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ABREVATIONS

AINS: anti-inflammatoire Non Stéroidien

AMM : autorisation de mise sur le marché

ANSM : agence national de sécurité du médicament et des produits de santé
AP: antiagrégant Plaquettaire

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK: anti-vitamine K

CEC : circulation extra corporelle

CNAMTS : Caisse Nationale de I’ Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
DALI : défibrillateur automatique implantable

EP : embolie pulmonaire

ESC : European Society of Cardiology : Société Européenne de Cardiologie
FA: Fibrillation Atriale

HAS : Haute Autorité de Santé

HBPM : héparine de bas poids moléculaire

HNF : héparine non fractionnée

HTA: Hypertension Artérielle
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IMC: Indice de Masse Corporelle

INR: International Normalized Ratio

MTEV : maladie thromboembolique veineuse

NACO: nouveaux anticoagulants oraux

NAPQI : N-acétyl-parabenzoquinone-imine

PMSI: Programme de médicalisation des systéemes d'information

SAPL : syndrome des anti-phopholipides

TTR : temps dans la zone thérapeutique

TVP : thrombose veineuse profonde



INTRODUCTION

D’apres 1’agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé
(ANSM), Tl’utilisation des anticoagulants n’a cess¢ d’augmenter au cours des
dernicres années, avec un doublement des ventes des anticoagulants oraux entre 2000
et 2012 et une croissance plus marquée depuis 2011. Au cours de 1’année 2013, en
France, on estime que 3,12 millions de patients ont re¢cu au moins un anticoagulant.
L’utilisation des anticoagulants oraux est elle-méme croissante avec en 2013, plus de
1,49 millions de patients sous traitement. Toutefois, depuis la mise sur le marché en
2008 des anticoagulants oraux directs (AOD), la vente des AVK tend a diminuer. En
effet, actuellement, plus d’un nouveau traitement anticoagulant sur deux initié est un
AOD malgré les actions de sensibilisation menées conjointement par I’ANSM, la
Haute Autorité de Santé (HAS), et la Caisse Nationale de 1’ Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés (CNAMTS). En effet, ces instances, dans 1’état actuel des
connaissances, recommandent 1’utilisation des AOD en 2%™¢ intention. L’exposition
aux anticoagulants augmente avec I’age: pres de 13,7 % des sujets agés de 65 ans et
plus ont été exposés au moins une fois a un anticoagulant en 2013 (13,4 % en 2011),
d’aprés ’ANSM (1). En effet, les principales indications de traitement au long cours
sont en lien avec la fibrillation atriale (FA) et la maladie thromboembolique veineuse

(MTEV), pathologies touchant essentiellement les patients de plus de 65 ans.

Cependant, ces traitements sont associés a un risque hémorragique élevé. Ce dernier
est inhérent a leur effet pharmacologique anticoagulant et est majoré par la
coexistence de facteurs de risques hémorragiques. Ces traitements sont d’ailleurs les
principaux pourvoyeurs de iatrogénie médicamenteuse et les antivitamines K (AVK)
en particulier sont la premiere cause d’hospitalisation pour effets indésirables graves.
La prévention et la prise en charge de ce risque iatrogéne constituent donc un enjeu
majeur de santé publique. En effet, a ce jour, le nombre de déces en lien avec un
traitement anticoagulant est de Iordre de 5000 patients par an. De plus, 30000

accidents hémorragiques sont également observés annuellement. L’incidence de ces



hémorragies majeures est de 2-3%/an chez des patients anticoagulés qui ont fait
I’objet d’essais cliniques (2). Toutefois, en dehors du cadre de ces études, I’incidence
peut étre considérablement plus élevée dans la mesure ou ces études ont tendance a
exclure les patients a risque hémorragique élevé, et a imposer un suivi étroit,
favorisant une observance thérapeutique optimale. En dehors du cadre privilégié

d’¢tudes cliniques, le contrdole de [’anticoagulation en médecine hospitaliere et

ambulatoire reste plus difficile a assurer.

Afin de réduire ce risque hémorragique et surtout son hétérogénéité du fait des
différentes modalités de suivi des patients, une standardisation de 1’évaluation du
risque a ét¢ initiée par 1’utilisation des scores hémorragiques. Plusieurs items ont été
inclus dans les étapes de développement et de validation interne de ces scores
reprenant a la fois les caractéristiques de I’anticoagulation orale (type, dosage, qualité
d’anticoagulation, suivi), celles des patients (caractéristiques démographique,

génétique et comorbidité) et des co-médications.

C’est dans ce contexte que nous nous sommes interrogés sur la pertinence des

différents scores hémorragiques actuellement disponibles.



CHAPITRE I

I. Facteurs de risque hémorragique sous AVK

L’utilisation des anticoagulants quels qu’ils soient, héparine non fractionnée (HNF),
héparine de bas poids moléculaire (HBPM), fondaparinux, anti-vitamine K (AVK) et
anticoagulants oraux directs (AOD) nécessitent une évaluation de leur indication et
de leur rapport bénéfice-risque. Si I’indication du traitement ne pose généralement
pas de probleme, puisque parfaitement validée par les recommandations des sociétés
savantes, la question de 1’adaptation est quant a elle plus débattue du fait de la

balance entre le risque de récidive et le risque hémorragique.

En effet, le risque hémorragique est souvent majeur dans les populations ou la
prévalence des pathologies nécessitant un traitement anticoagulant est élevée. De
plus, la durée d’exposition au traitement augmente le risque hémorragique, or la
principale indication représentée par la fibrillation atriale requiére un traitement
prolongé. De méme, récemment, les stratégies thérapeutiques dans la MTEV ont
également évolué avec une tendance de plus en plus fréquente a maintenir une

anticoagulation prolongée.

De ce fait, les facteurs de risque hémorragique doivent étre connus des praticiens et
professionnels de santé et inciter a une réévaluation réguliére du maintien ou non du
traitement. Il est donc impératif de respecter les schémas thérapeutiques
recommandés pour les anticoagulants (posologies et durées de traitement), les contre-
indications, les mises en garde spécifiques et les précautions d’emploi ainsi que les

interactions médicamenteuses, afin de minimiser ce risque.

A ce jour les traitements anticoagulants prolongés reposent sur 1’utilisation des AVK
ou des AOD. Les principaux scores hémorragiques ont été évalués pour les AVK,

nous avons donc repris les principaux facteurs de risque hémorragique en lien avec
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un traitement par AVK. Outre I’intensité du niveau de 1’anticoagulation, I’observance
thérapeutique et bien évidemment 1’équilibre propre du traitement évalué par le temps
passé dans la cible, d’autres facteurs inhérents aux patients interviennent dans le

risque hémorragique.

A.Facteurs influengant 1’équilibration des AVK a

I’instauration

De nombreux facteurs peuvent influencer 1’équilibration des AVK, tels que 1’age,
le poids du patient, le sexe et I’hypertension artérielle. Egalement, certaines
comorbidités, telles que les affections hépatiques, peuvent perturber la synthese des
facteurs dépendants de la vitamine K et ainsi renforcer la sensibilité aux anticoagulants
oraux. Les différents facteurs impliqués dans la variabilité de la dose d’AVK sont
illustrés dans la figure 1. Dans un souci de concision, nous avons décidé de ne
développer que les avancées récentes concernant les polymorphismes génétiques et les

interactions médicamenteuses.



Comorbidité : Facteurs génétiques :
-age -Polymorphisme de
-sexe I'enzyme cible VKOR
-IMC -Polymorphisme des
-HTA enzymes du métabolisme
du CYP2C9
AVK

Facteurs environnementaux :
-médicaments

-alimentation

-adhérence

Figure 1 : Facteurs pouvant modifier I’équilibration des AVK (d’aprés Siguret et

al. 2006)

B. Facteurs génétiques

Récemment, certains polymorphismes du CYP2C9 et du VKORCI ont été
associés a une variation de la réponse aux AVK. 1l est particulierement difficile pour
un prescripteur d’anticiper la réponse du patient face a un traitement par AVK. En
effet, il faut noter que certains patients prenant des doses importantes d’AVK
n’obtiennent pas un niveau d’anticoagulation optimal. Inversement, de toutes petites
doses d’AVK peuvent provoquer une trés forte augmentation de I’'INR chez certains
patients. Dans le premier cas il est nécessaire d’augmenter les doses, en tenant compte

du potentiel risque de surdosage et donc du risque hémorragique.

Aujourd’hui, la biologie moléculaire vient en partie expliquer ce phénomeéne. La

variation génétique dans les cytochromes CYP2CO et dans une des enzymes clé du



cycle de la vitamine K, la vitamine K époxyde réductase (VKORCI), joue un rdle

important dans les différences de sensibilité aux AVK (Figure 2).

warfarin “wue= S.warfarin + R-warfarin

CYP2C9 (cYpP1A1) | CYPIA2
xg;'?ﬂ(cvpzca) (cypr2cs) | cv
B (cyp2c18)| (CYP2C18) | (CYP3AS)
(CYP2C19)Q (CYP2C19)
(CYP2A6)
S-OH-warfarin R-OH-warfarin
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NQOT F2 —+ F5 i

(EPHX1) F7
SERPINC1 Fo
F10
PROC
PROS1
PROZ
GAS6

wattann

NR’IQ—’th e\
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vitamin K1

warfarin

vitamin K /\/

Figure 2 : Roles clés de VKORC1 et du CYP2C9 dans la sensibilité aux AVK

Si cette différence dans la réponse pharmaco-toxicologique est liée de maniére
certaine a des facteurs environnementaux, des facteurs génétiques propres aux

individus ont également été mis en évidence.

Les travaux de Laurent Bodin et al. (3) ont tent¢ de mesurer I'impact des
variations génétiques des deux enzymes, dans la réponse a I’acénocoumarol. Une dose

unique a été administrée a 270 volontaires sains chez lesquels 1’effet pharmacologique



a ¢t¢ mesuré et I’ADN analysé. L’équipe a étudi¢ les polymorphismes de ces deux
genes et a montré que seuls deux polymorphismes génétiques, 1’un dans le CYP2C9 et
I’autre dans le VKORCI, étaient associés a la réponse pharmacologique des patients.
De plus, il a ét¢ démontré qu’a eux seuls, ces variations dans I’ADN des patients

permettaient d’expliquer 50% de la variabilité de la réponse.

Malgré des preuves scientifiques évidentes, la standardisation d'une approche
basée sur le fond génétique du patient en maticre d'AVK au méme titre que d'autres
spécialités médicales est controversée d'une part au plan éthique mais également au plan
médico-économique. En effet aucune étude médico-économique bien faite n'est a ce jour

disponible pour mesurer 1'impact d'une telle approche.

C. Facteurs environnementaux

1. Interactions alimentaires

L’alimentation peut également étre responsable d’un déséquilibre du TP-INR et
doit inciter a rechercher la prise excessive d’aliments riches en vitamine K. En effet,
plusieurs études ont montré qu’une alimentation riche en vitamine K était source d’un

déséquilibre du TP-INR.

Voici une liste non exhaustive d’aliments riches en vitamine K :
e Abats  Epinard
e Fenouil Avocats
e Foie Brocolis
e Laitue Carottes
e Tomate Choucroute

e Choux



2. Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses avec les AVK sont trés nombreuses, ce qui

peut expliquer en partie le nombre d’accidents iatrogénes dus a ces molécules. Nous

avons détaillé les principales dans le tableau suivant (tableau 1).

Degré de la Médicaments augmentant l'effet des | Médicaments diminuant
contrainte AVK et du risque hémorragique 1'effet des
AVK (avec risque
d'évenements
thrombotiques)
Associations » Acide acetylsalicylique Millepertuis (plante)
Contre- - >1g par prise et/ou >3g par jour
indiquées - >500mg par prise et/ou <3g par jour
avec
antécédent d’ulcere gastroduodénal (GD)
= Phénylbutazone (y compris formes
locales)
* Piroxicam
= Miconazole (voie générale et gel
buccal)
Associations = Acide acetylsalicylique
déconseillées | - >500mg par prise et/ou <3g par jour en

I’absence d’antécédent d’ulcere GD

- doses antiagrégantes (de 50mg a 375mg
par

jour) avec antécédent d’ulcere GD

= AINS (hormis Phénylbutazone et
Piroxicam

qui sont Contre indiqués)

= Diflunisal

* Fluorouracile (avec la Warfarine)




Associations
nécessitant
des
précautions

d'emploi*

= Inhibition enzymatique:

Macrolides (sauf spiramycine)

Allopurinol, Cimétidine, Propafenone,
Nitro-imidazolés
(Métronidazole,Ornidazole,
Secnidazole..), Voriconazole,
Kétoconazole,

Econazole, Fluconazole, Itraconazole

Disulfirame avec Warfarine

» Déplacement des AVK des protéines

plasmatiques:

Fibrates, Sulfamethoxazole,
Sulfafurazole,

Sulfamethizole, Vitamine E > 500mg/j

= Autres mécanismes:

Cyclines, Fluoroquinolones, ,
Cefamandole,

Cefoperazone, Cefotetan, Ceftriaxone
Proguanil

Benzbromarone, Colchicine
Amiodarone, Pentoxifylline
Atorvastatine, Fluvastatine, Simvastatine,
Rosuvastatine

HBPM et Héparines non fractionnées
(doses curatives et/ou sujet 4gé)

Androgenes, Tamoxifene, Tibolone

Glucocorticoides (sauf Hydrocortisone

Induction enzymatique

-carbamazépine
-barbituriques
-griséofulvine

-rifampicine-rifabutine

Diminution de

I’absorption digestive

-colestyramine
-huile de paraffine ou de
vaseline

-sucralfate

Antagonisme

-phytoménadione




en
traitement substitutif) Hormones
thyroidiennes

Paracétamol (4g/j pendant au moins 4j),
Tramadol

Inhibiteurs selectifs de la recapture de la
serotonine (Fluoxétine, Fluvoxamine,
Paroxétine, Sertraline...)

Cisapride

Orlistat

Danazol (avec la Warfarine)

Fenugrec (plante)

Associations a
prendre en

compte

* Antiagrégants plaquettaires
* Thrombolytiques

Tableau 1 : Médicaments interagissant avec les AVK

L'interaction entre les AVK et le paracétamol devient de plus en plus
vraisemblable et il est certainement prudent d'en tenir compte dans l'information des
patients et l'ajustement des posologies d'AVK. D'assez nombreuses observations
signalent une majoration dangereuse de 1'INR lors de cette association. Elles trouvent
une justification mécanistique dans une étude récente. Thijssen et al. (4) viennent de

montrer in vitro que le métabolite (hépatotoxique) du paracétamol

(NAPQI ou N-acétyl-parabenzoquinone-imine) inhibe la y-carboxylase-vitamine K

dépendante et la réductase de 1'époxide de la vitamine K, qui sont par ailleurs les cibles

enzymatiques également inhibées par les AVK.




II. Différents scores hémorragiques

Le calcul d’un score a pour but de réduire I’incertitude relative a un diagnostic ou a

un pronostic, par I’utilisation de données cliniques et para cliniques.

La pertinence d’un score définie par Junod et rapportée par Laroche et al. (5) tient
compte de la population choisie, du type d’étude (observationnelle, prospective), de
la capacité du score a étre utilisé dans une autre population, de la durée du suivi de la
population, de sa validation (interne, externe), de la prise en considération d’un
éventuel traitement agissant sur un facteur de risque au cours du suivi et de son
caractere récent (un score validé il y a 20 ans ne correspond plus a la réalité

d’aujourd’hui) .

L’utilisation de scores cliniques et de scores pronostiques (scores de risque) apporte
aux cliniciens quelques points de repére afin d’optimiser la décision médicale. Le
principal facteur limitant est a ce jour la multitude de scores existants pour la plupart
validés et qui rendent le choix difficile. L autre facteur limitant est que la plupart de
ces scores ont €été¢ évalués dans le cadre de la FA et de la mise en place d’un

traitement par AVK.

A. Score HEMORR2HAGES ou Score de Gage

Ce score a été développé a partir des scores de Landefeld et Kuijer pour étre adapté a
une population de patients de plus de 75 ans souffrant d’ACFA (arythmie cardiaque

par fibrillation auriculaire) et traitée par antithrombotique (Gage 2006). (6)

Il comporte 10 items et a chaque item est attribué un nombre de point :



HEMORR2HAGES | Faible < 1 Points

Intermédiaire= 2-3

Elevé > 4
Age >75 ans 1
Antécédent de saignement gastro-intestinal 2
Anémie 1
DFG < 30 ml/mn ou Insuffisance hépatique 1
Cancer 1
HTA 1
Mutation CYP2C9 1
Alcoolisme 1
Thrombopénie 1
Risque de chute (démence, Parkinson, désordre psychiatrique) 1

L’addition de ces points donne une valeur qui évalue le risque d’hémorragie majeure:

Score HEMORR2HAGES Hémorragies graves pour 100
patients traités par warfarine par

an

0 1,9

1 2,5

5,3

8.4

10,4

V| & w|

5 12,3
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B. Score HAS BLED (établi par Pisters et Chest en 2010)

Ce score a été développé en le comparant au score HEMORR2HAGES pour une
population de 5333 patients de plus de 65 ans souffrant d’ACFA, traitée par AVK,
antiagrégant plaquettaire ou sans traitement anti thrombotique, afin de déterminer le

risque d’hémorragie grave a 1 an (Pisters, 2010). (7)

Il comporte neuf items :

HAS-BLED Faible = 0 Points
Intermédiaire= 1-2
Elevé >3
Age > 65 ans 1
AVC 1
ATCD de saignement gastro-intestinal 1
Créatinine > 23 mg/1 1
Atteinte de la fonction hépatique 1
HTA 1
Alcoolisme 1
Toxicomanie 1
Labilité des INR (période passée dans la fourchette < 60%) 1

Les différents niveaux de score sont corrélés a une incidence plus ou moins
importante d’évenements hémorragiques chez les patients traités par AVK et/ou anti-

agrégant plaquettaire :
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Score HAS-BLED Hémorragies graves a 1 an pour
100 patients
0 1,13
1 1,02
2 1,88
3 3,74
4 8,70
>5 12,5

C. Score OBRI (Score Outpatient Bleeding Risk Index) :
score de Landefeld (1987) modifié par Beyth (1998) :

Ce score a été déterminé, sur une cohorte rétrospective de 556 patients, puis validé
prospectivement sur une nouvelle cohorte de 264 patients (8). Il permet d’estimer le
risque hémorragique chez des patients ambulatoires traités par Warfarine, quelle que
soit I’indication. Chaque item est pondéré par des points, permettant de calculer un

score hémorragique global.

OBRI Faible =0 Points

Intermédiaire= 1-2

Elevé >3
Age > 65 ans 1
AVC 1
ATCD de saignement gastro-intestinal 1
IDM récent, anémie (Hte < 30%) 1

Diabéte ou créat > 15mg/1
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Ce score permet de définir 3 niveaux de risque corrélés a I’incidence cumulée

d’éveénements hémorragiques graves.

Score OBRI appliqué

a la cohorte de |0 1-2 3-4

validation

Risque Faible Intermédiaire Elevé

Incidence A 311 % 5% 6 %

cumulée mois

des A 1213 % 8 % 30 %

hémorragies | mois

graves A 4813% 12 % 53 %
mois

D. Score de KUIJER

Ce score a été spécifiquement congu dans le cadre de la maladie thrombo-embolique
veineuse, a partir de données rétrospectives d’une population de 1021 patients traités
par warfarine aprés héparinothérapie, issus d’un essai thérapeutique (Kuijer 1999).

)

Kujjer Faible = 0 Points
Intermédiaire = [1- 3]
Elevé >3
Age > 60 ans 1,6
Sexe féminin 1,3
Cancer 2,2
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IIs ont été déterminés a partir de la littérature et testés sur cette population. Un score

simplifié a ainsi été déterminé : [(1.6*age)+(1.3*sexe)+(2.2*affection maligne)].

Le groupe a haut risque est défini par un score supérieur ou égal a 3, le groupe a

faible risque par un score égal a zéro. L’incidence globale des hémorragies a 3 mois

est respectivement de 0%, 6%, et 26% pour les groupes a faible, intermédiaire et

fort risque. L’incidence concernant les hémorragies graves est respectivement de 0%,

1% et 14%.

Score de Kuijer

Supérieur ou égal

N

0 [1-3[ a
3
Risque Faible Intermédiaire Fort
Incidence globale des | 0 % 6 % 26 %
hémorragies
Incidence des | 0 % 1 % 14 %

hémorragies graves

E. Score de SHIREMAN TI

Ce score a également été développé dans le cadre de I’ACFA a partir du registre

national américain de fibrillation atriale et croisé avec les

américain pour identifier les hémorragies (Shireman 2006). (10)

données du PMSI




Shireman TI Faible < 1,07 Points
Intermédiaire = ]1,07- 2,19
Elevé > 2,19
Age >70 ans 0,49
Sexe féminin 0,32
ATCD de saignement gastro-intestinal > 10 jours 0,58
ATCD de saignement gastro-intestinal < 10 jours 0,62
Anémie 0,86
Diabete 0,27
Alcoolisme ou Toxicomanie 0,71
Antiagrégation plaquéttaire 0,32

Chaque item est coté¢ 1 lorsqu’il est présent et 0 s’il est absent.

De plus, chaque

facteur est attribué a un coefficient. Le score de risque hémorragique est ainsi calculé

[0.49*age + 0.32*sexe féminin + (.58*histoire ancienne de saignement +

0.62*histoire récente de saignement + 0.71*abus alcool ou de drogues + 0.27*

diabete + 0.86*anémie + 0.32*antiagrégant plaquettaire].

Les patients sont classés a faible risque (score < 1.07), risque intermédiaire (score

entre 1.07 et 2.19) ou risque ¢€levé (score > 2.19), pour une incidence d’éveénements

hémorragiques graves respectivement de 0.9%, 2% et 5.4% a 3 mois.

Score de Shireman

Inférieur a 1,07

Compris entre 1,07

et 2,19

Supérieur a 2,19

Risque

Faible

Intermédiaire

Elevé

Incidence
d’événements
hémorragiques

graves a 3 mois

0,9 %

2%

5.4 %
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F. Score ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation)

Il a été développé en 2011 sur une cohorte de 9186 patients en Californie, traités par

Warfarine pour ACFA. La durée d’exposition moyenne était de 3.5ans. (11)

Basé sur un modele de coefficients liés a une analyse de régression, ses composantes

sont :
ATRIA Faible = 0-3 Points
Intermédiaire= 4
Elevé > 5
Anémie 3
DFG < 30 ml/mn 3
Age >75 ans 2
ATCD de saignement 1
HTA 1

Un score entre 0 et 3 points définit le groupe a risque faible, a 4 points le groupe a
risque intermédiaire et entre 5 et 10 points le groupe a risque ¢élevé d’hémorragie

majeure.

Le taux d’hémorragie majeure était respectivement de 0.8%, 2.6%, et 5.8% dans ces
3 groupes avec un c-index de 0.74, représentant une bonne performance pour un

index de prédiction du risque.

G. Score RIETE

Ce score a été créé en 2010 par Nieto a partir du registre RIETE (registre prospectif
multicentrique international des patients consécutifs avec une TVP ou une EP,

regroupant 24395 patients en France, Espagne, Italie, Brésil et Israél). (12)




Le risque de saignement fatal durant les 3 premiers mois de traitement a été évalué
(déces survenant dans les 7 jours suivant un épisode de saignement majeur) et a
permis de distinguer des facteurs de risque indépendants qui sont pondérés par leur

Odds ratio.

RIETE Faible = 0 Points
Intermédiaire = ]0- 5]
Elevé > 5
Age > 65 ans 1
ATCD de saignement majeur (<15 j) 2
Anémie (H< 13 g/l, F< 12 g/l) 1,5
Créatinine > 12 mg/1 1,5
Cancer 1
Embolie Pulmonaire 1

H. Score VTE BLEEDING

Une étude en juin 2017, par Klock, propose d’élaborer un nouveau score: le VTE-
BLEED, qui permettrait de prédire a long terme le risque d’éveénements
hémorragiques majeurs chez les patients présentant un éveénement thrombo-

embolique sous anticoagulant. (13)

L’¢tude se propose de noter six facteurs objectifs affublés chacun d’un

coefficient constitué par :
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Score VTE-BLEED Point
Cancer actif 2
Sexe masculin avec HTA non contrilée 1
Anémie (hémoglobine < 13g/dL pour les hommes et 12g/dL | 1.5
pour les femmes)
Antécédent d"hémorragie 1.5
Age =60 ans 1.5
Insuffisance rénale (clairance selon Cokroft < 60mL/min) 1.5

On en déduit par addition un groupe a bas risque quand le score est < a 2, et un haut

risque est > 2.

Il s’agit d’une étude en double aveugle randomisée, qui repose sur 439 centres, et

comporte 8240 patients dont 4122 sous Warfarine et 4118 sous Edoxaban.

Elle semble valider le score VTE-BLEED pour les patients atteints de MTEV. Un
VTE-BLEED > 2, impose une surveillance et un suivi plus rapprochés. Il semble
prometteur mais demande a étre validé sur une plus large population et avec d’autres

traitements anticoagulants.
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III. REVUE DE LA LITTERATURE

A. Dans la fibrillation auriculaire :

En 2011, I’¢étude de Lip (14), a regroupée dix cohortes (dont AFI, SPORTIF Il et V,
RE-LY, ARISTOTLE,...) depuis 1994 qui concernent le risque hémorragique chez
des patients atteints de FA. Elle propose un consensus sur les évaluations des risques
de saignements et a identifié différents facteurs de risques hémorragiques : 1’age,
I’INR, les facteurs génétiques, les comorbidités, les médicaments pouvant modifier la
coagulation, I’anémie, 1’alcool, les antécédents d’AVC, les antécédents d’hémorragie.
Les patients ont été inclus dans les différents scores de prédiction OBRI (Beyth
1998), HEMORR2HAGES (Gage 2006), SHIREMAN (2006), HAS BLED (Pisters
2010), PANG (2011). A chaque fois les patients ont été classés en 3 catégories de
risques hémorragiques : faible, moyen, ¢élevé. L’étude révele de grandes différences
entre chaque score, et met en évidence les bons résultats du score de HAS BLED
pour la plupart des cohortes (c-statistique a 0,72). On note, tout particulierement de
tres bons résultats pour les cohortes de patients sous antiagrégant plaquettaire (c-
statistique a 0.91). Le score HAS BLED a été largement validé dans des études de
cohorte internationale (c-statistique proche de 0.8) et a été introduit dans des

protocoles canadiens pour le management des patients en FA.

Le score HAS BLED peut étre considéré comme un moyen de stratification du risque
hémorragique par lequel un score > a 3 signale un haut risque. Il incite alors a la
prudence et impose des examens réguliers apres la mise en place de la thérapie anti

coagulante soit avec un anticoagulant oral, soit avec un antiagrégant plaquettaire.

En 2011, I’étude d’OLESEN (15), au Danemark, sur une cohorte nationale de 118584
patients hospitalisés avec FA, a comparé ’efficacit¢ d’un score de prédiction

hémorragique HAS-BLED par rapport au score HEMORR2HAGES. En effet,



I’utilisation des anticoagulants oraux, dans la FA est a double tranchant car elle
diminue le risque d’AVC au prix d’une augmentation du risque hémorragique. Les
auteurs ont donc noté sur une année, a partir des registres nationaux du Danemark,
tous les évenements hémorragiques majeurs, chez des patients atteints de FA non
valvulaire et ont calculé pour chaque patient, les 2 scores de prédiction hémorragique.
Ces scores ont ensuite été comparés. Cette étude résume les taux de saignement au
cours de la premicre année. Le score HEMORR2HAGE retrouve 17.5% de haut
risque dans les non OAC (non anti coagulé : 73813 patients) et 10.9% dans le groupe
OAC (AVK : 44671 patients et/ou héparine: 100 patients). Dans ’HAS-BLED, on
retrouve un nombre égal de patients dans les 3 catégories de risque aux alentours de
31 a 35%. Le taux d’hémorragie majeur augmente en fonction de la catégorie de
risque aussi bien pour ’HAS-BLED que ’'HEMORR2HAGE et autant dans les non
OAC que les OAC (5.11% versus 5.27 par patients années respectivement). Le score
HAS BLED a une pertinence identique au score HEMORR2HAGE dans la prédiction
du risque hémorragique. Cependant La conclusion des auteurs est que le score HAS-
BLED est beaucoup plus simple et plus facile a utiliser en pratique courante, en effet,

celui-ci ne fait pas intervenir le cytochrome P450.

Parallelement, une autre étude de Lip (16), a évalué les facteurs de prédiction de
I’hémorragie dans une cohorte de patients anticoagulés et la valeur prédictive du
risque d’hémorragie séveére par différents scores (HAS-BLED, SHIREMAN,
HEMORR2HAGES, BEYTH, KUIJER). Cette étude reposait sur une cohorte de
7329 patients. Ces patients avaient chacun : un traitement anticoagulant pour une FA
permanente ou non, un age >18ans, et au moins un facteur de risque d’AVC (HTA,
age > 75ans, antécédents d’AVC, AIT ou accident embolique, insuffisance
ventriculaire gauche avec FEVG < 40%, age > 65ans associé¢ a une coronaropathie,

age > 65 ans associé au diabete).

Cette étude a montré que le diabete, I’insuffisance cardiaque ou la dysfonction
ventriculaire gauche étaient des risques potentiels d’hémorragie chez les patients en

FA en plus de ceux déja connus. Parmi les scores (HAS-BLED, SHIREMAN,
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HEMORR2HAGES, BEYTH, KUIJER), le HAS-BLED offrait une valeur prédictive
supérieure aux autres. Effectivement, les taux d’hémorragie dans le haut risque
étaient pour le HAS BLED de 18.7% avec 46 évenements hémorragiques et
respectivement de 0.1% pour le SHIREMAN, 2.7% pour I’ HEMORR2HAGES,
10.2% pour le BEYTH, et 5.3% pour le KUIJER. Le Hazard Ratio était de 8.56 pour
les hauts risques HAS BLED. Les limites de cette étude reposent sur la variabilité
des criteres utilisés pour définir en clinique le caractére majeur ou mineur des
évenements hémorragiques entre les différentes cohortes anciennes et récentes. De
plus, cette étude concerne une population de patients tres suivie, ce qui differe des

patients en pratique quotidienne.

En 2011, Fang dans le nord de la Californie (11), a partir de la cohorte ATRIA,
comprenant 13559 patients, a inclus 9186 patients traités par Warfarine pendant une
durée médiane de 3 ans et demi pour une FA non valvulaire. La majorité des patients

était en bas risque selon le score ATRIA.

Une comparaison avec les principaux autres scores a été faite et le score ATRIA avait
le c-index le plus élevé (0.74) et classait la plupart des patients en bas ou haut risque,

alors qu’avec les autres scores il y avait plus de groupes intermédiaires.

De fagon surprenante, les auteurs ont calculé tous les scores sans avoir toutes les
informations (comme la prise de tension, les données génétiques, et la prise
d’aspirine ou d’anti inflammatoire non stéroidien) et surtout aucune comparaison n’a
été faite avec le score HAS BLED qui était le grand absent de cette étude, ce d’autant

que de nombreux éléments du score ATRIA se retrouvent dans le score HAS BLED.

En 2013, une étude publiée dans le journal du college Américain de cardiologie (17),
s’est intéressée a I’estimation du risque de saignement chez des patients atteints de
FA, grace a 3 scores : HEMORR2HAGES, HAS-BLED et ATRIA. Un total de 2283
patients a été€ inclus dans le bras Idraparinux de la cohorte AMADEUS (4576 patients



en FA recevant soit Idraparinux en sous cutané soit Warfarine avec INR entre 2-3).
Le score ATRIA avait un c-index de 0.61 (IC : 0.54-0.68), de 0.56 (IC : 0.53-0.59) et
de 0.65 (IC: 0.58-0.73) pour les catégories respectives d’hémorragie majeure,
d’hémorragie clinique, de déces de toutes causes. Pour le HAS BLED les résultats
étaient respectivement de 0.60 (IC : 0.54-0.66), 0.61 (IC : 0.58-0.65) et 0.62 (IC :
0.55-0.69). Enfin pour THEMORR2HAGES, le c-index était de 0.60 (IC : 0.53-0.66),
0.60 (IC : 0.56-0.63), et 0.64 (IC : 0.57-0.71). La comparaison des c-index n’a révélé
aucune différence statistique significative pour la capacité de différenciation des 3
scores en rapport avec les saignements majeurs et les déces. Les scores de HAS
BLED et HEMORR2HAGES étaient tous les 2 supérieurs a I’ATRIA pour la
catégorie hémorragie clinique. Il s’agissait de 1’'une des premiéres comparaisons de
modele de risque de saignement dans un groupe de patients anti coagulés pour FA

sans Warfarine.

Plus récemment, Proietti s’est interessé en 2016 au risque de saignement chez des
patients anticoagulés pour une FA (18). les cohortes SPORTIF III et V ont été
utilisées. Plusieurs scores de prédiction de saignement ont été testés : HAS-BLED,
ATRIA, HEMORR2HAGES, et OBRI. Parmi les 127 éveénements hémorragiques
majeurs répertoriés, 21.3% étaient classés en bas risque HAS-BLED alors que plus de
87% étaient classés en bas risque dans I’OBRI, 96% dans I’ATRIA et 52% dans
I’THEMORR2AGES. Inversement, sur les 127 événements hémorragiques majeurs,
78% étaient classés en haut risque HAS-BLED. Dans les autres scores OBRI,
ATRIA, HEMORR2HAGES, dans la catégorie moyenne et haut risque on trouve

respectivement des pourcentages moins élevés de 12.6%, 3.1% et 48%.

Le HAS BLED semblait dans cette étude étre le score le plus précis pour prédire les

événements hémorragiques majeurs selon la classification en bas ou haut risque.

En revanche, si on ajoute la valeur de I'INR (TTR<65%) a OBRI, ATRIA et
HEMORR2HAGES, on améliore significativement les performances de ces scores et
donc la prédiction des événements hémorragiques majeurs. Effectivement, le score de

HAS BLED comprend la labilité de I’INR. Les limites de cette étude reposent sur une
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analyse rétrospective et de relativement courte durée. De plus, tous les facteurs
nécessaires a I’établissement des scores n’étaient pas présents au moment du calcul

de ces scores (notamment les facteurs génétiques pour ’THEMORR2AGES).

En conclusion de I’analyse de ces études, le score de HAS BLED semble meilleur
dans la prédiction du risque hémorragique. Concernant la prédiction des hémorragies

majeures, le score HEMORR2HAGES semble étre aussi pertinent que le HAS BLED.

B. Dans la maladie thromboembolique veineuse :

Des études se sont intéressées aux scores dans la MTEV.

En 1999, Kuijer (9) a constitué et validé un score de prédiction hémorragique chez les
patients traités par anticoagulants suite a des accidents thromboemboliques. Ce score
devait évaluer quantitativement les risques et les avantages du traitement afin de
I’adapter aux patients. Les auteurs ont construit un score de prédiction de risque de
saignement bas¢ sur des variables comme 1’age, le sexe, la présence d’un cancer et
leur « odds ratio ». Ces variables ont été identifiées dans la littérature et sont
facilement obtenues avant de mettre en place un traitement anticoagulant. Le score a
été établit avec la formule suivante : (I’age* 1.6) + (sexe féminin * 1.3) + (2.2 *

malignité). Age = 0 si < 60ans et 1 si > 60ans. Sexe féminin = 1 et masculin = 0.

Malignité = 1 et I’absence de malignité = 0.

L’étude a été réalisée sur 241 patients pour déterminer le « cut-off » a partir duquel
les complications hémorragiques augmentent, afin de classer les patients en 3 groupes
: haut risque > 6,25, bas risque <ou= 3,75 et modéré entre les 2. On constate apres 3
mois d’observation sous traitement, une perte modérée du pouvoir prédictif du score.
Cependant la catégorisation des patients par le score reste cliniquement utile : 20%
des patients sont classés en risque élevé avec un risque hémorragique total de 17% et

un risque hémorragique majeur de 7% comparativement a 4% et 1% respectivement
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dans ceux classés a faible risque. L’utilisation de ces 3 variables cliniques facilement
identifiables avant le début d’un traitement anticoagulant a permis d’identifier 3 sous-
groupes de patients qui ont un risque plus ou moins important de complication

hémorragique.

Les limites de cette étude sont dues au fait que d’autres critéres interviennent dans le
risque hémorragique qui ne sont pas pris en compte dans ce score : 1’équilibration de

I’INR, un suivi biologique plus étroit, la recherche des co-médications.

En 2010, une étude de Nieto (12), réalisée a partir du registre international RIETE,
s’est intéressée au risque d’hémorragie mortelle (c’est-a-dire tout déceés survenant
dans les 7 jours aprés un épisode d’hémorragie majeur en absence de toute autre
cause). Sur 24395 patients ayant eu une TVP ou EP (confirmés) et ayant recu un
traitement anticoagulant depuis moins de 3 mois, 546 (2,24%) ont eu un saignement
majeur et 135 (0,55%) un saignement fatal. L’origine du saignement le plus fréquent
était digestif (47%) puis intracranien (25%). Il a été recherché parmi les patients
décédés différents facteurs présents au moment du diagnostic : 1’4ge > 75 ans (OR
2.71), le sexe (non significatif), le poids < 70kg (OR 1.78), malade hospitalisé (non
significatif), maladie chronique cardiaque (OR 2.16), antécédent d’hémorragie
majeure (OR 4.27), facteur de risque de MTEV (immobilité > 4 jours: OR 2.57,
intervention récente : non significatif, cancer : OR 2.87, cancer métastasé : OR 4.58,
antécédent de MTEV : non significatif), anémie (OR 2.72), thrombopénie < 100000
(OR 3.78), leucocytes > 11000mm-3 (OR 1.62), TP anormal (OR 3.53), clairance de
la créatinine < 30mL/min (OR 4.23), caractéristique de la MTEV (TVP distale : OR
0.28, les autres types de thromboses : non significatifs qu’elles soient proximales,
unilatérales, bilatérales ou les extrémités), le type de thérapie initiale (non
significatif), le traitement a long terme (AVK : OR 0.20, HBPM : non significatif,
filtre cave : OR 3.51).



Les auteurs concluent a une regle de prédiction clinique de saignement fatal
comprenant 9 facteurs de référence cliniques ou biologiques pouvant classer les
patients en 3 catégories : bas — moyen — haut risque, pour les 3 premiers mois de
traitement. Ces 9 facteurs sont : 1’age>75ans, les antécédents de cancer, les
antécédents d’hémorragie majeure, un taux de créatininémie élevé, une anémie, une
EP, une immobilité supérieure ou égale a 4 jours, un TP anormal, et une

thrombopénie.

Les limites de cette étude sont dues au fait que le traitement anticoagulant des
patients n’était pas standardisé et qu’il variait en fonction des habitudes locales des
praticiens. De plus, il n’a pas été ¢tudié I’influence du controle de I’INR, ni le type
d’AVK. Enfin, I’étude ne prend pas en compte d’autres caractéristiques : telles que la

durée du traitement, la présence de co-médications, les maladies intercurrentes.

Une étude multicentrique de 2011 menée a I’Université de Lausanne en Suisse (19),
s’est intéressée aux scores OBRI, KUIJER, RIETE et KEARON chez 663 patients de
plus de 65ans, qui présentaient un éveénement thromboembolique veineux et qui

étaient traités par anticoagulant.

Vingt-huit patients sur 663 ont eu un saignement majeur dans les 90 jours. Puis les
patients ont été classés en 3 catégories de risque de saignement : bas, moyen et haut
risque pour les 4 scores. En fonction des différents scores, le taux de risque de
saignement majeur était de 1.9 a 2.1% en bas risque, 4.2 a 5 % en risque
intermédiaire, et 3.1 a 6.6 % en haut risque. L’étude statistique montre que les valeurs

prédictives positives et les rapports de vraisemblance positive sont faibles.

Cette étude confirme que chez les patients agés atteints d’éveénements
thromboemboliques veineux, les scores de risque de saignement existants n’ont pas
une précision et un pouvoir suffisants pour discriminer le risque plus ou moins

important de saignement majeur a court terme. Les limites de cette étude sont dues au
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fait que la population choisie n’est pas représentative des patients de la population
générale des MTEV (population plus jeune). De plus, dans cette étude certains

parametres ont été occultés comme 1’ulcere gastrique pour le score de KEARON.

En 2013, Laroche (5), de I’Université de Montpellier, propose un score de risque
hémorragique idéal dans le cadre de ’anticoagulation au cours de la MTEV. Selon lui
il devrait intégrer les paramétres suivants : 1’indication (TVP, EP, TVP et EP), la
durée de I’anticoagulation envisagée, le type d’anticoagulant (HNF, HBPM,
fondaparinux, AVK, NACO), les tranches d’age (<65ans, > 65ans, > 80ans), le risque
de chute, la fonction rénale (clairance de la créatinine selon Cockcroft < 30ml/mn,
entre 30 et 59ml/mn ou > 60ml/mn), la fonction hépatique, la thrombopénie,
I’anémie, la présence d’un cancer sans ou avec métastase, les antécédents
hémorragiques, les antécédents d’ulcére digestif, I’HTA, la prise d’antiagrégant
plaquettaire, [’évaluation de la compliance (compréhension, entourage), et les

souhaits du patient. Malheureusement a ce jour, ce score n’a pas encore été validé.

En 2014, dans une méta analyse (20), regroupant les patients de 6 essais cliniques de
phase III, a I’initiation du traitement : RE-COVER (2539 patients, en double aveugle,
TVP et/ou EP), RE-COVER II (2568 patients, TVP et/ou EP), EINSTEIN-DVT
(3449 patients avec TVP), EINSTEIN-PE (4832 patient avec EP), AMPLIFY (5395
patients TVP et/ou EP), HOKUSAI (8240 patients, TVP et/ou EP), et 4 essais pour le
traitement au long cours : RE-SONATE (1343 patients, TVP et/ou EP, pendant 6
mois), RE-MEDY (2856 patients, TVP et/ou EP, sur 18 a 36 mois), EINSTEIN-EXT
(1196 patients, TVP et/ou EP, sur 6 a 12 mois), AMPLIFY-EXT (2482 patients, TVP

et/ou EP, sur 12 mois), I’évaluation du score HAS BLED a été réalisée.

Cette étude a montré que, pour des patients traités par AVK pendant 6 mois (11
hémorragies majeures sur 537 patients), le score de HAS BLED différenciait avec
précision les patients a haut et bas risque, avec un « cut off » de 3 (c-statistique a 0.78

et 0.81 si on exclut I’item de ’INR).



En 2015, une étude de Klock (21), s’est intéressée aux scores de prédiction
hémorragique afin d’aider a la prise en charge des patients ayant eu une embolie
pulmonaire, bien qu’aucun score n’ait été validé. Les auteurs ont comparé deux
scores de prédiction hémorragique pour la TVP et trois scores pour la FA. Il
s’agissait d’une étude de cohorte observationnelle de 448 patients atteints d’EP qui
ont été traités par héparine puis AVK. Les scores (KUIJER, RIETE,
HEMORR2HAGES, HAS-BLED et ATRIA) ont été calculés au départ. Puis tous ces
patients ont été suivis afin de détecter un accident hémorragique majeur sur une
période de 30 jours. L’étude était faite en 2 temps : la 1% semaine de traitement et les
3 semaines qui suivent. Vingt des 448 patients ont fait une hémorragie majeure
(4,5%). Aucun score n’a démontré de supériorité par rapport aux autres. En effet en
ce qui concerne les 30 jours, la valeur prédictive était respectivement de 0.57; 0.58;
0,60; 0.59; 0.64, pour le KUIJER, RIETE, HEMORR2HAGES, HAS BLED et
ATRIA. Le pouvoir prédictif de ces 5 scores €tait que le classement soit fait en 3
niveaux ou en 2 niveaux de risque. Par contre, Le score HAS-BLED a montré de
bons résultats prédictifs pour les saignements survenus aprés la 1 “° semaine de
traitement avec une sensibilité de 100%. Cependant, la valeur prédictive de la 1
semaine était faible pour chacun des scores et était respectivement de 0.47, 0.40,
0.52; 0.61; 0.52 pour le KUIJER, RIETE, HEMORR2HAGES, HAS BLED et
ATRIA. Finalement, pour cette catégorie de population, aucun des scores testés n’a

montré de précision suffisante pour prédire le risque hémorragique.

Les limites de cette étude sont dues au fait que ni la durée du traitement d’héparine,
ni celui des AVK ne rentrent dans cette analyse. De plus, la courte durée

d’observation de 30 jours en limite le nombre d’événements hémorragiques majeurs.

Enfin, trés récemment un nouveau score spécifique de la MTEV a été élaboré: le
VTE-BLEED (13). Ce score permettrait de prédire a long terme le risque
d’évenements hémorragiques majeurs chez les patients présentant un évenement

thrombo-embolique sous anticoagulant.
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L’¢étude se propose de noter six facteurs objectifs affublés chacun d’un coefficient
particulier. Il s’agit du cancer actif = 2, du sexe masculin avec HTA non contrdlée =
1, de I’anémie (hémoglobine < 13g/dL pour les hommes et 12g/dL pour les femmes)
= 1.5, d’un antécédent d’hémorragic = 1.5, d’un age > 60ans = 1.5 et d’une
insuffisance rénale (clairance selon cockcroft < 60mL/min) = 1.5. On en déduit par

addition un groupe a bas risque quand le score est < a 2, et un haut risque est > 2.

Il s’agit d’une étude en double aveugle randomisée, qui repose sur la cohorte
HOKUSAI-VTE, menée sur 439 centres entre le 28 janvier 2010 et le 31 octobre
2012, et comporte 8240 patients dont 4122 sous Warfarine et 4118 sous Edoxaban.
Les résultats de ce nouveau score montrent que le groupe VTE-BLEED a haut risque
présente 4 fois plus de risque de saignement, pendant la phase de traitement a long
terme. L’¢tude semble valider le score VTE-BLEED pour les patients atteints de
MTEV traité par Edoxaban ou Warfarine. Un VTE-BLEED > 2, impose une

surveillance et un suivi plus rapprochés.

Les limites de cette étude sont dues au fait que le calcul du score est fait a postériori
et que l'intensité du traitement anticoagulant reste a la discrétion des praticiens.
Cependant, il s’agit d’une étude importante car elle intéresse un large échantillon de
patients avec une MTEV et prend en compte pour la premiere fois la prescription

d’un AOD.

Conclusion de I’analyse de ces études portant sur la MTEV :

Des scores spécifiques ont été établis, le KUIJER en 1999, le RIETE en 2010 et plus
récemment le VTE-BLEED, afin de prédire le risque hémorragique concernant les

patients traités par anticoagulant dans les MTEV.

Trois critéres ont été retenus dans le KUIJER et conférent une efficacité certaine mais

limitée par son faible nombre de facteurs.

Le RIETE est une autre approche du risque hémorragique avec 9 facteurs. Dans

I’étude de Scherz en 2011, il a été¢ comparé a OBRI, KUIJER et KEARON, sans
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apporter de différence significative dans 1’approche du risque hémorragique. Et dans
I’étude de Laroche, il arrive a égalité de significativité avec ’HEMORR2HAGES

pour les patients atteints de cancer.

On retrouve dans 3 études, une valeur prédictive significative pour le score de HAS
BLED. En 2013, Laroche confirme sa supériorité chez des patients non cancéreux. En
2014, Klock, confirme la valeur prédictive de ’HAS BLED et de I’OBRI, mais dans
une seule des cohortes étudiées. Enfin récemment, Klock en 2015, compare les
valeurs prédictives de 5 scores et retrouve la supériorité du score HAS BLED pour

les risques de saignement survenant aprés la 1 semaine de traitement.

Donc dans la MTEV, aucun score n’est véritablement opérationnel a ce jour. Seul le
score de HAS BLED semble légerement prédominer dans certains secteurs du suivi et

chez certains patients.

Trés récemment, vient d’apparaitre un nouveau score de prédiction hémorragique
majeure, chez les patients atteints de MTEV et traités par Edoxaban ou Warfarine. 1l
semble prometteur mais demande a étre validé sur une plus large population et avec

d’autres traitements anticoagulants.

Objectifs de notre travail :

La revue de littérature permet donc de dresser deux constats, le 1 est qu’au cours de
la FA, le score HAS BLED semble étre les plus pertinent et qu’au cours de la MTEV,

aucun score ni spécifique ni générique n’est a ce jour a privilégier.

L’objectif de notre travail est au sein d’une population hospitalisée sous
anticoagulant, de comparer les différents scores entre eux et de valider notre attitude
qui est d’utiliser quelle que soit I’indication du traitement anticoagulant les scores

HAS BLED et "THEMORR2HAGES.



CHAPITRE II : METHODOLOGIE

I. Etude et caractéristiques de la population

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive, observationnelle, mono

centrique sur une période de 2 ans entre janvier 2013 et le 31 décembre 2015.

Criteres d’inclusion : Nous avons inclus tous les patients sous traitement
anticoagulant, hospitalisés dans notre service quel que soit le traitement anticoagulant
recu, sans limite d’age, et quelle que soit 1’indication. Une fiche de recueil, non
informatisée, a été remplie au cours de 1’hospitalisation pour chaque patient inclus.
Pour chacun d’eux, les scores hémorragiques sélectionnés ont été calculés. (cf

annexe).

Criteres de non inclusion : Les patients hospitalisés entre 2013 et 2015 et qui

n’avaient pas de traitement anticoagulant ont été exclus de 1’analyse.

II. Le recueil des données

Fiche de recueil :

NOM : (rempli puis anonymisé pour le recueil de 1’étude)
Prénom :

Date de naissance :

Antécédents principaux :

Cancer :



Diabéte :

Alcoolisme :

Poids et taille:

IMC :

Créatinine et clairance (Cockcroft) :

Anticoagulant et posologie:

Indication de I’anticoagulation et durée prévue :

INR précédents (les trois derniers avant 1’hospitalisation si possible) :

Calcul des scores hémorragiques pour chacun des patients a partir des données

disponibles dans les dossiers médicaux :

HEMORR2HAGES | Faible <1 Points

Intermédiaire= 2-3

Elevé > 4
Age > 75 ans 1
ATCD de saignement gastro-intestinal 2
Anémie 1
DFG < 30 ml/mn ou Insuffisance hépatique 1
Cancer 1
HTA 1
Mutation CYP2C9 1
Alcoolisme 1
Thrombopénie 1
Risque de chute (démence, Parkinson, désordre phsychiatrique) | 1




HAS-BLED Faible = 0 Points
Intermédiaire= 1-2
Elevé >3
Age > 65 ans 1
AVC 1
ATCD de saignement gastro-intestinal 1
Créatinine > 23 mg/I 1
Atteinte de la fonction hépatique 1
HTA 1
Alcoolisme 1
Toxicomanie 1
Labilité des INR (période passée dans la fourchette < 60%) 1
OBRI Faible = 0 Points
Intermédiaire= 1-2
Elevé >3
Age > 65 ans 1
AVC 1
ATCD de saignement gastro-intestinal 1
IDM récent, anémie (Hte < 30%) 1
Diabéte ou créat > 15mg/1
Kuijer Faible = 0 Points
Intermédiaire = [1- 3]
Elevé >3
Age > 60 ans 1,6
Sexe féminin 1,3
Cancer 2,2
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Shireman TI Faible < 1,07 Points
Intermédiaire = |1,07- 2,19]
Elevé > 2,19
Age >70 ans 0,49
Sexe féminin 0,32
ATCD de saignement gastro-intestinal > 10 jours 0,58
ATCD de saignement gastro-intestinal < 10 jours 0,62
Anémie 0,86
Diabete 0,27
Alcoolisme ou Toxicomanie 0,71
Antiagrégation plaquéttaire 0,32
ATRIA Faible = 0-3 Points
Intermédiaire= 4
Elevé > 5
Anémie 3
DFG < 30 ml/mn 3
Age > 75 ans 2
ATCD de saignement 1
HTA 1




RIETE Faible = 0 Points

Intermédiaire = ]0- 5]

Elevé > 5
Age > 65 ans 1
ATCD de saignement majeur (<15 j) 2
Anémie (H< 13 g/l, F< 12 g/l) 1,5
Créatinine > 12 mg/1 1,5
Cancer 1
Embolie Pulmonaire 1
CHA2DS2 VASC Point
Insuffisance cardiaque, dysfonction VG 1
HTA 1
AIT/AVC/événement thrombo-embolique 2
Maladie vasculaire (IDM, artérite, plaque aortique) 1
Diabete 1
Femme 1
< 65 ans 0
65-74Ns 1
>ou =75 ans 2
Total

U
U




CHAPITRE III : RESULTATS

I. Résultats descriptifs

Parmi les 2980 patients hospitalisés sur la période d’étude, 237 ont pu étre inclus. Un
total de 105 hommes (44.3%) et de 132 femmes (55.7%) de moyenne d’age 74,2 +

17,8 ans constitue notre panel (Figure 3).

Femmes Hommes

-100-105

- 95-100

- 90-95
| - 85-90
| - 80-85
- 75-80
- 70-75
- 65-70
- 60-65
- 55-60
- 50-55
- 45-50
- 40-45
- 35-40
- 30-35
- 25-30
- 20-25
- 15-20

15 10 5 0 0 5 10 15

Figure 3 : Pyramide des ages

L’IMC moyen disponible pour 179 patients était de 27,5 + 7,7 kg/m2 avec pres d’un
tiers (29.2%) de notre population qui avait un IMC>30 kg/m?2.



Le calcul de la clairance de la créatininémie selon la formule de Cockcroft et Gault a
permis de retrouver une moyenne de clairance de 80,7 + 44,1ml/min avec 6.4% des

patients en stade 3 d’insuffisance rénale chronique.

Clairance<l15 | 15-30 30-60 60-90 >90
ml/min
0,4% 6,0% 29.4% 29.8% 34,5%

Les prescriptions d’anticoagulants des patients hospitalisés étaient préférentiellement
des AVK puis des HBPM pour ceux dont le traitement venait d’étre initi€¢. Les AOD

ne représentaient que 17.4% de I’ensemble des prescriptions (Figure 4).

50 7

32,2 %

93%
HNF

AVK anti-Xa anti-lla HBPM

Figure 4. Les différents anticoagulants prescrits chez les patients

Les principales indications comprenaient les troubles du rythme cardiaque (43.4%)

puis la MTEV (19.1%) (Figure 5).
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prévention thrombo-
embolique)

Figure 5. Diagramme des indications des anticoagulants

IT .L’analyse statistique

Nous avons analysé les données issues des 237 patients inclus avec pour chacun
d’entre eux le calcul des 7 scores de prédiction hémorragique sélectionnés (HAS-
BLED, HEMORR2AGES, OBRI, ATRIA, SHIREMAN, KUIJER, RIETE). Au sein
de notre cohorte, nous avons établi pour chaque score, une stratification en risque

faible, moyen, élevé.

A. Résultats et analyse de comparaison des scores

hémorragiques, pour I’ensemble de la cohorte:



Risque Faible Risque Moyen Risque Elevé

HEMORR2HAGES  21,61% 48,31% 30,08%
HAS-BLED 9,32% 64,41% 26,27%
OBRI 12,66% 77,22% 10,13%
ATRIA 45,76% 12,71% 41,53%
RIETE 2,54% 92,8% 4,66%

SHIREMAN TI 37,13% 60,34% 2,53%

KUIJER 6,75% 76,37% 16,88%

Risque élevé :

Les différents pourcentages montrent des valeurs similaires pour trois scores : HAS-

BLED, HEMORR2HAGES et ATRIA entre 26,27% et 41,53%.

A I’inverse, trois scores (OBRI, RIETE et SHIREMAN) montrent des taux faibles de
2,53 2 10,13%.

Risque moyen :

Une proportion relativement similaire entre tous les scores est retrouvée,
s’échelonnant de 48,31% a 77,20%. Le score de RIETE se démarque par une
proportion de risque moyen de 92,80% alors qu’inversement, le score ATRIA a une
tres faible proportion de risque moyen (12,71%). Ceci le rend intéressant pour son
coté discriminant (le patient est classé majoritairement soit en risque élevé soit en

risque faible).

Risque faible :

Une faible proportion de risque faible est retrouvée pour les scores HAS-BLED,
OBRI, RIETE et KUIJER, estimée entre 2,54% et 12,66%. Inversement, une
proportion élevée pour les scores ATRIA et SHIREMAN de 45,76% et 37,13% a été




respectivement calculée. Le score HEMORR2HAGE a quant a lui une proportion de

risque faible intermédiaire de 1’ordre de 21,61%.

HEMORRIHAGES HAS-BLED 0Bl
100,00%

50,00%
E0,00%
70,00%
§0,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

ATRIA RIETE SHREMANTI KLLER

mRisgus Faible  mRisjue Moyen  mRismjue Elevé

Dans la mesure ou la revue de la littérature affirme la prééminence du score HAS-

BLED, nous avons comparé les différents scores avec le score HAS-BLED grace a un

test de concordance (le KAPPA de COHEN).

Désaccord

Accord tres faible

Accord faible

Accord modéré

Accord fort

<0

0.0 —0.20
0.21 —0.40
0.41 —0.60
0.61 —0.80
0.81 — 1.00

Accord presque parfait
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HAS-BLED

moyen
N=152
HEMORR2HAGES
Faible 22 (100%) 26 (17%) 3 (4.8%)
Moyen 0 (0%) 87 (57%) 27 (44%) 0,32
Elevé 0 (0%) 39 (26%) 32 (52%)
OBRI
Faible 19 (86%) 10 (6.6%) 1 (1.6%)
Moyen 3 (14%) 136 (89%) 43 (69%) 0,43
Elevé 0 (0%) 6 (3.9%) 18 (29%)
ATRIA
Faible 22 (100%) 68 (45%) 18 (29%)
Moyen 0 (0%) 18 (12%) 12 (19%) 0,093
Elevé 0 (0%) 66 (43%) 32 (52%)
RIETE
Faible 5 (23%) 1 (0.66%) 0 (0%)
Moyen 17 (77%) 145 (95%) 57 (92%) 0.11
Elevé 0 (0%) 6 (3.9%) 5 (8.1%)
SHIREMAN TI
Faible 18 (82%) 56 (37%) 14 (23%)
Moyen 4 (18%) 94 (62%) 44 (71%) 0.11
Elevé 0 (0%) 2 (1.3%) 4 (6.5%)
KUIJER
Faible 8 (36%) 8 (5.3%) 0 (0%)
Moyen 13 (59%) 116 (76%) 51 (82%) 0.065
Elevé 1 (4.5%) 28 (18%) 11 (18%)
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On constate que les deux scores qui se rapprochent le plus du HAS-BLED dans le
risque élevé sont "THEMORR2HAGES et I’ATRIA, tous deux a 52%. Par contre, les
scores de RIETE, SHIREMAN et KUIJER présentent des taux de risques élevés tres
éloignés, respectivement a 8,10%, 6,50% et 18%. Le score de OBRI est intermédiaire

avec un score de risques élevés a 29%.

Dans le bas risque, on constate une proportion relativement similaire pour les scores
HEMORR2HAGES, OBRI, ATRIA et SHIREMAN respectivement 100%, 86%,
100% et 82%. Par contre la corrélation est faible pour le RIETE et le KUIJER,

respectivement a 23% et 36%.

Selon le test KAPPA de COHEN, il a été établi une notation entre O et 1 permettant
d’établir un degré d’accord entre le score HAS-BLED et les autres. Il est mis en
évidence un accord modéré entre HAS BLED et le OBRI (KAPPA a 0,43) ; un
accord faible entre HAS BLED et HEMORR2HAGES (KAPPA a 0.32). Par contre,
on note un accord trés faible du HAS BLED avec I’ATRIA, le RIETE, le
SHIREMAN et le KUIJER.
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B. Analyse détaillée pour le sous-groupe ACFA :

ACFA
: (|
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4 Wiliove
0.3 moyen
0.2 mfaible
0,1
, 1R —
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S B .;;c'."
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*ﬁf

Risque élevé :

Les différents pourcentages montrent des valeurs similaires pour trois scores : HAS-

BLED, HEMORR2HAGES et ATRIA entre 30% et 47%.

A T’inverse, trois scores (OBRI, RIETE, KUIJER et SHIREMAN) montrent des taux
faibles de 2 a 17%.

Risque moyen :

On constate une grande proportion de risque moyen dans le score OBRI, KUIJER et

RIETE entre 82 et 93%.

On note une proportion moyenne pour le HEMORR2HAGES, HAS BLED,
SHIREMAN entre 50 et 68%.
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Seul le score ATRIA se distingue avec une tres faible valeur a 6%. Ce qui le rend

intéressant pour son coté discriminant.

Risque faible :

Une proportion moyenne de risque faible est retrouvée pour les scores ATRIA et
SHIREMAN, estimée entre 35% et 45%. Inversement, une proportion tres faible pour

les autres scores.

Score KAPPA
HEMORR2HAGES 0.13
OBRI 0.26
ATRIA

RIETE 0.048
SHIREMAN TI

KUIJER

Selon le test KAPPA de COHEN, il est mis en évidence un accord modéré entre HAS
BLED et le RIETE (KAPPA a 0,48) ; un accord faible entre HAS BLED et OBRI
(KAPPA a 0.26). Par contre, on note un accord trés faible du HAS BLED avec
HEMORR2HAGES (KAPPA a 0.13).
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C. Analyse détaillée pour le sous-groupe MTEV :

MTEV
1 —
Ml B RN B =

W Clowe
moyen
IIIII m faible
Qe
5
&

Risque élevé :

On constate une uniformité des différents scores concernant le risque élevé avec des

proportions de 2 a 13%.

Risque moyen :

On constate une grande proportion de risque moyen dans le RIETE et le KUIJER
entre 62 et 88%.

On note une proportion moyenne pour le HEMORR2HAGES, HAS BLED, OBRI et
SHIREMAN entre 38 et 54%.

Seul le score ATRIA se differe avec une tres faible valeur a 12%. Ce qui le rend

intéressant pour son coté discriminant.
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Risque faible :

Une proportion moyenne de risque faible est retrouvée pour tous les scores entre 38

et 74%, hormis pour le RIETE et KUIJER respectivement a 7% et 22%.

Score KAPPA
HEMORR2HAGES 0.64
OBRI 0.622
ATRIA 0.328
RIETE 0.174
SHIREMAN TI 0.294
KUIJER 0.214

Selon le test KAPPA de COHEN, il est mis en évidence un accord fort entre HAS
BLED et le HEMORR2HAGES et ’OBRI (KAPPA respectif a 0,64 et 0.62) ; un
accord faible entre HAS BLED et ATRIA, SHIREMAN, KUIJER (KAPPA entre
0.21 et 0.32). Par contre, on note un accord trés faible du HAS BLED avec le RIETE
(KAPPA a4 0.17).
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D. Analyse détaillée pour le sous-groupe « autres » :

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Risque élevé :

Autre
I
. mm l
e Q o g
@ﬁ, o G ol
& d < &

B Cleve
moyen

mfaible

La proportion de risque élevé est tres faible dans 2 scores RIETE et SHIREMAN

entre 0 et 4%.

On note une proportion moyenne dans les autres scores 11% et 44%

Risque moyen :

On constate une grande proportion de risque moyen dans tous les scores entre 54% et

97%, sauf pour ATRIA qui s’en différencie par une tres faible valeur a 17%. Ce qui

le rend a nouveau intéressant pour son coté discriminant.
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Risque faible :

Une proportion tres faible de ce risque est retrouvée dans 4 scores HAS BLED,
RIETE, KUIJER et OBRI entre 3 et 7%, et moyenne pour les autres entre 20% et
36%.

Score KAPPA
HEMORR2HAGES 0.318
OBRI 0.385
ATRIA 0.106
RIETE 0.090
SHIREMAN TI 0.094
KUIJER 0.027

Selon le test KAPPA de COHEN, il est mis en évidence un accord faible entre HAS
BLED et le HEMORR2HAGES et ’OBRI (KAPPA respectif a 0,31 et 0.38); un
accord trés faible entre HAS BLED et ATRIA, SHIREMAN, KUIJER (KAPPA entre
0.027 et 0.1).
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CHAPITRE IV : DISCUSSION

Principaux résultats de cette étude comparés a la littérature :

En fonction des résultats de notre étude, pour I’ensemble de la cohorte, il semble

intéressant d’utiliser:

e Pour les patients a risque hémorragique élevé: les scores HAS-BLED,
HEMORR2AGES, ou ATRIA. Ce dernier se révele intéressant pour son coté

discriminant (peu de patients dans le groupe intermédiaire).

e Pour les patients a faible risque hémorragique: les 5 scores HAS-BLED,
HEMORR2AGES, OBRI, ATRIA et SHIREMAN du fait d’une bonne

corrélation entre eux.

Nos résultats sont cohérents avec ceux de la littérature puisque nous démontrons
qu’aussi bien dans les risques ¢élevés que faibles les scores HAS BLED

HEMORR2HAGES semblent étre les plus intéressants a utiliser.

Pour les patients du groupe ACFA, I’analyse statistique montre un accord modéré
avec le RIETE et faible avec les autres, méme I"HEMORR2HAGES. Dans la
littérature, il a ét€ mis en évidence un avantage tres net dans la FA pour le HAS
BLED. En deuxiéme intention il est noté 1’intérét du score HEMORR2HAGES, mais
dans la prévision de I’hémorragie grave uniquement, non étudiée dans notre étude.
Dans ce cadre pour I’ACFA, nous pouvons conclure a la préconisation de 1’utilisation

unique du score de HAS BLED.

Pour les patients du groupe MTEV, il en ressort une corrélation certaine entre ’HAS

BLED et ’THEMORR2HAGES, I’HAS BLED et I’OBRI. Dans la littérature, pour la
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MTEV, aucun score n’est véritablement opérationnel a ce jour et seul le score de
HAS BLED prédomine chez certaines catégories de patients et dans certains secteurs
de suivi. On peut donc préconiser au cours de la MTEV, I’utilisation des scores HAS
BLED, HEMORR2HAGES et OBRI. Cependant le score OBRI comporte peu de

variable et est donc peu discriminant.

Pour les patients du groupe « autre » : aucun score ne ressort par rapport a I’HAS
BLED. Dans la littérature, sans indications princeps de FA ou de MTEV, aucun score
ne ressort véritablement supérieur, ce qui corrobore notre étude. Seul le score de

HAS BLED semble intéressant dans la prédiction des hémorragies graves.

Intérét de cette étude :

Les conclusions de notre étude vont dans le méme sens que la plupart des études de la
littérature et corroborent les pratiques de notre service. Il serait intéressant de tenir un
registre des patients hospitalisés, avec un traitement anticoagulant, de noter les
différents scores de risque hémorragique et thrombotique, et de voir ensuite s’ils
reviennent avec une notion d’hémorragie dans I’année ou de contacter les médecins
traitants a un an pour savoir s’il y a eu une hémorragie. Cela permettrait ainsi de créer
une cohorte prospective et de valider par la suite 1’utilisation d’un score plutét qu’un

autre.

Les limites de notre étude reposent sur le caractere rétrospectif, observationnel.

Malgré leurs indéniables qualités, leurs validations sur des milliers de patients, force
est de constater que la plupart du temps, ces scores ne sont guere utilisés. Plusieurs

explications peuvent étre discutées :



e Les scores, méme pour une méme discipline, sont trop nombreux

e Les scores sont mal adaptés au contexte : certains scores ont été validés en
population hospitaliere uniquement, alors que la TVP par exemple est

essentiellement une pathologie ambulatoire.

e Les items des scores sont parfois surprenants. Le score hémorragique
HEMORR2HAGES contient I’item « variant génétique de CytP450 », lequel

bien entendu en pratique n’est jamais réalisé.

Enfin, la principale limite de notre étude est I’absence d’évaluation du score VTE
BLEEDING risk qui a été récemment publié et semble plus spécifique de la MTEV.
Le recueil des données et I’analyse statistique ont été conduits et finalisés avant la
publication de ce score. Il est évident qu’il faudra par la suite refaire ce travail pour

la population MTEV avec I'utilisation de ce score.

~
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CONCLUSION

La conclusion de ce travail est que ’utilisation des scores hémorragique n’est pas
simple et qu’aucun score ne semble véritablement supérieur aux autres. Toutefois, de
facon cohérente avec la littérature, il semblerait que les scores HAS BLED et
HEMORR2HAGES soient ceux a prioriser avec une mention particuliére au score

ATRIA qui peut dans certaines circonstances €tre utile par son pouvoir discriminant.

L’analyse du rapport bénéfice-risque de la poursuite ou de I’arrét d’un traitement
anticoagulant reste toujours aussi complexe. Toutefois, il est indispensable de faire
figurer lors d’une décision thérapeutique, le calcul de ces scores qui bien
qu’imparfaits ont le mérite d’étre objectifs et reproductibles. De plus, ils sont
évolutifs dans le temps permettant de conclure que la vérité d’un jour n’est pas celle
du lendemain. Ainsi une réévaluation réguliére s’impose et le jugement critique du

praticien doit toujours étre de mise.
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RESUME

Introduction : La prescription d’anticoagulant n’a cessé d’augmenter au cours de ces
dernicres années. Ces médicaments présentant un risque hémorragique, il est donc
fondamental d’éviter au maximum ce risque iatrogeéne, sans diminuer pour autant leur
action thérapeutique. Des scores de risque hémorragique sont ainsi proposés afin
d’adapter au mieux leur prescription. Le principal facteur limitant est a ce jour, la
multitude des scores existants, pour la plupart validés, rendant ainsi le choix difficile.
L’autre facteur limitant est que la plupart de ces scores ont été évalués dans le cadre
de la FA et de la mise en place d’un traitement par AVK. La revue de littérature
permet de dresser deux constats, le 1 est qu’au cours de la FA, le score HAS BLED
semble étre le plus pertinent et qu’au cours de la MTEV, aucun score ni spécifique ni
générique n’est & ce jour a privilégier.

L’objectif de notre travail est au sein d’une population hospitalisée sous
anticoagulant, de comparer les différents scores et de valider notre attitude dans le
service qui est d’utiliser, quelle que soit 1’indication du traitement anticoagulant, les
scores HAS BLED et "THEMORR2HAGES.

Résultats : En fonction des résultats de notre étude, rétrospective, pour I’ensemble de
la cohorte, il semble intéressant d’utiliser pour définir les patients a risque élevé, les
scores HAS-BLED, HEMORR2HAGES, ou ATRIA (pour son coté discriminant) et
pour les patients a faible risque hémorragique, les 5 scores HAS-BLED,
HEMORR2HAGES, OBRI, ATRIA et SHIREMAN du fait d’une bonne corrélation
entre eux.

Pour les patients du groupe ACFA, I’analyse statistique montre un accord modéré
avec le RIETE et faible avec les autres scores, méme ’HEMORR2HAGES. Pour les
patients du groupe MTEV, il en ressort une corrélation certaine entre ’HAS BLED et
I’THEMORR2HAGES, ainsi qu’entre HAS BLED et OBRI. Pour les patients du
groupe « autre », aucun score ne ressort par rapport a ’HAS BLED.

Conclusion : I’utilisation des scores hémorragiques n’est pas simple et aucun score
ne semble véritablement supérieur aux autres. Toutefois, de facon cohérente avec la
littérature, il semblerait que les scores HAS BLED et HEMORR2HAGES soient ceux
a prioriser avec une mention particuliere au score ATRIA qui peut dans certaines
circonstances étre utile par son pouvoir discriminant.

MOTS CLES

Score de risque hémorragique, Anti vitamine K, Anticoagulants directs oraux,
Fibrillation atriale, Maladie thromboembolique veineuse, HASBLED,
HEMORR2HAGES, ATRIA, OBRI
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