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INTRODUCTION

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV), qui regroupe les thromboses veineuses
profondes et I'embolie pulmonaire, représente la 3éme cause de mortalité cardio-vasculaire
apres I'infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux (1). L'incidence annuelle
des MTEV, de 85,5 pour 100 000 habitants en France (2), augmente avec I'age pour atteindre
1% des sujets agés de plus de 80 ans. Le taux de mortalité associé est de 22,9 pour 100 000
habitants(3) et augmente lui aussi nettement avec I'age : estimé avant 65 ans a 4% a 30 jours
d’une MTEV et a 14% apres un an, elle augmente apres 65 ans a 11% apres 30 jours et 31%
aprés un an.(4)

La durée moyenne d’une hospitalisation pour motif de MTEV est de 9,2 jours (2) alors que la
moyenne nationale, toutes hospitalisations confondues en MCO, est de 5,7 jours selon les
derniers chiffres de la DREES(5). Il s’agit donc d’un enjeu important de santé publique.

Le traitement de la MTEV, en phase aigué comme en phase d’entretien, repose sur les
anticoagulants, qu’il s’agisse des anti-vitamine K (AVK) ou des anticoagulants oraux directs
(AOD), dont le principal effet indésirable est le risque de saignement. Les accidents
hémorragiques sont divisés en deux catégories : mineure et majeure (6). Le saignement
majeur est défini soit par une hémorragie qui survient dans un organe critique (localisation
menacant le pronostic vital ou fonctionnel), soit par une hémorragie grave définie par la
présence d’une instabilité hémodynamique, de la nécessité d’'un geste hémostatique urgent
ou d’une transfusion sanguine. Une hémorragie est qualifiée de non grave/mineure quand
aucun des critéres précédents n’est présent.(6)

Ce risque de saignement a été tres nettement réduit par I'avénement des AOD en 2008 dont
de nombreuses études (7-10) ont démontré la diminution de risque de saignement majeur
par rapport aux AVK. Néanmoins, alors que le risque de saignement sous AVK a été étudié tres

largement, comme le prouvent les nombreux scores d’évaluation de risque hémorragique
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établis (le score ORBI (11), le score de NIETO (7), score HAS-BLED(12) ), les données sur les AOD
manquent.

Le taux de prescription des AOD, dont 'AMM a été attribuée pour la prévention des accidents
vasculaires cérébraux (AVC) dans I’Arythmie Compléte par Fibrillation Atriale (ACFA), le
traitement des MTEV et la prévention de leur récidive, la prévention des événements
athérothrombotiques suite a un syndrome coronarien aigu (SCA) ou encore la prévention des
évenements thrombo-emboliques veineux post chirurgie de prothése totale de hanche ou de
genou, ne cesse d’augmenter ces derniéres années, y compris chez les sujets agés (13).
L'incidence des saignements sous anticoagulants est plus élevée chez le sujet agé avec un
risque six fois plus élevé d'hémorragies majeures (14,15).

Etant donné un contexte polypathologique, une polymédication ou encore une fragilité
accrue, les sujets agés sont plus a risque de complication grave lors d’un épisode
hémorragique (16).

Nous nous sommes donc intéressés au risque de saignement sous anticoagulant oral direct
d’un sujet agé de plus de 75 ans traité pour une maladie thromboembolique veineuse et, plus
particulierement, en objectif principal, a la prévalence des accidents hémorragiques (totaux,
majeurs et mineurs). Dans nos objectifs secondaires, nous nous sommes intéressés aux
facteurs de risques de saignement mineur et majeur sous AOD et nous avons vérifié la

conformité des prescriptions d’AOD (indication, dosage).
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MATERIEL ET METHODE

Cette étude observationnelle descriptive, rétrospective, ciblant des patients agés de plus de
75 ans sous anticoagulants oraux directs (APIXABAN ou RIVAROXABAN) pour traitement d’'une
maladie thrombo-embolique veineuse, a été menée du 15 Janvier 2020 au 15 Mai 2020.

Les dossiers analysés provenaient de patients hospitalisés sur la période du 3 mars 2015 au
22 ao(t 2019, au sein du service de médecine post-urgence du CHU Gabriel-Montpied a
Clermont-Ferrand. Ces patients avaient été admis pour une embolie pulmonaire
symptomatique, associée ou non a une thrombose veineuse profonde et dont le traitement
reposait sur les anticoagulants oraux directs (APIXABAN ou RIVAROXABAN). Le dossier de
I’hospitalisation initiale mais aussi les courriers des consultations systématiques de suivi,
réalisés par les différents médecins du service, ont été considérés pour mener a bien ce projet

de recherche.

Objectifs de I'’étude et criteres de jugement

La question de recherche de ce travail était d’évaluer les risques de saignements des patients
agés de plus de 75 ans traités par anticoagulant oral direct pour prise en charge d’'une MTEV.
Pour se faire, I'objectif principal a consisté a déterminer la prévalence des accidents
hémorragiques au sein de cette population cible.

Ensuite, les facteurs de risque associés aux saignements sous AOD ont été recherchés et enfin

la conformité des prescriptions (molécules et dosage) vérifiée.
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Critéeres d’inclusion et de non-inclusion

Les critéres d’inclusion ont été définis ainsi :
e Patient agé de plus de 75 ans, hospitalisé dans le service de médecine post-urgence et
thérapeutique,
e Patient présentant une embolie pulmonaire symptomatique, associée ou non a une
thrombose veineuse profonde, datant de moins de 72 heures,
e Patient traité par APIXABAN ou RIVAROXABAN
Les criteres d’exclusion retenus ont été les suivants :
e Présence d’un anticoagulant dans le traitement de base,
e Processus hémorragique en cours au moment de lI'admission hospitaliére et avant
I'initiation d’un AOD pour traitement de I'embolie pulmonaire symptomatique,
e Embolie pulmonaire récidivante malgré un traitement anticoagulant bien conduit,
e Suivi impossible ne permettant pas de rechercher des événements hémorragiques

iatrogenes

Meéthodologie de I'étude :

A partir de I'analyse des dossiers papiers des patients inclus, comportant les données de
I’hospitalisation initiale et des consultations de suivi, une fiche de recueil a été complétée
(Annexe 1) afin de relever plusieurs données d’intérét.

Parmi celles-ci, I’age du patient, son sexe, et ses principales pathologies ont été recueillis. Le
score de comorbidités de Charlson(17) (résultat entre 0 et 6 qui estime la probabilité de survie
a 10 ans) a été calculé. Parmi les pathologies listées, I'existence d’un cancer actif a été
particulierement screené puisque les données concernant I'utilisation des AOD dans cette

situation ne se recoupent pas : certaines études montrent que I'utilisation d’'un AOD majore
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le risque de saignement versus DALTEPARINE(18) alors que d’autres ne déconseillent pas son
utilisation(19). L’existence d’une insuffisance hépatique, voire d’une cirrhose, a aussi été
relevée. Une étude, publiée en 2019, retrouve une légere diminution du risque de saignement
majeur sous AOD versus AVK chez les sujets présentant une cirrhose(20). La présence d’une
insuffisance rénale chronique(21), un antécédent hémorragique(22), un antécédent
d’accident vasculaire cérébral, (23), ou encore une consommation tabagique (24) ont été
d’autres données d’intérét recueillies. L’analyse bibliographique menée retrouvant ces
facteurs associés au risque de saignement sous AOD. Une polymédication, définie par la prise
de plus de 5 molécules par jour, ainsi que la prise d’anti inflammatoires non stéroidiens ont
aussi été colligées(23). Enfin, le poids, la taille et I'indice de masse corporelle (IMC) ayant été
associés au risque de saignement sous AOD(25), ont été relevés.

D’un point de vue plus gériatrique, ont été recueillis le statut cognitif antérieur et actuel avec
calcul du score MMSE (un score inférieur a 26 est pathologique, trouble cognitif a un stade
léger entre 26-20, stade modéré entre 20-10, stade sévere inférieur a 10), I'état nutritionnel,
I'indépendance fonctionnelle a partir de I'échelle ADL (6 items cotés entre 0 a 1 qui
représentent les actes de la vie quotidienne) et le devenir du patient a l'issue de son
hospitalisation initiale.

Un intérét a été porté aux traitements reconnus a risque de saignement lorsqu’ils sont
associés aux AOD : anti inflammatoire non stéroidien, antiagrégant plaquettaire (aspirine,
plavix et brilique), inhibiteur du CYP 4A3 et P-gp (amiodarone, quinidine, antifongique,
macrolide, diltiazem, verapamil, anticonvulsivants, rifampicine). La prise d’inhibiteurs de la
pompe a protons a également été relevée.

Nous avons également recueilli diverses données biologiques au moment du diagnostic de
MTEV, le choix du traitement anticoagulant ainsi que la conformité de la prescription

(indication, dosage et respect des criteres de réduction de dose)
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Enfin, si le saignement survenait lors du suivi du patient, les caractéristiques du saignement
étaient collectées : saignement majeur ou mineur, délai de survenue apres I'introduction de

I’AOD, localisation.

Considérations statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15 ; StataCorp,
College Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiéere espéce bilatéral
de 5%. La population est décrite par des effectifs et pourcentages associés pour les variables
catégorielles, et par la moyenne t écart-type ou la médiane [intervalle interquartile] pour les
variables quantitatives, au regard de leur distribution statistique. La normalité a été étudiée
par le test de Shapiro-Wilk et/ou par histogramme. La prévalence des accidents
hémorragiques a été exprimée sous forme de taux et intervalles de confiance a 95%. Les
comparaisons entre les deux groupes indépendants (absence de saignement vs saignement)
concernant des parametres de nature quantitative, ont été réalisées par le test t de Student
ou par le test de Mann-Whitney, si conditions du t-test non respectées (normalité étudiée
comme décrit précédemment, et homoscédasticité étudiée par le test de Fisher-Snedecor).
Les comparaisons entre groupes concernant des parametres qualitatifs ont été effectuées

par le test du Chi2 ou par le test exact de Fisher.
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RESULTATS

Sur la période d’étude allant de mars 2015 a ao(t 2019, 191 personnes agées de plus de 75
ans, traitées par APIXABAN ou RIVAROXABAN pour prise en charge d’'une embolie pulmonaire
symptomatique et ne présentant aucun des critéres d’exclusion sus-cités (traitement habituel
par anticoagulant, processus hémorragique en cours ou embolie pulmonaire récidivante), ont
été admises dans le service de médecine post-urgence du CHU Gabriel-Montpied.

Parmi celles-ci, 50 n’ont finalement pas été incluses car le traitement par AOD a rapidement
été relayé par héparine pour la découverte de néoplasie, 8 autres patients n’ont pas pu étre
inclus car leurs dossiers médicaux n’étaient pas disponibles au moment du recueil de données.

Au final, 133 dossiers ont été analysés.

Caractéristiques de la population étudiée

Les données descriptives de la population étudiée sont représentées dans les Tableau | et Il.
La moyenne d’age était de 83.3 ans, avec une proportion plus élevée de femmes (69.9%). Les
principaux antécédents médicaux étaient I'hypertension artérielle (72.2%) et I'insuffisance
rénale chronique modérée a sévere (48.8%). Le score de Charlson médian était de 2 avec des
extrémes allant de 0 a 8. Soixante-treize personnes, soit 58,4% de [I'effectif analysé,
présentaient une dénutrition, définie par un indice de masse corporelle (IMC) inférieur a
21kg/m? et/ou un taux d’albumine inférieur a 35g/L.

Vingt-neuf personnes, soit 21.8%, avaient un antécédent de troubles cognitifs. Le score MMS
a pu étre évalué chez 56 d’entre elles au cours de leur séjour hospitalier avec un score médian
a 26 [21 ;30] (échelle sur 30, 30 étant la note maximale et signifiant I'absence de troubles

neurocognitifs).

22



Concernant leurs modes de vie, la majorité présentait une indépendance fonctionnelle
préservée pour les activités de la vie quotidienne avec un score ADL médian a 6 pour des
extrémes allant de 0 a 6 (score allant de 0 a 6, 0 signant une dépendance totale et 6 une
indépendance totale). 41.2 % bénéficiaient d’aides a domicile.

Cent cing patients (79%) étaient polymédiqués c’est-a-dire qu’ils consommaient plus de 5
molécules différentes dans leurs traitements quotidiens, parmi lesquels les IPP retrouvés chez
61,6% des personnes évaluées. Dix personnes, soit 7.5%, avaient des antiagrégants associés
aux anticoagulants.

L'indication du traitement anticoagulant est dans 71.4% une embolie pulmonaire seule, 28.6%
ont eu une thrombose veineuse profonde associée. Cent trois, soit 77.6% ont été traités par

Apixaban et les autres par Rivaroxaban.
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Tableau | : CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Patients inclus Groupe A : « absence GroupeB:
de saignement » « saignement» p
(n=133) (n=112) (n=21)
Age (années) 83.3+5.3 83.2+5 84+4.9 0.44
Sexe féminin 93 (69.9) 77 (68.7) 16 (76.2) 0.5
Sexe masculin 40 (30.1) 35(31.2) 5(23.8) 0.5
Type MTEV
EP 95 (71.4) 80 (71.4) 15 (71.4) 1.00
EP + TVP 38 (28.6) 32 (28.5) 6 (28.6)
Type AOD

Apixaban 103 (77.4) 91 (81.3) 12 (57.2)

Rivaroxaban 30 (22.6) 21 (18.7) 9 (42.8) 0.02
Score de charlson 2[1; 3] 2[1; 3] 3[2; 3] 0.07
Fumeur 3(2.3) 2 (1.8) 1(4.8) 0.41
Alcool 3(2.3) 2 (1.8) 1(4.8) 0.41
Trouble cognitif 29 (21.8) 23 (20.5) 6 (28.6) 0.40
Cancer

Guéri 32 (24) 28 (25) 4 (19) 036

Actif 10 (7.5) 7(6.2) 3(14.3) '
Insuffisance rénale

Modérée 61 (45.8) 51 (45.5) 10 (47.6) 1.00

Sévere 4 (3.0) 4(3.6) 0
ATCD d’infarctus 12 (9.0) 9(8.0) 3(14.3) 0.40
Insuffisance cardiaque 27(20.3) 23 (20.5) 4 (19) 1.00
HTA 96 (72.2) 80 (71.4) 16 (76.2) 0.66
ACFA 24 (18.1) 22 (19.6) 2(9.5) 0.36
Polymédication 105 (79) 89 (79.5) 16 (76.2) 0.77
IPP 82 (61.6) 66 (58.9) 16 (76.2) 0.14
Antiagrégant plaquettaire 10 (7.5) 8(7.1) 2(9.5) 0.66
Inhibiteur cyt4a3 pgp 13 (9.8) 12 (10.7) 1(4.8) 0.69
Inducteur cyt4a3 pgp 4 (3.0) 3(2.7) 1(4.8) 0.50

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne * écart-type ou de

médiane [intervalle interquartile].

(EP : embolie pulmonaire, TVP : thrombose veineuse profonde, MTEV : maladie thrombo-embolique
veineuse, AOD : anticoagulant oraux direct, HTA : hypertension artérielle, ACFA : fibrillation atriale,

IPP : inhibiteur pompe a protons).
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Tableau Il : EVALUATION GERIATRIQUE DE LA POPULATION ETUDIEE

Patients inclus Groupe A : « pas de Groupe B :
saignement » « saignement »
MMS (score moyen) p
(n=56) (n=48) (n=8)
26 [21;30] 27 [20.5; 30] 25[22; 29] 0.60
2
IMC (kg/m?) '(r:_til)s) Groupe A Groupe B p
B (n=90) (n=15)
27.6£5.0 27.2+4.9 29+55 0.08
Dénutrition Total Groupe A Groupe B p
(n=125) (n=105) (n=20)
Non 52 (41.6) 45 (42.9) 7 (35)
Modérée 64 (51.2) 52 (49.5) 12 (60) 0.80
Sévere 9(7.2) 8(7.6) 1(5.0)
ADL Total Groupe A Groupe B p
(n=127) (n=108) (n=19)
6 [6; 6] 6 [6; 6] 6 [5; 6] 0.88
Aides au domicile Total Groupe A Groupe B p
(n=121) (n=105) (n=16)
51 (42.2) 45 (42.9) 6 (37.5) 0.69

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne + écart-type ou de médiane [intervalle
interquartile].

(MMS : Mini Mental state evaluation, ADL : Activities of Daily Living, IMC : indice de masse corporelle, dénutrition
modérée : Perte de poids : 25 % en 1 mois, ou =10 % en 6 mois, IMC < 21, Albuminémie < 35 g/I, MNA global < 17
dénutrition séveére : Perte de poids : 210%en 1mois ou 215% en 6 mois, IMC<18, Alouminémie < 30 g/I)
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Tableau Il : CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES DE LA POPULATION

Groupe A : « pas de
saignement »

Groupe B :
« saignement »

(n=112) (n=21)
INR 1.08 £ 0.09 1.09+0.09 0.82
Hémoglobine 13.5+1.45 12.8+1.92 0.11
Plaquettes 245+ 854 227 £54.4 0.39
Creatinine 84.8+24.0 82.2+19.2 0.65
Clairance rénale 62.5+17.0 61.5+15.5 0.80
CRP 22 [7.6; 60] 27.5[5.2; 63] 0.99
ALAT 22[17;31.5] 18 [12; 26] 0.14
Troponine 0.028 [0.015; 0.112] 0.016 [0.015; 0.086] 0.29

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne + écart-type

ou de médiane [intervalle interquartile].
(INR : Ratio normalisé international, ALAT : Alanine aminotransférase, CRP : Protéine C

réactive)
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Prévalence des accidents hémorragiques

Au total, il y a eu 21 saignements observés, ce qui représente 15.8% des patients. Les
principales caractéristiques figurent dans le Tableau Ill. Dix-huit hémorragies sont considérées
comme mineures, trois comme majeures (2.3%), 50% sont d’origines digestives, 52,4% sont

survenues moins de 1 mois apres l'introduction des AOD.
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Tableau IV : CARACTERISTIQUES SAIGNEMENTS

Prévalence saignements

Gravité :
=  Mineure
=  Majeure
Localisation :

= Epistaxis
= Gingivorragie
= Rectorragies

=  Hémarthrose

= Hématome psoas
= |ntracranien

=  Melena

Délai introduction des AOD :

=  Moins de 1 mois
=  Moins de 3 mois
=  Moins de 6 mois
=  Plus de 3 mois

" Plus de 6 mois

Respect posologie

21 (15.8)

18 (13.5)

3(2.26)

6 (30)
1(5)
10 (45)
1(5)

1(5)
1(5)
1(5)

11 (52.4)
1(4.76)
1(4.76)
1(4.76)
7 (33.3)

100%

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de

moyenne + écart-type ou de médiane [intervalle interquartile].

(AOD : anticoagulant oraux direct).
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Facteurs de risque de saignements mineurs et majeurs sous AOD

Les facteurs associés aux saignements sont étudiés dans les tableaux I, Il et IV. Il y a
significativement plus de patients sous Rivaroxaban qui saignent: 42.2 % vs 18.8% sous
apixaban (p=0.02).

Il semblerait que les patients avec un score de comorbidités plus élevé (Charlson) (p=0.07),
des troubles neurocognitifs (p=0.40), un cancer actif (p=0.36) et dénutris (p=0.80) soient plus
sujets aux hémorragies. Sur le plan biologique, le taux d’hémoglobine est plus bas dans le
groupe qui saigne avec une moyenne a 12.8 g/dl versus 13.5 g/dl dans le groupe controdle.
L'analyse de différents parametres biologiques n’a, par ailleurs, pas mis en évidence
d’association avec le risque de saignement.

Concernant la prescription des AOD, la posologie a été respectée dans 100% des cas.
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DISCUSSION

Prévalence des accidents hémorragiques

Afin d’évaluer le risque de saignements des patients agés de plus de 75 ans, traités par
anticoagulant oral direct pour prise en charge d’'une MTEV, I'objectif principal de cette étude
consistait a mesurer la prévalence de survenue de I'événement « saignement ». Parmi les 133
patients inclus, hospitalisés de 2015 a 2019 dans le service de médecine post-urgence du CHU
de Clermont-Ferrand, 21 ont présenté un épisode de saignement soit 15,8%. Trois ont
présenté une hémorragie dite majeure, définie par une hémorragie grave ou potentiellement
grave (présence d’une instabilité hémodynamique, nécessité d’un geste hémostatique urgent
ou d’une transfusion sanguine).

Ce taux de survenue de saignement est plus élevé en comparaison a ceux retrouvés dans les
études AMPLIFY(26) et EINSTEIN (27) , qui étudient, toutes deux, la non infériorité,
respectivement de I"APIXABAN et du RIVAROXABAN, versus traitement classique associant
ENOXAPARINE puis AVK, dans le traitement aigu de la MTEV. Elles concluent a un risque de
saignement de 4.3% pour I’Apixaban et 8.1% pour le Rivaroxaban. Une telle différence
pourrait en partie s’expliquer par les différences de populations étudiées: nos effectifs
comprennent uniquement des personnes agées de plus de 75 ans, avec une moyenne d’age
de 83.3 ans, et qui présentent au moins 2 comorbidités associées soit une fragilité gériatrique
marquée. Dans les études de référence, la moyenne d’age était de 55.8 ans et 57.2 ans
respectivement et les patients avec une atteinte hépatique ou rénale étaient sous
représentés.

Une étude d’envergure(28), menée de 2011 a 2016 et publiée en 2019 a comparé le taux de
réhospitalisation pour motif de saignement, dans les 180 jours de l'introduction d’un

anticoagulant (apixaban, rivaroxaban et warfarine) pour MTEV. Sur les 83985 patients
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screenés ayant nouvellement recu un anticoagulant pour MTEV, 1944 (soit 2,3%) ont été
hospitalisés pour saignement. Ceux recevant un traitement par Apixaban sont apparus comme
moins a risque de saignement que les patients traités par Rivaroxaban ou Warfarine, ces deux
traitements montrant d’ailleurs un risque similaire sur le risque de réhospitalisation pour
saignement. Ce taux de saignement est nettement plus bas que celui retrouvé dans notre
étude. Une nouvelle fois, leur population d’étude est plus jeune avec une moyenne d’age a
60.4 ans pour le groupe Apixaban et 56.4 ans pour le groupe Rivaroxaban, la fréquence des
comorbidités plus faible avec dans le groupe Apixaban (64,2% d’hypertendus, 17%
d’insuffisants cardiaques, 8,5% d’antécédent d’infarctus ...)

Une autre étude publiée en 2018 (29) concernant des patients traités pour une MTEV par
Apixaban ou Rivaroxaban visait a étudier la sécurité de ces traitements. 8187 patients ont été
inclus. A 180 jours de traitements le taux d’hospitalisations pour saignements représente
1.73% pour le groupe Apixaban et 1.89% pour le Rivaroxaban. La encore le taux de
saignements est moindre, or, mis a part la population qui est plus jeune avec une moyenne
d’age de 70 ans, on retrouve plus d’hommes (49.6%), peu hypertendus (26% vs 72.2 dans
notre étude), peu d’insuffisants rénaux chroniques (3% vs 45.8% dans notre étude) et peu de
patients ayant un traitement concomitant par Inhibiteur de la pompe a protons (25% versus
61.6% dans notre étude).

Ces différences de population d’étude pourraient expliquer la différence de prévalence de
saignement sous AOD dans le cadre du traitement d’une MTEV. Ainsi les sujets agés et
présentant des comorbidités seraient plus a risque de saignement. Néanmoins, si la
prévalence de saignements est plus importante, la prévalence d’hémorragies majeures reste
faible et finalement similaire aux chiffres retrouvés dans les études précédemment citées et
qui étudiaient une population plus jeune et présentant moins de pathologies. Trois patients

ont présenté une hémorragie majeure dans notre étude soit 2,2% de notre population. Les

31



sujets agés et polypathologiques ne seraient donc pas plus a risque d’hémorragies graves sous
AOD par rapport aux sujets plus jeunes évalués dans les études précédemment citées. L'étude
Danoise(29) de 2018, détaillée précédemment, retrouvait sur les 8187 patients inclus, d’une
moyenne d’age de 70 ans, un risque de mortalité toute cause a 180 jours de 5,08% dans le
groupe Apixaban et de 4,60% dans le groupe Rivaroxaban, ainsi qu’un risque de récidive d’'une
MTEV respectivement de 2,16% et 2,22%. Une étude Suisse(30) menée sur 991 patients agés
de plus de 65 ans et présentant une MTEV aigue retrouvait un taux de mortalité toute cause
a 30 mois de 21% (206 patients). Dans une autre étude(31) conduite chez des patients agés
de plus de 75 ans, les AOD ont considérablement réduit le risque de récidive de MTEV ainsi
gue le risque de déces lié a la MTEV.

Rappelons enfin que les études EINSTEIN(26) et AMPLIFY(27) ont confirmé les avantages des

AOD versus AVK il y a désormais plusieurs années ,avec notamment une diminution du risque

d’hémorragie majeure versus AVK de 69% pour I' Apixaban et 35% pour le Rivaroxaban. Ainsi,

I'utilisation d’AVK en initiation de traitement d’'une MTEV présente un intérét moindre par
rapport aux AOD, y compris chez le sujet agé. De nombreuses idées recues restreignent
d’ailleurs encore, malheureusement trop souvent, la prescription d’anticoagulant chez le sujet
agé malgré une indication incontestable. Au premier rang de celles-ci se trouvent les chutes.
Une étude prospective réalisée en 2012(32) n’a pas retrouvé de sur-risque de saignement
majeur chez des patients traités par AVK et présentant un haut risque de chute par rapport a
ceux a faible risque de chute. Une étude de modélisation a méme conclu que 295 chutes par
an sont requises pour que le risque d’un traitement par AVK dépasse son bénéfice.Ainsi, la
prescription d’'un AOD chez le sujet agé polypathologique pour traitement d’'une MTEV parait
sdr et absolument nécessaire avec un risque de saignement majeur semblable a celui d’'une
population plus jeune et présentant moins de comorbidités

Cette gestion des hémorragies sous AOD dépend du type, mineure ou majeure (33,34)
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En cas d’hémorragie mineure sous AOD, la suppression d’une ou deux prises, associée aux
techniques courantes d’hémostase locale, est généralement suffisante. Dans les autres cas,
le dosage du taux plasmatique de ’AOD s’impose, un geste hémostatique doit étre envisagé,
s’il est susceptible de contribuer au saignement. Dans le cas particulier des chocs
hémorragiques, I'administration de CCP (Concentrés de complexe prothrombinique) ou
d’idarucizumab dans le cas du dabigatran est primordiale dans un premier temps.

Il existe des cartes de surveillance et des carnets-conseils a la disposition des patients pour
une bonne éducation thérapeutique et donc une meilleure observance(35), a ne pas négliger,

guel que soit I’age de la personne.

Facteurs de risque de saignements mineurs et majeurs sous AOD

La recherche des facteurs de risque de saignement sous AOD chez le sujet agé de plus de 75
ans, traité pour une MTEV, est un des objectifs secondaires de cette étude. Il s’agit de
disposer d’éléments qui doivent amener a étre vigilant afin de maitriser le risque de
saignement et limiter la survenue d’hémorragie grave sous AOD. Dans I'idéal, ces facteurs de
risque pourraient étre recherchés a chaque consultation, avec l'instauration d’une
surveillance médicale étroite, si I'un d’eux était présent. Cette démarche rejoindrait celle de
« I’évaluation gériatrique standardisée » (EGS) ou Comprehensive Geriatric Assessment(36),
bien connue des gériatres et dont de nombreuses études ont démontré qu’elle permettait
d’apporter une amélioration mesurable dans la prise en charge de la santé des personnes
agées(37,38). L'EGS est une démarche pluridisciplinaire (médecins, infirmiers, aides-
soignants, kinésithérapeute ...) et multidimensionnelle (situation médicale, fonctionnalité,
dimension sociale, ...) qui permet d’établir un plan de soin adapté a la personne en fonction

de la balance bénéfice/risque.
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Du fait d’une puissance faible, plusieurs tendances se sont dessinées dans cette étude mais
aucune différence statistiquement significative n’a été trouvée.

L’antécédent de cancer actif ou guéri semblerait étre associé a un risque de saignement plus
important (p = 0,36). Ces résultats différent par rapport a ceux présentés dans I'étude
CARAVAGGIO(39) et I'’étude AMPLIFY spécifique a la sous-population atteinte de cancer ou
avec un antécédent de cancer.(9) : L’Apixaban aurait une efficacité similaire a la DALTEPARINE
sans augmentation du risque de saignement majeur. Une méta-analyse de 3 études incluant
des patients présentant une MTEV et un cancer actif retrouve également une diminution du
risque de récidive de MTEV sous AOD versus DALTEPARINE mais un risque de saignement
majeur dans les cancers digestifs plus important avec le Rivaroxaban. Selon les dernieres
recommandations internationales sur le traitement au long cours des thromboses associées
aux cancers parues en Ao(t 2020, les AOD sont utilisables en premiére intention hormis pour
les cancers digestifs et les patients insuffisants rénaux(40). D’ou l'intérét de maitriser les
facteurs de risque de saignement pour juger quelle molécule est la plus pertinente a initier.
48.8 % de notre population présente une insuffisance rénale avec un DFG < 60 ml/min, ce taux
est équivalent dans les 2 groupes « saignement» et « absence de saignement ». 3%
présentent méme une atteinte sévéere avec un DFG<30 ml /min mais il ne semble pas y avoir
d’augmentation du risque hémorragique dans ce sous-groupe, sous couvert d’'une puissance
d’étude encore trop faible. Actuellement, les données sont limitées concernant la prescription
des AOD chez les insuffisants rénaux, les patients avec une atteinte terminale (DFG<15
ml/min) et les dialysés sont exclus des études de références.

Plusieurs études(41,42) témoignent de I'absence d’augmentation du risque de saignement
des AOD chez les insuffisants rénaux au stade léger et modéré dans le traitement de la

fibrillation atriale.
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Concernant les troubles neurocognitifs, on retrouve une proportion plus grande dans le
groupe « saignement » 28.6% contre 20.5%, avec en moyenne 2 points de moins au MMS (25
vs 27). Cela pourrait étre lié a une moins bonne observance médicamenteuse (43), un risque
de chute majoré ( trois fois plus important chez les patients Alzheimer(44), et souvent plus
graves(45)), ou encore association forte avec la fragilité(46).

79% de notre population est polymédiquées (définie par la présence d’au moins 5
médicaments dans leur traitement de base). 13% ont un traitement inducteur/inhibiteur
enzymatique associé a |I'anticoagulation. Dans notre étude, il n’y a pas de différence observée
de saignements entre les deux groupes. Un traitement concomitant par Inhibiteur de la
pompe a protons est quant a lui retrouvé chez 61.6% des patients de notre étude, sans lien
retrouvé avec un risque de saignement. Bien que les indications de ces traitements soient bien
claires, dont la prescription d’'un AOD seul ne fait pas partie, I'utilisation des IPP concerne 29,8
% de la population frangaise avec une augmentation de 27% de leur utilisation entre 2010-
2015. Seulement 16-40 % des prescriptions sont conformes a ’AMM.(47,48). Leur utilisation
au long cours n’est pas sans conséquence (infection digestive a clostridium difficile et autres,
colite microscopique, cancer gastrique, risque fracturaire ...(49,50)). Il semble primordial de
réévaluer leur prescription pour éviter I'«overuse ».

Sur le plan nutritionnel, il semblerait y avoir plus de saignements chez les personnes agées
dénutries. 65% des patients sont dénutris (IMC < 21 et/ou albumine < 35 g/L) dans le groupe
« saignement » versus 57.1% dans I'autre groupe. |l existe tres peu de données concernant le
risque hémorragique des AOD et la dénutrition. Dans l'indication de la fibrillation atriale,
Hankey et al. ont évalué a partir de I'’étude ROCKET-AF(51) les facteurs associés a une
augmentation du risque spécifique d’hémorragie intracranienne. On retrouve
I’hypoalbuminémie avec un sur-risque de 39%. Cette hypothese peut s’expliquer par la

pharmacocinétique des AOD : I’Apixaban est lié a 85% a I’albumine et on peut donc considérer
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logiquement que I’hypoalbuminémie entraine une augmentation du taux plasmatique
circulant d’anticoagulant et par conséquent du risque hémorragique. Cependant, la relation
entre le taux plasmatique et le risque de saignement n’est pas si simple, puisque de nombreux
facteurs sont a considérer (52) tels que, la fonction rénale, I'age, I'observance thérapeutique...
Pour toutes ces considérations, une évaluation gériatrique standardisée trouverait donc

pleinement sa place dans I'intérét du patient.

Conformité des prescriptions

100% du traitement anticoagulant a été prescrit en accord avec les recommandations. Ce
résultat est cohérent par rapport a d’autres études. Une étude menée, par I'assurance maladie
sur le dernier trimestre 2012(53), retrouve une mauvaise indication des AOD chez 4% des
patients, qui présentent une fibrillation atriale valvulaire. Les données de pharmacovigilance
de 2013 retrouvent une indication conforme du Rivaroxaban dans 95% des cas. Entre 2008 et

2013, 26 cas d’erreurs de prescription ont été déclarés en France(54).

Limites de I"’étude

Le recueil des hémorragies s’est basé sur des dossiers papiers et de fagon rétrospective.
L'exhaustivité des données reposait donc sur la qualité du rédacteur.

Ensuite, la puissance de I'étude est insuffisante, avec un nombre de patients inclus et de
saignement majeur faible, ce qui ne permet pas de conclure notamment quant aux facteurs
de risque de saignement.

Par ailleurs, on peut penser que les patients victimes d’hémorragies graves sont sous-
représentés car ils n’ont pas été hospitalisés en service conventionnel. De la méme maniere,
les hémorragies peu significatives n’ont pas forcément été systématiquement signalées par

les patients (gingivorragies, épistaxis), soit un manque de données possible.
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Enfin, les données ayant été recueillies dans un service spécialisé dans les traitements
anticoagulants, il n’existe pas d’erreur quant a leur prescription ce qui sous-estime le risque
de mésusage en population générale et trés probablement aussi le risque d’hémorragie

majeure.

Forces de I'étude

A notre connaissance, aucun travail de recherche sur le risque de saignements des plus de 75
ans traités par AOD pour prise en charge d’'une maladie thrombo-embolique veineuse n’a été
mené alors qu’il s’agit d’une population fortement concernée par cette pathologie, et ces
traitements.

Alors que le recueil s’est étendu de maniére rétrospective sur 4 ans, au sein d’un service
spécialisé dans la prise en charge des embolies pulmonaires, seules 191 personnes
répondaient aux criteres d’inclusion et seules 133 ont pu étre incluses. Méme si ce nombre
parait faible en valeur absolue, il souligne I'effort fourni pour trier les patients répondant
strictement aux criteres d’inclusion, et permet d’avoir un recul de 4 années sur le risque
hémorragique sous AOD des plus de 75 ans.

Enfin, les inclusions se sont faites a partir de personnes hospitalisées pour prise en charge
initiale d’'une embolie pulmonaire avec ou sans TVP et qui ont été suivies pendant plusieurs
mois, ceci permettant de recueillir la survenue ou non d’un saignement. L’étude trouve ainsi
sa force dans le suivi de cohorte plutét que dans I’analyse seule de patients consultant pour

saighement.
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CONCLUSION

Le risque de saignement sous AOD pour traitement d’une MTEV chez le sujet de plus de 75
ans est important en termes de prévalence mais les hémorragies sont le plus souvent
mineures. Ce risque ne doit donc pas représenter un frein a la prescription des AOD, d’autant
plus que I'emploi de ce traitement est simple, avec un risque d’hémorragies graves plus bas
que sous antivitamines K (AVK). |l est surtout primordial d’« éduquer » le patient sur la
survenue de ces saignements pour éviter une inobservance thérapeutique et conserver les
bénéfices des AOD.

Une évaluation gériatrique standardisée (EGS) est importante avant leur prescription ainsi
gu’une surveillance biologique étroite de la fonction rénale afin de limiter au mieux le risque
hémorragique. Le manque de puissance de cette étude n’a pas permis d’identifier de facteurs
de risque de saignement dont la découverte pourrait permettre d’optimiser la prise en charge
de ces patients. Enfin, il sera intéressant de réaliser une étude sur la prévalence des
saignements sous AOD, chez le sujet de plus de 75 ans, dans l'indication de la fibrillation atriale

pour laquelle la prévalence de saignements semble plus importante.
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ANNEXE 1: FICHE DE RECUEIL

Risque de saignement majeur sous AOD 000 / 000 / 000

Maladie thrombo-embolique veineuse

- Anticoagulant oral direct o RIVAROXABAN o APIXABAN 0 DABIGATRAN
- Evénement thrombo-embolique: O TVP DO EP 0O Autre @....ccvveevernnnees

- Date de I'événement thrombo-embolique : o < 1 mois, o0 entre 1 et 3M, o0 > 3M, o > 6M

Saignement :

- O Majeur o Mineur
- Délai depuis l'introduction de I’AOD : 0 < 1 mois O <3 mois O<6mois O >6mois
- Respect de la posologie usuelle de ’AOD o Oui o Non

Sinon: osurdosé 0O sous-dosé O non-respect de la fonction rénale

Caractéristiques médico-sociales :

= A (ANNEES) : .ot SO utirritirrir et et sttt et e beaes

- Comorbidités :

Score de CHARLSON
o | Tumeur solide métastique 6 points
o | SIDA 4 points
o | Maladie hépatique modérée a sévere 4 points
o | Nimporte quelle tumeur incluant leucémie et 2 points
lymphome
o | Maladie hépatique légere 2 points
o | Hémiplégie 2 points
o | Insuffisance cardiaque congestive 2 points
o | Démence 2 points
o | Maladie chronique pulmonaire 1 point
o | Maladie rhumatologique 1 point
o | Maladie rénale 1 point
o | Diabete avec complications chroniques 1 point
Score total : ............. /24
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O Tabagisme actif o Alcoolisme actif
O Antécédent d’hémorragie
0 ATCD d’hémorragie gastro-intestinale
0 ATCD d’hémorragie cérébrale
0 ATCD d’hémorragie intra-thoracique (hémopéricarde, hémothorax...)
0 ATCD d’hématome musculaire profond
0 Antécédent d’AVC ou d’AIT
O Troubles cognitifs
O Cancer solide O actif O guéri
O Hémopathie oSMD oSMP o leucémie olymphome
o Insuffisance rénale : o clairance (CKD) < 60mL / min, o clairance (CKD) < 30mL / min
o Insuffisance hépatique (dont cirrhose hépatique) ; score Child : ....
O Insuffisance cardiaque
O HTA O Troubles de rythme cardiaque O Antécédent d’infarctus o AOMI
0 INR instable (si traitement antérieur par AVK)
o Relai HBPM/HNF/AVK - AOD

O Hospitalisation dans les 12 derniers mois

- Traitements

O Antiagrégant plaquettaire : Inhibiteur CYP 4A3 et P-gp :
0 ASPIRINE o PLAVIX 0 BRILIQUE 0 Amiodarone O Quinidine
O Antifongique o Macrolide

0 Polymédication ( > 5 molécules différentes)
Inducteur CYP 4A3 et P-gp :

O Carbamazépime o Rifampicine
0 AINS

o IPP

O Inobservance thérapeutique

Bilan biologique :

INR : TP : TCA:

Hb : Plaquettes :

Créatininémie : Clairance (CKD) :
CRP:
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ASAT : ALAT : Bilirubine totale :

Troponine :

Evaluation gériatrique :

MMS: ......... /30

Nutrition : o Poids: .......... Kg, o Taille : ... cm,OIMC e,
o Albumine : ............. g/L

0 Pas de dénutrition 0 Dénutrition modérée 0 Dénutrition sévere

Fonctionnel :

0 Antécédent de chute (date: o<1 mois o<3 mois o<6mois o<lan oO>1an)

Dépendance
- ScoreADL:.../6

- Aides a domicile: ©Oui oONon

Conformité de la prescription AOD

O Indication présente
0O Dosage correct sinon: oOsurdosé 0O sous-dosé

O Critéres de restriction de dose respectés

Devenir du patient :

o Déces o Convalescence o EHPAD o RAS o Transfert autre service

0 Décompensation d’'une pathologie autre O Aggravation dépendance
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RISQUES DE SAIGNEMENT DES PATIENTS DE PLUS DE 75 ANS TRAITES PAR ANTICOAGULANT ORAUX DIRECT POUR UNE

MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUSE

INTRODUCTION : La maladie thromboembolique veineuse (MTEV), qui regroupe thromboses veineuses
profondes et embolie pulmonaire, est la 3eme cause de mortalité cardio-vasculaire en France. Son
incidence et sa mortalité augmentent avec I'dge. Son traitement repose sur les anticoagulants parmi
lesquels les anticoagulants oraux directs (AOD) dont la principale complication est représentée par les
hémorragies, réparties en deux catégories : majeures c’est-a-dire menacant le pronostic vital, et
mineures. La survenue d’un saignement sous AOD est plus fréquente et plus grave chez le sujet agé.
OBJECTIF : Evaluer le risque de saignement sous AOD des sujets agés de plus de 75 ans traités pour une
MTEV avec en objectif principal la mesure de la prévalence des accidents hémorragiques.

MATERIEL ET METHODE. Etude observationnelle descriptive, rétrospective, réalisée & partir des dossiers
médicaux des patients de plus de 75 ans hospitalisés de mars 2015 a ao(t 2019 dans le service de
Médecine post-urgence du CHU de Clermont-Ferrand pour prise en charge d’une embolie pulmonaire
symptomatique traitée par AOD.

RESULTATS. Sur la période d’étude, 133 personnes répondaient aux critéres d’inclusion parmi lesquelles
93 (69,9%) étaient des femmes. La moyenne d’age était de 83.3 £ 5.3 ans. Le score de Charlson médian
était de 2 avec I'hypertension artérielle (72,2%), I'insuffisance rénale chronique (48,8%) et la dénutrition
(58,4%) comme antécédents dominants. 21 saignements (15.8%) ont été observés dont 3 majeurs et 18
mineurs. |l semblerait que les patients avec un score de comorbidités plus élevé (Charlson) (p=0.07), des
troubles neurocognitifs (p=0.40), un cancer actif (p=0.36), dénutris (p=0.80) et traités par RIVAROXABAN
soient plus sujets aux hémorragies.

CONCLUSION : Le risque de saignement sous AOD pour traitement d’'une MTEV chez le sujet de plus de 75
ans est important en termes de prévalence mais les hémorragies sont le plus souvent mineures. Une
évaluation gériatrique globale semblerait nécessaire avant leur prescription ainsi qu’une surveillance
biologique étroite de la fonction rénale.

MOTS CLES : Sujet agé ; maladie thrombo-embolique veineuse ; hémorragie ; anticoagulants oraux directs




