey 72 sur la survenue

d'hémorragies intracraniennes.

En revanche dans notre étude, l'insuffisance rénale en classe selon la médiane de la
clairance de la créatinine n'est pas un facteur pronostic de la survenue d'hémorragies

majeures dans le groupe AOD.

Ceci pourrait étre expliqué par le fait que les AOD ne doivent pas étre prescrits en

dessous du seuil de 30ml/min.

4.1.6 Score de risque hémorragique :

Dans notre étude, il n’a pas été montré de role prédictif du score de risque hémorragique

(HAS-BLED) dans la survenue d’hémorragie quel que soit le type d’anticoagulant.

Il n'a pas été mis en évidence de role pronostic des autres variables testées alors qu'elles
sont citées comme facteurs de risque d'hémorragies majeures dans la littérature : 'exces

d’alcool, I'insuffisance cardiaque, I'augmentation de la pression artérielle.
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D’autres facteurs habituellement décrits comme majorant le risque hémorragique

n’apparaissent pas associés aux saignements :

Le role de I'hypertension artérielle n'a pas été retrouvé bien qu'il soit noté dans
'étude d'Abdelhafiz 78 et qu'il soit intégré dans les scores de risque d'hémorragie

(HAS-BLED, ATRIA, HEMORRZ2AGES).

Chen a retrouvé deux études sur treize ou l'association entre la présence d'un

diabete et la survenue d'une hémorragie majeure était positive en multivariée.”3

L'age en classe avec des seuils de 80 et 85 ans n'est pas un facteur de risque dans
nos sous-groupes. Cependant de nombreux auteurs ont montré une
augmentation du risque d'hémorragies majeures avec 1'dage (Poli, An, Pautas,
Torn, Hylek et Lip). Il faut noter que si Fang a retrouvé un risque relatif
d'hémorragies majeures par classe d'age ajusté de 1.2 chez les patients
anticoagulés, il a montré dans l'analyse en univarié que le taux d'hémorragies
extra-craniennes était plus élevé dans la classe 70-79 ans par rapport a la classe
<60 ans mais qu'il se stabilisait pour la classe >80 ans. 48 La population de notre
étude correspond aux deux classes d'age les plus élevées et comme elles, n'a pas

montré de role prédictif de 1'age.

Le cancer n'a pas été retrouvé comme facteur de risque. Poli dans le sous groupe
de patients AF de 1'étude EPICA a retrouvé un réle péjoratif de la présence de

cancer avec un risque d'hémorragies majeures multiplié par 4.62
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- Dans notre étude, les chutes ne sont pas un facteur de risque d'hémorragies
majeures. Les données de la littérature sont discordantes sur le rdle pronostique

des chutes.

4.1.7 Déterminants de prescription :

Le choix du type d’anticoagulation était différent dans les deux groupes et dépendait de

plusieurs facteurs.

La prescription des AVK était préférée chez les patients aux antécédents d’infarctus du
myocarde, de néoplasies, de chutes, de démence, de clairance de la créatininémie

<30ml/min et albuminémie inférieure a 35g/1.

La prescription des AOD était préférée pour les patients avec antécédents d’AVC, en

I'absence d’insuffisance rénale.

En revanche l'age, le sexe, 'HTA, les antécédents d'ulceres gastroduodénaux et
d’antécédents d’hémorragie grave n’intervenaient pas dans le choix du type

d’anticoagulant.

4.1.8 Arrét des traitements plus fréquent dans le groupe AVK.

L’arrét de I'anticoagulation est plus fréquent dans le groupe AVK avant un an (32.7%

versus 28.5%).

Ce taux apparait important et souligne la complexité d'un traitement anticoagulant chez

des sujets tres agés.

Une analyse des déterminants des causes d’arrét injustifié (ou non) est en cours.
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4.2 Force du travail

La force de cette étude repose sur plusieurs points :

- Il s’agit d'une des premieres études du suivi des AOD/AVK dans une population
gériatrique. Cette population est en effet exclue des essais randomisés et peu
d’études prospectives évaluant le taux d’hémorragies sous AOD chez les sujets de
plus de 80 ans sont actuellement disponibles dans cette population spécifique.

- L'analyse porte sur une population agée sans critere d'inclusion restrictif.

- La prise en charge au décours de l'hospitalisation était laissée a l'initiative du
meédecin généraliste sans intervention des investigateurs. Elle correspond donc a la
pratique réelle.

- Nous avons recontacté les médecins en charge des patients en ambulatoire, ce qui

nous a permis de n’avoir aucun perdu de vue.

Ce travail permet donc de disposer, chez les patients agés de 80 ans et plus, porteurs
d’une FA, de données cliniques de suivi concernant les AOD et de les mettre en regard de

celles obtenues lors de la prescription d'AVK.

L’autre force de notre travail est liée au recrutement et au nombre de patients et a la

qualité du suivi.

Ce type de données est crucial pour optimiser la prise en charge des patients tres agés,

présentant majoritairement une fibrillation atriale non valvulaire.
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4.3 Limites

La date d’initiation des AVK n’a pas été relevée systématiquement alors que pour les

AOD il s’agissait d'une introduction récente.

Ceci peut avoir minimisé la différence des taux d’hémorragies entre les deux groupes,
puisque classiquement l'incidence des hémorragies est plus importante dans les trois

premiers mois de traitement.

La différence pourrait étre plus en faveur des AOD, si la comparaison avait concerné
uniquement des patients naifs avant I'introduction des AVK. Cette analyse sera réalisée

ultérieurement avec réévaluation de la date d’introduction des AVK.

Les deux populations (AVK et AOD) ne sont pas identiques a I'inclusion. En effet le choix

du type d’anticoagulant dépend de caractéristiques cliniques des patients :

- Les AOD sont des nouveaux traitements chez les sujets agés; on préfere les initier
chez les patients les moins séveres.

- Cette différence peut expliquer la différence de mortalité observée sous AOD.

Lors des recueils téléphoniques de suivi, il existait un risque de sous-estimation des
hémorragies mineures (le clinicien ne rapportant pas les hémorragies d’évolution

favorable).
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5 Conclusion

Notre étude indique que chez les sujets tres agés, hospitalisés en gériatrie,

Les AOD sont bien tolérés aprés un suivi d'un an avec une tendance a moins

d’hémorragies totales que sous AVK.

- Les AOD sont prescrits chez des patients avec moins de comorbidités.

- La mortalité est moindre sous AOD que sous AVK probablement en rapport avec les
moindres comorbidités.

- Les déterminants du risque hémorragique sont différents sous AVK (dénutrition

sévere, l'insuffisance rénale et l'antécédent d’hémorragie) et AOD (un taux de

plaquettes inférieur a 250000/mm3).

Un suivi prolongé et l'inclusion d’'un plus grand nombre de sujets, est prévu afin de

pouvoir mieux déterminer la tolérance des AOD dans cette population spécifique.
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Annexe 1

Questionnaire téléphonique lors des appels des médecins généralistes

Questionnaire - évaluation des hémorragies sous NACO.

Nom:

Prénom:

Date de I'appel :

Date des derniéres nouvelles :

Date de déces : Raison du déces :
Le patient était-il toujours sous Pradaxa/ Xarelto aux derniéres nouvelles ?
o oui [ Interruption momentanée ? DATE :
Cause de l'interruption : (intervention / ...)
Durée de l'interruption :
Changement de NACO ? oOui ©oNon DATE
Changement de posologie ? oOui  oNon
o non | Pour quelle raison ?
o Hémorragie ?
o Prise difficile ?
o Effet indésirable ?
o Contre-indication ?
insuffisance rénale : Cl < 30 ml/mn selon Cockcroft et Gault
Hypersensibilité a la substance active ou I'un des excipients
Saignement évolutif cliniquement significatif
Lésion organique susceptible de saigner
Altération spontanée ou pharmacologique de I'hémostase
Traitement concomitant avec le kétoconazole administré par voie systémique, la
ciclosporine, l'itraconazole et le tacrolimus
Insuffisance hépatique / maladie du foie susceptible d’avoir un impact sur la
survie
0 Autre:
Y a-t-il eu une hémorragie ? DATE :
o oui | Localisation de I'hémorragie?
Le patient a-t-il été hospitalisé ? oOui ©Non
Geste d’hémostase ? oOui  ©Non DATE :
Transfusion? oOui  oNon Nombre :
o non |Anémie / baisse de I'hémoglobine oOui ©Non De combien :
Le patient a-t-il fait une thrombose ? DATE:
o oui | Localisation :
o non
Surveillance clairance créatinine ? DATE :
o oui |oCockroft o MDRD o CKD EPI O non renseigné
o non
Y a-t-il eu un effet indésirable ?
o oui |Lequel: DATE:
o non
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TITRE : Survenue d’événements hémorragiques chez les personnes agées sous nouveaux
anticoagulants oraux directs et anti-vitamine K lors d’'une hospitalisation et leur suivi en
médecine ambulatoire.

INTRODUCTION : Les anticoagulants oraux directs (AOD) ont démontré leur intérét dans la fibrillation atriale non
valvulaire (FANV) mais, chez les patients agés, le risque hémorragique associé reste mal connu.

OBJECTIF : Evaluer le risque hémorragique des AOD et des anti-vitamine K (AVK) au sein d'une population
gériatrique.

METHODE : Etude observationnelle de patients FANV > 75 ans, hospitalisés a I'hopital Broca entre janvier 2013 et juin

2014. Un suivi téléphonique a été réalisé pour recenser 'apparition d’hémorragies et la survenue de déces. Les
déterminants des hémorragies a un an ont été recherchés par une régression logistique.

RESULTATS : Ont été inclus 451 patients (71% de femmes), 300 sous AVK et 151 sous AOD. L’age moyen était
respectivement 87.1 (ds 5.4) et 85.7 (5.1) ans. Le MMS était a 19.1 (7.2); le score HASBLED a 2.3 (0.9). La clairance de
la créatinine (Cockcroft) était de 48.8 (22.1) ml/min et l'albuminémie a 31.4 (5) g/l. Ont été recensées 103
hémorragies, avec une tendance moindre sous AOD (19.9%) que sous AVK (24.3%) a la limite de la significativité
(p=0.06). Les facteurs associés a la survenue d’'une hémorragie sous AVK étaient 'antécédent d’hémorragie grave (OR :
5.36 (IC95[1.69-16.98]), une clairance < 40ml/min (OR : 2.30 [1.13-4.68]) et une dénutrition sévere (OR : 2.03 [1.06-
3.90]). Le seul facteur lié aux hémorragies sous AOD était un taux de plaquettes < 250 000/mm3 (OR : 2.69 [1.06-
6.85]). Le taux de déces a été significativement plus faible dans le groupe AOD (21.8%) vs AVK (33.3%), p=0.005.
CONCLUSION : En pratique courante au sein d’'une population gériatrique, il existe une bonne tolérance des
AOD en comparaison des AVK.

Mots clés : Dabigatran, Rivaroxaban, Fibrillation atriale, personnes agées, hémorragie, anti-
vitamine K, Médecine Générale.

TITLE : Bleeding risk with Direct-acting oral anticoagulant et vitamin K antagonists in
eldrely patients hospitalized and ambulatory follow-up.

BACKGROUND: Direct-acting oral anticoagulant (DOAC) are known to be effective in patients with non valvular atrial
fibrillation (NVAF) but few data on tolerance in elderly have been published.

OBJECTIVE: Compare after one year the risk of bleeding between hospitalized elderly patients with NVAF, receiving
DOAC vs vitamin K antagonists (VAK).

METHODS: Observational study of elderly (>75 years old), hospitalized patients with NAVF, included between
January 2013 and June 2014.Follow-up data on bleeding or death were obtained by phone calls with the General
Practitioner. Risk factors of haemorrhages where estimated using a logistic regression.

RESULTS: Four hundred and forty one patients (71% were female) were included (300 VAK and 151 DOAC users).
Mean age was respectively 87.1 (sd 5.4) and 85.7 (sd 5.1) years. MMSE was 19.1 (sd 7.2), HASBLED score was 2.3 (sd
0.9). Cockcroft’s creatinine clearance was 48.8 (sd 22.1) ml/min, albumin was 31.4 (sd 5) g/1. One hundred and three
bleedings outcomes were found, with a lower bleeding tendency for DOAC (19.9%) vs VAK (24.3%), p=0.06. Risk
factors of bleeding withVKA were major anterior bleeding (OR 5.36 (95% CI, 1.69-16.98)), creatinine clearance
<40ml/min (OR: 2.30 (95% CI, 1.13-4.68)) and hypoalbuminemia (OR: 2.03 [95% CI, 1.06-3.90]). Risk factors of
bleeding with DOAC was a lower platelets rate < 250 000/mm3 (OR: 2.69 [95% CI, 1.06-6.85]). Death rate was
significantly lower with DOAC (21.8%) than with VAK (33.3%), p=0.005.

CONCLUSION: In common practice within elderly patients, DOAC are well tolerated in comparison with VAK.

Keywords: Dabigatran, Rivaroxaban, Atrial Fibrillation, Ederly subjects, Hemorrhage, Vitamin-K
antagonists, General practice.
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