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LISTE DES ABREVIATIONS

AAP : antiagrégant plaquettaire

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AVC : accident vasculaire cérébral

AIT : accident ischémique transitoire

ASE : Agent stimulant I'érythropoiese
ACO : anticoagulant oral

FA : fibrillation auriculaire

AVK : anti vitamine K

EP : embolie pulmonaire

FAV : fistule artério-veineuse

HD : hémodialyse

IMC : indice de masse corporelle

INR : international normalized ratio

IRC : insuffisance rénale chronique

IRCT : insuffisance rénale chronique hémodialysée
Hb : hémoglobine

PTH : hormone parathyroidienne

TVP : thrombose veineuse profonde

TCA : temps de céphaline activée

HNF : héparine non fractionnée

HBPM : héparine de bas poids moléculaire
UDM : Unité de Dialyse Médicalisée

NO : oxyde nitrique
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ETAT DE L'ART

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par la diminution progressive et
irréversible du débit de filtration glomérulaire inférieur a 60mL/min/1,73m2 depuis
plus de 3mois (KDIGO 2012).

Arrivé au stade d'insuffisance rénale terminale, le rein ne peut plus effectuer son role
de régulation de 'homéostasie. Un traitement de suppléance est donc nécessaire,
gue ca soit par hémodialyse, dialyse péritonéale ou bien encore une transplantation
rénale.

En France, en 2012, la prévalence des patients nécessitant un traitement de
suppléance était a 1127 par million dhabitants. La prévalence de I'hémodialyse
seule était de 587 par million d'habitants, avec une incidence en constante
augmentation (+2% / an) du fait du vieillissement de la population et du plus grand

nombre de sujets hypertendus et diabétiques. (cf rapport annuel REIN 2012)

Principes d'hémodialyse

Les séances d’hémodialyse intermittentes permettent I'éliminer les déchets produits
par l'organisme, de restaurer un équilibre hydro-sodé ainsi qu'électrolytique. Pour
cela, un abord vasculaire permettant de relier le patient au dialyseur avec un débit
sanguin d'au moins 200ml/min est nécessaire. (Fig 3)

La fistule artério-veineuse, généralement créée aux membres supérieurs, est le
moyen le plus efficace et qui présente le moins de complications infectieuses,
thrombotiques, et sténosantes a l'occasion de dialyses chroniques. Des pontages
prothétiques artério-veineux, et la mise en place de cathéters tunnelisés doubles

sont également possible mais les complications sont plus fréquentes [1-3].
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Les principes physico-chimiques régissant I'épuration sanguine au cours d'une
séance sont au nombre de trois :

La diffusion : passage des solutés du sang vers le dialysat a travers la membre de
dialyse mus par des gradients de concentration. Le flux diffusif est proportionnel
coefficient de diffusion du soluté, la surface d'échange, au gradient de concentration
transmembranaire, et inversement proportionnel a la distance de diffusion. Les
transferts par diffusion représentent I'essentiel des échanges de solutés réalisés au
cours de séance d'hémodialyse conventionnelle. (Fig. 5)

La convection : transfert de solutés par l'intermédiaire d'un gradient de pression
hydrostatique transmembranaire. La porosité membranaire aux solutés conditionne
les flux de soluté en fonction de leur poids moléculaire.(Fig. 6)

L'adsorption : soustraction de solutés réalisée par affinité membranaire. Ce
phénomene intervient essentiellement avec des substances de nature peptidiques et

avec des membranes synthétiques faites de polymeres actifs(Fig. 7)

L'hémostase

Pour rappel, I’'hnémostase primaire fait intervenir la paroi vasculaire, les plaquettes, le
facteur Willebrand et le fibrinogéne

La paroi du vaisseau comporte 3 tuniques concentriques : lintima formée de
I'endothélium et du sous-endothélium, puis la média et I'adventice. Les propriétés

de ces tuniques sont trés différentes:

La monocouche de cellules endothéliales au contact du sang est non

thrombogéne : elle protéege de I'activation des plaquettes. Elle régule

négativement la coagulation et synthétise des protéines du systeme fibrinolytique
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- Le sous-endothélium est thrombogéne : composé de macromolécules synthétisées
par la cellule endothéliale sus-jacente (collagénes, microfibrilles, fibronectine,
thrombospondine, facteur Willebrand, glycosaminoglycanes), il provoque
'adhésion des plaquettes.

- Les fibroblastes de l'adventice portent une protéine membranaire, le facteur
tissulaire, qui active la coagulation

L’hémostase primaire peut étre divisée en 2 temps : le temps vasculaire et le temps
plaquettaire. Lors du temps vasculaire, sous l'effet d’'une Iésion endothéliale, il se
développe une vasoconstriction. Les plaquettes renforcent cette vasoconstriction par
la libération de sérotonine, adrénaline, noradrénaline et thromboxane A2. Lors du
temps plaquettaire, il y a adhésion des plaquettes au sous-endothélium grace au
facteur Willebrand et a la glycoprotéine GP1b présente a la surface plaquettaire. De
plus, les plaguettes activées liberent des substances pro-agrégantes telles 'ADP,
'adrénaline, la noradrénaline, le thromboxane A2. L’agrégation des plaquettes est
ensuite assurée par I'intermédiaire du fibrinogene et du calcium qui se fixent sur les
récepteurs plaquettaires GPlIbllla.

L'hémostase secondaire est décrite classiquement en deux voies d'activation de la
coagulation. La voie extrinseque et la voie intrinséque qui se rejoignent au niveau de
I'activation du facteur X.

La voie intrinséque comprend quatre facteurs qui sont le facteur XIl, le facteur X, la
prékallikréine et le kininogéne de haut poids moléculaire. L'activation du systéeme
contact est déclenchée par l'intermédiaire du facteur Xll ou certains composés
biochimiques (complexes immuns par exemple). Le facteur IX activé en présence de
facteur VIII activé qui est son cofacteur permet I'activation du facteur X en facteur X

activé. La voie extrinseque nécessite la présence d'une protéine non enzymatique,
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appelée facteur tissulaire (FT), qui ne circule pas dans le plasma. En présence de
facteur tissulaire lié aux phospholipides des membranes cellulaires, le facteur VIl ou
proconvertine s'active et devient la convertine, ou facteur Vlla. Le facteur Vlla lié au
facteur tissulaire permet lui aussi d'activer le facteur X ou facteur Stuart en facteur X
activé. Il existe cependant des "régulateurs” de la coagulation : le systéme de

I'antithrombine, le systeme Protéine C- Protéine S, et le TFPI (Fig. 2)

Effets de I'IRCt et de I'hnémodialyse sur 'hémostase
Le maintien de la fluidité sanguine est donc assuré et régulé par les interactions
entre plaguettes, vaisseaux, et les facteur pro-coagulants ou anti-coagulants. Or
dans le cadre de linsuffisance rénale chronigue au stade terminal, tous ces
mécanismes de régulation sont altérés, et avec l'anémie, les troubles de
’hémostases constituent en effet la principale anomalie hématologique chez les
patients.

Effets prothrombotiques

Une augmentation du risque thrombotique est observé au stade terminal
d'insuffisance rénale [4].

Le stress oxydatif, 'augmentation de plusieurs facteurs de la coagulation ( le
fibrinogéne, les facteurs VILVIILIX, XII, la thromboplastine, le fibrinopeptide A). La
réduction du taux de protéine C, l'augmentation de la libération de facteur de
Willebrand, et [I'hyperhomocystéinémie expliquent probablement cet effet
prothrombotique.

Des facteurs iatrogenes ont également été identifiés. Les traitements par agents

stimulants I'érythropoiése (en augmentant le nombre de récepteur GPlibllla
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plaquettaires), le contact sanguin avec les éléments du circuit extracorporel, les

cathéters tunnelisés, les pontages prothétiques en font partie.

Effets hémorragiques

La pathogénie est complexe et multifactorielle, elle est résumée par la figure 8 .Les
anomalies plaquettaires et de linteraction avec I'endothélium sont nombreuses chez
les patients urémiques [5,6]. La dialyse permet d’épurer plusieurs toxines urémiques
pro-hémorragiques , laissant penser que le risque hémorragique est diminué. Or,
l'utilisation d'un circuit extra-corporel nécessite une anticoagulation, le plus souvent
par héparine (HBPM, HNF). L’activation plaguettaire per-dialytique, et
'hyporéactivité plaquettaire qui en résulte sont également hémorragipares [7].
L'anémie est également une facteur important de saignements [4—6].

Indications des antiagrégants et anticoagulants oraux, et complications chez
’hémodialysé.

Les antiagrégants plaquettaires.

En France, seule la ticlopidine a l'indication officielle la prévention des thromboses
des abords artério-veineux en hémodialyse chronique, mais son profil de tolérance
(toxicité hématologique en particulier limite son utilisation.

Plusieurs études ont déja été réalisées avec d’autres antiagrégants plaguettaires en
prévention de la thrombose des abords veineux. Cependant les effectifs étaient
toujours réduits.

L’aspirine semble montrer un intérét dans la prévention de la thrombose de FAV,
avec une diminution du risque de thrombose [8].

L’étude de Dixon et al retrouve un bénéfice primaire a l'association aspirine +

dipyridamol avec une augmentation de la durée de vie de I'abord avant premiére
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réintervention, mais il n'y avait pas de différence de survie totale de l'abord. Le
nombre d’évenements indésirables dans les deux groupes n’était pas différent [9].
Le clopidogrel quant a lui a montré un intérét dans la prévention de thrombose de
pontages prothétiques, tout en améliorant leur durée totale d’utilisation [10].

L'étude de Dember et al retrouve un intérét au clopidogrel dans la prévention de
thromboses des FAV, mais il n’existe pas de bénéfice au long cours, avec une
survie d’abord veineux comparable [11].

L'étude de Kaufman et al. ne montre pas de bénéfice supplémentaire a l'utilisation
du clopidogrel en plus de [Iaspirine chez les patients porteur de FAV dans la
prévention thrombotique [12].

Comme on peut donc le constater, I'aspirine et le clopidogrel (les 2 antiagrégants les
plus souvent utilisés) ne bénéficient pas de '’AMM dans les préventions
primaires ou secondaires de thrombose d’abord. lls sont pourtant parfois
utilisés en pratique pour ces indications.

Cependant, leur utilisation est trés large pour d’autres indications fréquentes
chez les patients dialysés : artériopathie des membres inférieurs, prévention
secondaire apres accident vasculaire cérébral ischémique ou syndrome coronarien
aigu (soit les évenements thromboemboliques artériels).

lls ne sont pas contre-indiqués dans l'insuffisance rénale hémodialysée.

Les anticoagulants oraux

Les anti-vitamines K pourraient avoir une utilité dans les thromboses de cathéters
tunnelisés [13,14]. Les INR cibles sont discordants, avec des objectifs de 1,5-2,5
oubien 1,8-2,5. Ces études ont montré un élévation du risque hémorragique, mais

une diminution des thromboses de cathéters La molécule utilisée dans ces études
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était la warfarine (COUMADINE). Pourtant, en France, fluindione et warfarine ont
’AMM pour la prévention de thrombose de cathéter.

Ces médicaments sont également largement utilisés chez les hémodialysés en
prévention du risque thromboembolique veineux, que ce soit en prévention primaire
(ACFA, prothéese valvulaire, valvulopathies mitrales, IC sévere) ou en prévention
secondaire (antécédents de thrombose veineuse profonde, ou embolie
pulmonaire).ll n'existe pas de contre-indication des AVK dans l'insuffisance rénale,
mais leur maniement est plus délicat nécessitant une surveillance biologique plus
etroite de I'INR, sans que les délais de contrble de cet INR soient clairement établis
[15-17].

Bien entendu, la fibrillation atriale touche également la population des hémodialyses,
le bénéfice des anti-vitamines K dans ce cadre a été montré par plusieurs études,
méme si dans la population des dialysés un contrdle biologique régulier est
nécessaire afin de juguler le risque hémorragique et thrombotique lié a une plus
large variation de I'INR que dans la population générale [15,18-20].

L'ACFA est une pathologie particulierement fréquente dans la population des
hémodialysés. En effet, dans la population d'hémodialysés, la prévalence de I'ACFA
est estimée entre 13 et 27% des patients. Sa présence est fortement corrélée a
d'autre pathologies cardiaques telles que les coronaropathies, les dégénérescences
valvulaires, et I'hypertrophie ventriculaire gauche. Je rappelle quand dans la
population générale non insuffisante rénale la prévalence est de 0.4 a 1%, avec une
prévalence plus élevée a 8% chez les patients agés de 80 ans ou plus [15].

Les héparines et anticoagulation en séance

Les derniéres recommandation concernant les dialysés chroniques sont anciennes

(EBPG 2002),précises concernant la posologie d’'HNF, mais floues concernant les
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HBPM. Les modalites de [l'administration (bolus, entretien, ou les 2) de
'anticoagulation per-dialyse est au choix du clinicien. Elles se bornent a dire que
I'anticoagulation permet effectivement de diminuer le risque de thrombose du circuit,
sans autre précision. Bien entendu, elles stipulent également que cette
anticoagulation est contre indiquée, de maniere relative ou absolue, dans les
situations hémorragipares (post opératoire, hémorragie active).

Il existe des références plus récentes (KDIGO 2007), mais celles-ci concernant

I'anticoagulation en séance des patients hémodialysés aigus.

Rapport bénéfice/risque
En ce qui concerne les risques hémorragiques liés a ces traitements, plusieurs
études ont déja montré que les antiagrégants plaquettaires et anticoagulants
favorisaient la survenue d’hémorragies dans la population de dialysés [21].
De plus, le risque d’hémorragie digestive est plus élevé chez les dialysés [22].
L'étude de Holden et al. en 2008 regroupant 255 patients, a montré un un odd ratio
d’'une hémorragie majeure de 3,59 (IC95% [0.95-13.60]) pour la warfarine,
5,24(1C95% [1 ;64-16.79]) pour l'aspirine, et de 6,19(1C95% [1.60-23.97]) pour la
co-prescription des deux traitements [23].
Seulement en 2012, on remarque dans une nouvelle étude que la warfarine
prescrite pour fibrillation atriale n’augmente pas le risque d’hémorragie, et de plus
est bénéfique pour la survie du patient [24].
Par ailleurs, les sténoses et thromboses d’abord sont responsables d’'une morbi-
mortalité importante [25]. Comme décrit précédemment, ces situations de
thromboses d'abord bénéficient parfois de prescription d'’AAP ou AVK, mais les

indications restent floues, mal définies, et dépendent de peu d'études.
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Dans un cadre plus large, la prescription d'’AAP et AVK a conduit a la réalisation
plusieurs études afin pour trouver un bénéfice cardio-vasculaire chez I'némodialysé
chronique [26,27]. Pour l'instant, ce bénéfice n'est pas démontré.

De plus, avec le vieillissement de la population des dialysés, nous sommes en face
d'une population sans doute plus fragile puisqu'elle accumule potentiellement plus
de comorbidités.

On remargque donc qu'on ne retrouve pas dans la bibliographie récente de
grande étude comparant la survie, les évenements thrombotiques, et les
evenements hémorragiques dans une population d'hémodialysés traitée par
antiagrégants ou anticoagulants. Notre étude est la premiere a s'intéresser au

risque et bénéfice thérapeutique global de ces médicaments
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ARTICLE - Résumé

introduction : les patients hémodialysés chroniques présentent des troubles de
I'hnémostase liés a I'RCT, aux pathologies cardio-vasculaires, et aux traitement dont
ils bénéficient. lls présentent plus d'événement thrombotiques et hémorragiques que
la population générale, avec une balance bénéfice/risque médicamenteuse moins
connue. Le but de notre étude est de décrire les pratiques de prescription des
antiagrégants plaquettaires et anticoagulants oraux , et étudier I'impact de ces
pratiques sur la survie et la survenue d’événements thrombotiques et/ou
hémorragiques

meéthode : Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique sur 502
patients incidents en hémodialyse en lorraine entre 2009 et 2010. Ont été étudiés :
la prescription d'anticoagulant oraux et antiagrégants plaquettaires, la survenue
d'événements thrombotiques ou hémorragiques, la survie.

résultats : il y a eu 550 événements durant le suivi, dont 454 événements
thrombotiques et 96 événements hémorragiques. L'événement le plus fréquent était
la thrombose d'abord vasculaire de dialyse. 60,7 %, des patients étaient traités par
AAP, et 29,4% par AVK. Les patient présentaient le plus d’hémorragies, et de
thrombose dans le groupe AAP + AVK. La survie étaient la meilleures chez les

patients n'ayant aucun traitement antiagrégant ou anticoagulant.
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discussion/conclusion : contrairement a ce qui était attendu, nous avons retrouve
un nombre important de thromboses comparé aux hémorragies, qui sont pourtant
plus souvent décrites dans la littérature. Les patients sans traitement AAP ou AVK
ont le moins de comorbidités, le moins d'événement hémorragiques et
thrombotiques, et la meilleure survie. La poursuite de I'analyse des données de cette
étude devrait permettre de dégager un rapport bénéfice/risque des traitement AAP

et AVK dans leur différentes utilisations.
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INTRODUCTION

Les patients hémodialysés chroniques présentent un risque hémorragique, en
particulier digestif, plus élevé que la population générale. En effet, les toxines
urémiques, l'anémie, I'hyperparathyroidie secondaire, les séances d’hémodialyse
entrainent des anomalies de I'hnémostase primaire par dysfonction plaquettaire ou
troubles de [linteraction plaquette endothélium [5-7,28,29], mais aussi de
I'hnémostase secondaire de part la prescription d’héparines durant les séances [30].
De plus, les dialysés d’aujourd’hui, agés et souvent diabétiques, présentent tres
freguemment des complications cardiaques (ischémie, arythmie, valvulopathie) et/ou
vasculaires (athéromatose, artérite) [18,20,31,32] qui requiérent la prescription d’'un
traitement antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant, ce qui augmente le risque
hémorragique. A I'heure actuelle, le bénéfice de ces traitements dans I'insuffisance
rénale chronique terminale (IRCT) dialysée n’est pas clairement démontré [26,33—

36].

Paradoxalement, une augmentation du risque thrombotique est également observé
au stade terminal de linsuffisance rénale [4]. Plusieurs facteurs ont déja été
identifiés : athérosclérose, traitements par agents stimulants I'érythropoiése (ASE),
hyperhomocystéinémie, augmentation de la production de NO et de prostacyclines
par I'endothélium. La thrombose est favorisée par le contact sanguin avec les
éléments du circuit extracorporel, induisant ainsi l'activation plaquettaire. Enfin, les
thromboses d'abord vasculaire (cathéter tunnelise, fistule artério-veineuse native,
pontage prothétique) sont fréquentes et s’associent a une morbidité non

négligeable.
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Ce double risque, hémorragique et thrombotique, rend la thérapeutique difficile. La
pratique clinique est d’autant plus délicate que les scores de risque sont moins
performants que dans la population générale [15,17]. D’autre part, l'arsenal
thérapeutique disponible évolue moins rapidement dans I'IRCT que dans la
population non insuffisante rénale. Les nouveaux anticoagulants oraux (NCO)
restent actuellement contre indiqués dans l'insuffisance rénale du fait de I'absence
d’études spécifiques a I'RCT. Les essais meneés jusqu’a présent n‘'ont pas permis
de dégager des stratégies précises ou incontestables sur [utilisation des
antiagrégants ou des anticoagulants en IRCT dialysée. Une approche de type
pharmacoépidémiologie semble ad hoc pour prendre en compte la complexité des

profils des patients et des situations cliniques

L'étude T2HD « Thrombose et hémorragie chez ’hémodialysé chronique » est une
étude de pharmacoépidémiologie avec 2 objectifs. 1/ décrire les pratiques de
prescription des médicaments antiagrégants plaquettaires et AVK chez les patients
IRC hémodialysés chroniques en région Lorraine. 2/ étudier I'inmpact de ces
pratigues sur la survie et la survenue dévénements thrombotiques et/ou
hémorragiques dans cette population. Le critére de jugement principal est la survie
brute en fin de suivi. La finalit¢é de cette recherche est de mieux prévenir les
complications hémorragiques et thrombotiques chez les patients hémodialysés
chroniques en identifiant la stratégie thérapeutique la plus adaptée a chaque

situation clinique.
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PATIENTS ET METHODES

Caractéristiques de ['étude :

Il s’agit d'une étude observationnelle, de cohorte, rétrospective, multicentrique. Les
patients étudiés sont les hémodialysés chroniques ayant démarré un nouveau
traitement de suppléance par hémodialyse en Lorraine, du 01/01/2009 au
31/12/2010. lls sont identifiés dans l'un des 12 centres de dialyse (dialyse centre
lourd, ou UDM) du réseau Néphrolor a partir des données du registre REIN.
L'inclusion était confirmée lors du recueil des données. Les criteres d'inclusion sont :
age = 18ans, démarrage d'un premier traitement par hémodialyse en 2009 ou 2010,
dialyse > 45jours. Les criteres d'exclusion étaient : néoplasie évolutive au
démarrage de I'némodialyse, autre méthode de suppléance avant le démarrage de
I'hémodialyse (transplantation, dialyse péritonéale). La date de point étant fixée au
30/06/2013, la durée de suivi minimale était de 2,5 ans et la durée maximale était de
4,5 ans. Les motifs de sortie d'étude étaient : le déces, la transplantation rénale, la

dialyse péritonéale, le déménagement hors Lorraine.

Evénements :

Les événements clinigues majeurs relevés étaient : le décés toutes causes, la
survenue de syndrome coronarien aigu, d’ischémie aigue des membres inférieurs,
d'ischémie d'un autre territoire artériel, de thrombose veineuse profonde, d'embolie

pulmonaire, de thrombose d’abord, d’accident vasculaire cérébral ischémique ou
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hémorragique, d’hémorragie digestive, ainsi que les hémorragies graves. Une
hémorragie grave était définie par la survenue d'une hospitalisation, la nécessité

d'une transfusion sanguine ou la mise en cause du pronostic d'organe.

Données recueillies

La consultation du dossier médical sur site permettait de recueillir les antécédents
hémorragiques et thrombotiques a [initiation de la dialyse, les comorbidités
cardiovasculaires a linitiation et pendant la dialyse, les événements hémorragiques
et thrombotiques durant la dialyse. L'étude des thérapeutiques permettait de détailler
les traitements AAP, ACO, l'anticoagulation en séances, la prescription d'ASE. Les
données biologiques recueillies étaient les taux d’hémoglobine, les numérations
plaquettaires, les INR des patients sous AVK, le TP des patients non anticoagulés.
Les comorbidités et antécédents étaient compares aux données du registre REIN. Si
une variable était présente uniquement dans le registre REIN, ou uniquement lors
du recueil T2HD, nous considérions que cette variable avait réellement existé. Un

comité de validation vérifiait les données recueillies, et définissait l'indication du

traitement AAP ou ACO en l'absence de celle dans le dossier médical.

Base de données

Une base de données spécifique a I'étude, a été crée, testée et validée avant le
début de la saisie. Cette base de données respectait les procédures qualités en
vigueur au CIC-EC de Nancy. Le traitement des données a été réalisé dans le cadre

des accords CCTIRS et CNIL obtenus pour le registre REIN en Lorraine. Le controle
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des données recueillies au niveau des cahiers d’observation était réealisé par une
personne différente de celle qui a effectué le recueil, a raison d'environ 10% des
recueil, soit 50 dossiers. Les documents sont archivés, de maniere réglementaire,

pendant au moins 15 ans.

Analyses statistiques

Les résultats des analyses sont présentés sous la forme d’effectifs et pourcentages
pour les variables gqualitatives, et de moyennes et écarts-type pour les variables
guantitatives dont la distribution est Gaussienne. Pour les variables quantitatives
dont la distribution s’éloigne d'une distribution Gaussienne, sont également
présentés la médiane, le premier et le troisieme quatrtile (ou I'intervalle interquartile).
Quatre groupes de patients ont été étudiés selon le traitement recu : AAP en mono
ou bithérapie, ACO, AAP+ACO, aucun traitement antiagrégant ni anticoagulant. Le
traitement était pris en compte a partir de 30 jours de prise. Pour comparer les
caractéristiques des 4 groupes et les événements survenus pendant le suivi, ont été
utilisés : des tests du Chi-2 (et de Fisher en cas d’effectif théorique < 5) pour les
variables qualitatives, des analyses de variance pour les variables quantitatives. Le
seuil de significativité a été fixé a 5%. Les courbes de survie entre les 4 groupes de
traitement, ont été réalisées par la méthode de Kaplan Meier. Les analyses ont été

effectuées a I'aide du logiciel SAS version 9.3 (SAS Institute, Inc, Cary, N.C.).
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RESULTATS

Caractéristigues a l'inclusion

812 patients incidents étaient pris en charge en hémodialyse en Lorraine en 2009 et
2010. 97 ont été exclus pour 1ére méthode de suppléance non HD, 82 pour durée
de dialyse < 45 jours, 76 pour cancers évolutifs a l'initiation, 52 pour difficultés de
recueil sur site avec absence de dossier complet, 3 pour age < 18ans. Le nombre de
patients finalement inclus était de 502 patients. Le sex ratio montrait 63,7%
d'’hommes pour 36,7% de femmes. L'd@ge moyen était de 68,7 ans. 92,2% des
patients dialysaient en centre lourd. 17,3% ont réalisé leur 1lere dialyse en urgence.
40,8% avaient un cathéter comme voie d'abord bien qu'une FAV était présente
avant la lere dialyse chez 76,1% des patients. A l'initiation de la dialyse, 27,5% des
patients avaient déja présenté un syndrome coronarien aigu. 11% avaient présenté

au moins un AVC. 51,8% des patients étaient diabétiques, tres largement de type 2.

Devenir des patients

La durée moyenne de suivi était de 29,24 mois. 44,4% ont atteint la date de point, et
37,1% sont décedés lors du suivi (tableau 2). L'insuffisance cardiaque et la
fibrillation auriculaire aura concerné respectivement 37,5% et 34,7% des patients a
la fin du suivi. 50% des patients de plus de 80 ans présentaient une FA

(PARAGRAPHE A DEVELOPPER UN PEU).
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Indications, et répartition des traitements AAP et ACO

L'indication des ACO et AAP était présente dans 27,7% des dossiers meédicaux
consultés, le comité de validation a donc du déterminer lindication de ces
traitements dans 65,5% des cas. L'indication la plus fréquente de prescription
d'AVK était la FA. Les indications de prise d'’AAP les plus frequemment retrouvées
étaient la prévention des récidives de syndrome coronarien aigus (28,3%), 'artérite
des membres inférieurs (23,1%) et la prévention des récidives d'AVC/AIT (9,6%)
(tableau 3).

60,7% des patients étaient traités par AAP, et 29,4% par AVK. 44,8% des patients
étaient traités par AAP seul (mono ou bi-antiagrégation plaquettaire), 13,5% par
AVK seul, 15,9% par AAP+AVK. Ces résultats ne varient pas significativement selon
gue I'on considére la définition d'un patient traité a partir de 1 ou de 30 jours de
traitement. Sur les 502 patients de I'étude, seuls 129 n’ont eu ni AAP ni AVK (26%).
L'aspirine était I'AAP le plus prescrit, 44,8% des patients ont été sous ce
traitement, dont 22,5% durant toute la période de suivi. Le clopidogrel était prescrit
chez 12,8% des patients. 19,1% des patients ont été sous bi-antiagrégation pendant
le suivi. La fluindione (Previscan) était 'AVK le plus prescrit durant le suivi avec 109

patients, soit 21,7% des patients (tableau 4).

Données biologigues

-35 -



Le nombre d'INR recueillis en moyenne par patient sous AVK était de 26,6 £+ 23,8.
Le plus grand nombre d'INR recueillis pour un seul patient était de 118. La valeur
d'INR moyenne chez les patients traités était de 2,2 + 0,5. Sur la durée du suivi,
22,6% des patients ont eu au moins un INR > 3, 8,4% des patients qui ont eu au
moins un INR > 5. Il y a eu en moyenne 32,4 £ 21,2 numérations plaquettaires
réalisées par malade. 46% des patients ont eu au moins un taux de plaquettes <150
GI/L, alors que seulement 14,7% ont eu au moins un taux de plaquettes >450 G/L.
Le taux d’hémoglobine moyen était a 11,1 g/dl + 1,0, pour une moyenne de 32,4 +
21,2 dosages par patient . Il est intéressant de noter que 85,7% des patients ont eu

un résultats au moins une valeur d'hémoglobine > 12 g/dl.

Evénements

'y a eu 550 événements recueilis au cours du suivi, 454 événements
thrombotiques (82,5% des événements) et 96 événements hémorragiques (17,5).
214 événements thrombotiques concernaient les abords vasculaires de dialyse.
Dans toute la population étudiée, le nombre moyen d'événements thrombotiques par
patient était de 0,9. Le nombre moyen d'événement hémorragiques était de 0,2. 232
patients (46.3%) ont présenté au moins un épisode thrombotique, parmi ces
patients, le nombre moyen d’événements thrombotiques était de 2,2 + 1,7 (tableau
5). 70 patients (11%) ont eu au moins un événement hémorragique, parmi ces
patients, le nombre moyen d'événements hémorragiques était de 2,8 + 2. 45
patients (9%) ont présenté au moins un événement thrombotique et un événement

hémorragique , soit en moyenne 1,9 £+ 1,4 événements par patients. Si I'on exclu les
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thromboses d'abord, 108 patients (21,5%) ont présenté au moins un événement
thrombotique, soit en moyenne 1,7 + 1,1 par patients.

L'événement concernant le plus de patients était la thrombose de voie d'abord avec
124 patients (24,8%). Venait ensuite le syndrome coronarien aigu (avec ou sans
sus-décalage du segment ST), qui a concerné 51 patients (10,2%). L'ischémie
aigue des membres inférieurs a concerné 39 patients (9,8%). Les AVC
(ischémiques ou sans précision) et AIT ont concernés 31 patients (6,2%). Sur les 45
patients ayant présenté un événement thrombotique et hémorragique, 26 ont

présenté une hémorragie grave.

Caractéristigues patients et événements dans les 4 groupes traitement

Avec un p > 0,05 il n'était pas possible de conclure a une différence entre les
groupes pour les données suivantes : la durée de suivi, le sexe, I''MC, le tabagisme,
la méthode de dialyse, les antécédents d'embolie pulmonaire, de thrombose de la
voie d'abord, de valvulopathie ou prothese valvulaire, le taux de plaquettes. Les
patients sans traitement AAP ou ACO étaient ceux qui était les plus jeunes, les
moins diabétiques, débutait le moins la dialyse sur cathéter. lls avaient également le
moins d'antécédents cardio-vasculaires, thrombotiques et hémorragiques. La survie
était largement meilleure dans ce groupe. (tableau 6)

Les patients ayant le plus de comorbidités étaient dans les groupes AVK et AAP +
AVK. En effet, ils étaient statistiguement plus souvent diabétiques, avaient plus
d'antécédents de TVP, dantécédents de fibrillation auriculaire, insuffisance

cardiaque, et coronaropathies.
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Groupes traitements et événements durant le suivi

Les patients ayant présenté le plus souvent un événement thrombotique ou plus,
étaient les patients du groupe AAP + AVK (60,4% des patients), et le groupe sous
AAP seul (52,8% des patients). Seulement 26,1 % des patients ont présenté une
thrombose ou plus dans le groupe sans traitement (tableau 7).

Le nombre moyen d'événements thrombotique par patient était le plus élevé dans le
groupe AAP+AVK avec en moyenne 2,8 = 2,0 événements par patient. Dans le
groupe AAP, la moyenne était de 1,9 + 1,2 événement par patient, dans le groupe
AVK 1,8 + 1,4 événements par patient, et 1,5 + 1,0 événements par patient dans le
groupe sans traitement.

Les patients présentant le plus d'événements hémorragiques sont les patients du
groupe AAP+AVK, avec 27,1% des patients concernés. Le nombre moyen
d'événements par patient est le plus important dans le groupe AAP, avec 3,2 + 2,2
événements par patient.

Les patients qui présentent le plus d'événements thrombotiques et hémorragiques
sont ceux du groupe AAP et AVK, avec 17,7% des patients présentant un
événement. Le nombre moyen d'événement par patient était entre 1,4 et 1,3 selon
les groupes.

Les patients présentant le moins d'événements thrombotiques et hémorragiques
étaient les patients sans traitement. 26,1% des patients de ce groupe ont présenté
au moins un événement thrombotiques, et 5,55% des patients ont présenté un
événement hémorragique.

Sur toute la période du suivi, la comparaison de la survie brute entre les 4 groupes

de patients n'a pas permis de montrer de différence significative entre les groupes
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AAP, AVK, AAP+AVK, cependant une meilleure survie est observée dans le groupe
sans traitements (Figure 2a). LA survie n’était par ailleurs pas corrélée au diabete

mais était influencé par I'age des patients (Figure 2b et 2c).
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DISCUSSION

Conformément a la littérature, nous pensions trouver un nombre important
d'événements hémorragiques chez nos patients. Finalement notre étude a mis en
lumiere un nombre d’évenements thrombotiques supérieur aux hémorragies. Ces
données sont d’autant plus intéressantes gu’il s'agit d'une étude multicentrique et
qui concerne des patients aux caractéristiques proches de la population générale

des hémodialysés décrite en France [37].

Par rapport a la population hémodialysés du registre REIN 2012, les patients étaient
2 ans plus jeunes en moyenne que les patients du registre REIN 2012 national, le
ratio H/F était comparable (60% d'hommes et 40% de femmes pour le registre REIN
2012). Dans notre étude, le BMI moyen était plus éleve, et le nombre de patients
ayant un BMI >30 était également plus important. Dans ce contexte, le diabéte de
type 2 était également plus fréquent. Malgré ces comorbidités, 73% des patients
avaient une FAV a l'initiation, contre 53% des hémodialysés du registre REIN 2012.

Un tiers des patients de notre cohorte étaient atteint d'insuffisance cardiaque contre
environ 1/4 des patients décrits dans le registre REIN 2012. La FA a linitiation était
comparable aux données du registre REIN dans lequel 22,5% des patients
présentaient une FA. Néanmoins, a la fin du suivi, 34,1% des patients avait présenté
au moins un épisode de FA. Cela est plus fréquent que dans la littérature, ou la
prévalence de FA est estimée entre 13 et 27% des patients dialysés [15]. Dans

I'étude de Knoll et al[24], il y avait seulement 5% des patients qui présentaient une
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FA au début du suivi, 17% des patients présentaient cette pathologie a la fin du
suivi. Sa présence est fortement corrélée a d’autres pathologies cardiaques telles
gue les coronaropathies, les dégénérescences valvulaires, et I'hypertrophie
ventriculaire gauche. Dans la population générale, insuffisance rénale exclue, la
prévalence de FA est de 0.4 a 1%. Elle est de 8% chez les patients agés de 80 ans

ou plus.

Sur le plan biologique les chiffres moyens d’hémoglobine étaient sensiblement les
méme. Dans notre étude, I'hémoglobine moyenne était en effet de 11,1 + 1, contre
11,4 £ 1,4 dans la population REIN 2012. 85,7% des patients de notre cohorte ont
eu au moins un dosage d’hémoglobine supérieur a 12 g/dL du suivi et donc un
dosage supérieur a ’'hémoglobine cibles des dernieres recommandations (KDIGO
2012 et HAS 2013) [38,39]. Nous n'avons cependant pas d'argument pour formuler
un éventuel sous-dosage ou surdosage en ASE dans notre population par rapport a

la population des hémodialysés en France.

La physiologie de l'insuffisance rénale, ainsi que les traitements qui y sont associes,
expliquent a la fois le risque thrombotique et le risque hémorragique. Durant notre
suivi, il est survenu 4 fois plus d'évenements thrombotiques que d'événements
hémorragiques, la large majorité de ces thromboses étant liees a des thromboses
d'abord. Si I'on exclu ces derniéres, il s'est produit tout de méme 2,5 fois plus

d'événements thrombotiques que d'événements hémorragiques.

Concernant les pratigues de prescriptions, seuls 25,1% des patients n'avaient ni

AAP ni ACO. Ceci est expligué par la forte prévalence des maladies
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cardiovasculaires et antécédents thrombotiques dans notre population. Cela et
cependant largement supérieur aux données disponibles dans la littérature [40].
Il avait assez peu de traitement prescrit en vu de la prévention de thromboses

d'abord de dialyse (5,4%), alors que celles-ci ont concerné 24,7% des patients.

La description des événements thrombotiques et hémorragiques constatés dans
notre cohorte ne permet pas de conclure sur un éventuel rapport bénéfice risque de
ces traitements. Nous constatons que les patients présentant le plus d’évenements
(thromboses et hémorragies) sont dans le groupe associant AAP et AVK. Si l'on
s'intéresse a la thrombose d'abord vasculaire de dialyse, événement le plus fréquent
dans notre étude, les données de la littérature ne permettent pas de dégager une

stratégie claire médicamenteuse en vue de les prévenir.

La Warfarine pourrait avoir une utilité dans les thromboses de cathéters tunnelisés
[2,13,14]. A notre connaissance, la fluindione n'a jamais été utilisé dans des études.
Pourtant, en France, fluindione et warfarine ont 'AMM pour la prévention de
thrombose de cathéter. Dans notre étude, la warfarine était I'AVK le moins prescrit,

et la fluindione I'AVK le plus prescrit.

Concernant les FAV et goretex, en France, seule la ticlopidine a I'indication officielle
la prévention des thromboses des abords artério-veineux en hémodialyse chronique,
mais son profil de tolérance (toxicité hématologique en particulier) limite son
utilisation. Dans notre étude, 1 seul patient était traité par ticlopidine. L’aspirine et le

clopidogrel ne bénéficient par contre pas de 'AMM dans les préventions primaires
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ou secondaires de thrombose d'abord. Les données de la littérature sont
discordantes, avec des études souvent de faibles effectifs et des criteres de
jugement différents. L’'aspirine semble montrer un intérét dans la prévention de la
thrombose de FAV, avec une diminution de du risque de thrombose [8]. La durée de
survie totale de l'abord n'est pas améliorée par l'association primaire aspirine +
dipyridamol [9]. Le clopidogrel semble montrer une efficacité en prévention de
thrombose de pontage prothétique et FAV, sans pour autant ameéliorer leur durée de
vie [10,11]. L'association aspirine + clopidogrel ne montre pas de bénéfice a

I'aspirine seule chez les patients porteurs d'un pontage prothétique[12].

En ce qui concerne les hémorragies, il y a effectivement plus d'événements dans les
groupes de patients traités par rapport au groupe sans traitement. Les patients qui
ont présenté le plus d’'hémorragies graves sont les patients qui ont également ceux
gui ont présenté un événement thrombotique. Cela est intéressant dans la mesure
ou les grandes études réalisés a présent ne mettaient pas en lien les épisodes
thrombotiques avec les épisodes hémorragiques tout en étudiant la survie.[40,41]

Quelque soit les "groupes traitements" de patients étudiés,il y avait toujours plus de
thromboses que d'hémorragies. Nos données confirment cependant la survenue

d'hémorragiques grave et gastro-intestinales [21,22].

Les patients du groupe sans traitement ont la meilleure survie a la fin du suivi, mais

cela était attendu puisqu'il s'agit de patients plus jeune et présentant moins de

comorbidités cardio-vasculaires.
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Le caractere rétrospectif de notre étude est une limite en soi, majoritairement liee a
un probleme de recueil de données. Il existe probablement une sous-estimation de
certains événements, non décrits dans les dossiers médicaux présentant des
données manquantes. Par ailleurs, les indications des prescriptions d’AAP ou AVK
n'étaient pas toujours claires, ni définies dans les dossiers. Cependant, le
croisement des données du registre REIN avec les données recueillis pour T2HD
limite ces biais. Par ailleurs, durant la période de recueil, la tenue réguliere du
comité de validation, permettait si nécessaire, une seconde vérification des données

recueillies.

Malgré le nombre important d'INR recueillis, nous n‘avons également pas pu mettre
en rapport direct la survenue d'hémorragies et/ou de thromboses lors des sur-

dosages ou sous-dosages en AVK.

Malgré ces limites, la durée de suivi importante, le nombre de patients inclus, et le
nombre de données (événements, et données biologiques) recueillies constituaient
les qualités de I'étude. Notre étude est par ailleurs la premiére a s'intéresser a la fois
a la survie et a la survenue d'événements hémorragiques ou thrombotiques, dans le

cadre de la prescription d'’AAP et AVK chez les hémodialysés chroniques.
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CONCLUSION

La prescription des traitements antiagrégants et anticoagulant est fréquente en
hémodialyse, elle est motivée par la présence de lourdes comorbidités cardio-
vasculaires. Les données brutes montrent que les événements thrombotiques et
hémorragiques sont fréquents, avec une prédominance d'événements
thrombotiques. Les indications de prescription d'AAP et AVK rentrent le plus souvent
dans le cadre de pathologies cardio-vasculaires, alors que [|'événement
thrombotique le plus fréquent concerne les abords vasculaires. La plupart des
études insistent sur le risque hémorragique des hémodialysés traités par AAP et/ou
AVK, nos résultats mettent surtout en évidence la survenue fréquente de
thromboses.

Ce données de cette étude forment la base pour des analyses statistiques plus
poussées. Celles-ci permettront d'évaluer au mieux le rapport bénéfice/risque des

traitements AAP et AVK dans leurs différents indications.
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TABLEAUX

tableau 1 : caractéristiques socio-démographiques et dialytiques a l'inclusion
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Résultats (N=502)

n (%) ou m(o)

Sexe

Homme 318 (63.3%)
Femme 184 (36.7%)
Age a l'initiation de la dialyse 68.7 (13.7)
IMC 29.2 (6.6)

Tabagisme (actuel ou ancien)

190 (37.8%)

Etiologie
Inconnue ou non renseignée
Diabéte
Maladie rénale vasculaire dont HTA
Glomérulonéphrites
Polykystose rénale
Pyélonéphrite
Néphropathie tubulointerstitielle
Autres

161 (32.1%)
112 (22.3%)
80 (15.9%)
38 (7.6%)
30 (6.0%)
17 (3.4%)
7 (1.4%)
57 (11.4%)

Lieu de dialyse (a l'initiation)
Centre lourd

Autodialyse médicalisée
Entrainement

463 (92.2%)
30 (6.0%)
9 (1.8%)

1% dialyse en urgence

87 (17.3%)

1°"° dialyse avec KT

205 (40.8%)

Fistule AV a la 1°° dialyse

382 (76.1%)

Comorbidités et antécédents thrombotiques a l'initiation

Fibrillation auriculaire
Autres arythmies

108 (21.5%)
83 (16.5%)

Valvulopathie mitrale
Prothése valvulaire

77 (15.3%)
12 (2.4%)

Insuffisance cardiaque

173 (34.5%)

Artérite des membres inf

119 (23.7%)

Insuffisance coronarienne

142 (28.3%)

Diabéte
Total
Type |
Type Il

260 (51.8%)
7 (1.4%)
253 (50.4%)

Syndrome coronarien aigu
Total
Avec sus-décalage ST

138 (27.5%)
87 (17.3%)

Sans sus-décalage ST 21 (4.2%)
Sus-décalage NR 30 (6.0%)
AVC

Total 55 (11.0%)
Ischémique 11 (2.2%)
Hémorragique 2 (0.4%)
Type NR 42 (8.4%)
AIT 15 (3.0%)
Embolie pulmonaire 23 (4.6%)
Thrombose veineuse profonde 45 (9.0%)
Thrombose artérielle 38 (7.6%)
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Thrombose de la voie d'abord

25 (5.0%)
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tableau 2 : Devenir des patients
comorbidités durant et & la fin du suivi

Pendant le suivi

Fibrillation auriculaire 66 (13.1%)
Autres arythmies -
Valvulopathie mitrale 56 (11.2%)
Prothése valvulaire 1 (0.2%)
Insuffisance cardiaque 15 (3.0%)
Artérite des membres inf 42 (8.4%)
Insuffisance coronarienne 22 (4.4%)

Tous
174 (34.7%)

133 (26.5%)

13 (2.6%)
188 (37.5%)
161 (32.1%)
164 (32.7%)

Motif de fin de suivi

Déces
Transplantation
Déménagement

Sevrage
DP
Autre
Date de point (30/06/13)

496 (98.8%)
186 (37.1%)
60 (12.0%)
12 (2.4%)
10 (2.0%)

3 (0.6%)

2 (0.4%)
223 (44.4%)

Durée du suivi (en mois)

29.24 (14.88)
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tableau 3 : indications de la prescription d'AAP et ACO

tous
N=502
Indication de la prescription des antiagrégants plaquettaires et/ou
AVK précisée dans le dossier médical

Oui 139 (27.7%)

Non 329 (65.5%)

Donné manquante 34 (6.8%)

Indication retenue aprés tenue du comité de validation

AVK
Fibrillation auriculaire 93 (18.5%)
Prévention des récidives de thrombose veineuse profonde 22 (4.4%)
Prévention des récidives de thrombose des voies d'abord 15 (3.0%)
Prévention des récidives d'embolie pulmonaire 11 (2.2%)
Autres indications 9 (1.8%)
Prévention des récidives d'AVC / AIT 9 (1.8%)
Artérite des membres inférieurs 9 (1.8%)
Valvulopathie mitrale 9 (1.8%)
Prévention des récidives de syndrome coronarien aigu 7 (1.4%)
Insuffisance cardiaque sévére 5 (1.0%)
Autres indications : Non identifiée 2 (0.4%)

Antiagrégants plaquettaires
Prévention des récidives de syndrome coronarien aigu 142 (28.3%)
Artérite des membres inférieurs 116 (23.1%)
Prévention des récidives d'AVC / AIT 48 (9.6%)
Fibrillation auriculaire 33 (6.6%)
Autres indications 23 (4.6%)
Autres indications : Non identifiée 18 (3.6%)
Prévention des récidives de thrombose des voies d'abord 12 (2.4%)
Insuffisance cardiaque sévere 11 (2.2%)
Valvulopathie mitrale 10 (2.0%)
Prévention des récidives de thrombose veineuse profonde 8 (1.6%)
Prévention des récidives d'embolie pulmonaire 4 (0.8%)
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tableau 4 : répartition des traitements de fond, et distribution des différents AAP et

ACO

répartition des traitements de fond

patients, (N=502), n (%)

AAP seuls
total 225 (44,8%)
monothérapie 151 (30,1%)
bithérapie 74 (14,7%)
ACO seul 68 (13,5%)
AAP + ACO 80 (15,9%)
Traitement par AVK
en cours jusqu'au
tout le suivi début du suivi puis arrét _en cours puis arrét bout total aucune prise
Acenocoumarol 13 (2.59%) 3 (0.60%) 9 (1.79%) 8(1.59%)  33(6.57%) 469 (93,43%)
Fluindione 54 (10.76%) 0 (0.00%) 24 (4.78%) 31(6.18%) 109(21.71%) 393 (78.29%)
Warfarine 6 (1.20%) 0 (0.00%) 2 (0.40%) 8(1.59%)  16(19%) 486 (97.81%)
Traitement par antiagrégant plaquettaire
en cours jusqu'au
tout le suivi début du suivi puis arrét _en cours puis arrét bout total aucune prise
aspirine 113 (22.51%) 27 (5.38%) 10 (1.99%) 75 (14.94%) 225 (44.82%) 277 (55.18%)
Clopidogrel 19 (3.78%) 13 (2.59%) 16 (3.19%) 16 (3.19%) 64 (12.75%) 438 (87.25%)

aspirine + clopidogrel
aspirine + dipyridamole
prasugrel

ticagrelor

31 (9.16%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)

19 (3.78%)
1 (0.20%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)

28 (5.58%)
0 (0.00%)
1(0.20%)
1(0.20%)

18 (3.59%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)

96 (19.12%) 406 (80.88%)

1(0.20%) 501 (99.80%)
1(0.20%) 501 (99.80%)
1(0.20%) 501 (99.80%)
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tableau 5 : Descriptif des événements durant le suivi

. tous
Nombre de patients ayant N=502
Au moins un événement thrombotique 232 46,2%
Au moins une thrombose de la voie d'abord 124 24,7%
Au moins une ischémie aigue des Ml 49 9,8%
Au moins un syndrome coronarien sans sus-décalage du ST 29 5,8%
Au moins une thrombose artérielle 28 5,6%
Au moins une thrombose veineuse profonde 22 4,4%
Au moins une autre ischémie 19 3,8%
Au moins un syndrome coronarien avec sus-décalage du ST 17 3,4%
Au moins un AVC ischémique 15 3,0%
Au moins un AIT 12 2,4%
Au moins une embolie pulmonaire 8 1,6%
Au moins un syndrome coronarien aigu (sans précision) 5 1,0%
Au moins un AVC (sans précision) 4 0,8%
Au moins un événement hémorragique 70 13,9%
Au moins une autre hémorragie grave 38 7,6%
Au moins une hémorragie digestive 35 7,0%
AVC hémorragique 4 0,8%
Au moins 1 événement thrombotique et hémorragique 45 9.0%
Au moins une thrombose de la voie d'abord 12 2,4%
Au moins une ischémie aigue des Ml 4 0,8%
Au moins une thrombose artérielle 6 1,2%
Au moins un syndrome coronarien aigu sans sus-décalage ST 5 1,0%
Au moins une thrombose veineuse profonde 3 0,6%
Au moins une autre ischémie 3 0,6%
Au moins un syndrome coronarien aigu avec sus-décalage ST 4 0,8%
Au moins un AVC ischémique 2 0,4%
Au moins un AIT 1 0,2%
Au moins une embolie pulmonaire 2 0,4%
Au moins un syndrome coronarien aigu (sans précision) 1 0,2%
Au moins un AVC (sans précision) 26 5,2%
Au moins une autre hémorragie grave 20 4,0%
Au moins une hémorragie digestive 4 0,8%
Nombre moyen d’événements thrombotiques 454 82.5%
par patients (n=502) 0,9
par patients ayant eu au moins 1 événement (n=257) 1,8
par patients ayant eu au moins 1 événement thrombotique (n= 232) 2.2
1.7
Nombre moyen d’événements hémorragiques 96 17.5%
par patients (n=502) 0,2
par patients ayant eu au moins 1 événement (n=257) 0,4
par patients ayant eu au moins 1 événement hémorragique (n=70) 2,8 (2)
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tableau 6 : caractéristiques patients dans les 4 groupes

traitement AAP/AVK des patients - pris 30 jours Test
total AAP seuls AVK seul AAP + AVK ni AAP ni AVK)
N=502 N=225 N=68 N=80 N=129

Déces avant la

fin du suivi
Non 316 (62.9%) 138 (61.3%) 34 (50.0%) 44 (55.0%) 100 (77.5%) P = <0.001
Oui 186 (37.1%) 87 (38.7%) 34 (50.0%) 36 (45.0%) 29 (22.5%)

Age a la dialyse
N 502 225 68 80 129 P = <0.001
Moyenne (ET) 68.7 (13.7) 70.9 (11.8) 72.5 (10.0) 73.0 (9.6) 60.1 (16.7)
Q1 / Médiane / 61.0/71.5/79.0 63.0/73.0/80.0 65.5/75.0/80.0 67.5/74.5/80.0 45.0/63.0/75.00

Q3

lere séance de

dialyse réalisée

avec cathéter
Non 293 (58.4%) 130 (57.8%) 34 (50.0%) 41 (51.3%) 88 (68.2%) P —0.038
Oui 205 (40.8%) 92 (40.9%) 33 (48.5%) 39 (48.8%) 41 (31.8%)
DM 4 (0.8%) 3 (1.3%) 1 (1.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

ATCD de

syndrome

coronarien aigu
Non 364  (72.5%) 133 (59.1%) 58 (85.3%) 49  (61.3%) 124 (96.1%) P = <0.001
Oui 138 (27.5%) 92 (40.9%) 10 (14.7%) 31 (38.8%) 5 (3.9%)

ATCD d'AVC ou

AIT
Non 438 (87.3%) 187 (83.1%) 57 (83.8%) 68 (85.0%) 126 (97.7%) P = <0.001
Oui 64 (12.7%) 38 (16.9%) 11 (16.2%) 12 (15.0%) 3 (2.3%)

ATCD de

thrombose

veineuse

profonde
Non 454 (90.4%) 204 (90.7%) 58 (85.3%) 67 (83.8%) 125 (96.9%) P = 0.007
Oui 45 (9.0%) 21 (9.3%) 10 (14.7%) 11 (13.8%) 3 (2.3%)
DM 3 (0.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (2.5%) 1 (0.8%)

Fibrillation

auriculaire a

I'initiation ou

pendant le suivi
Non 328 (65.3%) 167 (74.2%) 22 (32.4%) 19 (23.8%) 120 (93.0%) P = <0.001
Oui 174 (34.7%) 58 (25.8%) 46 (67.6%) 61 (76.3%) 9 (7.0%)

Insuffisance

cardiaque a

I'initiation de la

dialyse
Non 329 (65.5%) 139 (61.8%) 37 (54.4%) 41 (51.3%) 112 (86.8%) P = <0.001
Oui 173 (34.5%) 86 (38.2%) 31 (45.6%) 39 (48.8%) 17 (13.2%)

Artérite des

membres inf a

I'initiation ou

pendant le suivi
Non 341 (67.9%) 129 (57.3%) 55 (80.9%) 34 (42.5%) 123 (95.3%) P = <0.001
Oui 161 (32.1%) 96 (42.7%) 13 (19.1%) 46 (57.5%) 6 (4.7%)

Diabéte
Non 242 (48.2%) 86  (38.2%) 36 (52.9%) 30  (37.5%) 90  (69.8%) P = <0.001
Oui 260  (51.8%) 139 (61.8%) 32 (47.1%) 50  (62.5%) 39 (30.2%)

Q1
Q3

. premier quartile
: 3éme quartile
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Tableau 7 : répartition des événements selon les groupes traitements
traitement AAP/AVK des patients

pas de
tous aap avk aap+avk traitement
n=502 n=227 n=68 n=81 n=126 Test

événements T totaux
nombre de patients 232 (46,2%) 120 (52,8%) 30 (44,1%) 49 (60,4%) 33 (26,1%) p =0.012
nombre moyen
d'événement/patient ayant faitun 2,2 (1,7) 2,2 (1,6) 2 (1,5) 2,8 (2,0) 1,7 (1,3) p < 0.0001
événement
Q1/médiane/Q3 1,0/2,0/3,0 1,0/2,0/3,0 1,0/2,0/2,0 2,0/2,0/4,0 1,0/1,0/2,0
événements H totaux
nombre de patients 70 (13,9%) 29 (12,7%) 12 (17,6%) 22 (27,1%) 7 (5,55%) p =0.438
nombre moyen
d'événement/patient ayant faitun 2,8 (2,0) 3,2 (2,2) 2,3(1,8) 2,6 (1,8) 2,4(2,1) p < 0.0001
événement
Q1/médiane/Q3 1,0/2,0/3,0 2,0/2,0/50 1,0/2,0/25 2,0/2,0/3,0 1,0/2,0/3,0
événements T + H
nombre de patients 45 (9,0%) 21 (9,3%) 6 (8,8%) 14 (17,5%) 4 (3,1%) p =0,006
nombre moyen
d'événement/patient ayant fait un 1,9 (1,4) 1,8 (1,1) 1,8 (1,3) 2,6 (2,1) 1,4 (0,8)
événement
Q1/médiane/Q3 1,0/1,0/20 1,0/1,0/2,0 1,0/1,0/2,0 1,0/2,0/4,0 1,0/1,0/2,0
événements T, sauf abords
nombre de patients 108 (21,5%) 66 (29,3%) 11(16,2%) 26 (32,5%) 5 (3,9%) p < 0,0001
nombre moyen
d'événement/patient ayant faitun 17 (1,1) 1,8(1,2) 1,2 (0.4) 1,8 (1,0) 1,4 (0,5) p =0.338
événement
Q1/médiane/Q3 1,0/1,0/20 1,0/1,0/2,0 1,0/1,0/1,0 1,0/2,0/2,0 1,0/1,0/2,0

Q1 : premier quatrtile
Q3 : 3eme quatrtile

T : thrombotiques
H: hémorragiques
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FIGURES

Figure la : comparaison de la survie brute entre les 4 groupes (Kaplan-Meier)
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az2ans

0.750 [0.686 ; 0.802] 0.642 [0.572 ; 0.703]

0.613[0.483 ; 0.720] 0.499 [0.366 ; 0.619]

a3ans

0.831[0.746 ; 0.889] 0.764 [0.664 ; 0.837]
0.748[0.637 ; 0.829] 0.606 [0.485 ; 0.706]

a4 ans
0.664 [0.528 ; 0.768]
0.457 [0.319 ; 0.585]
0.528 [0.438 ; 0.609]

0.376 [0.222 ; 0.529]
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Figure 1b : comparaison de la survie brute entre les diabétiques et non diabétiques
(Kaplan-

Meier)
avec e nombre de sujets a risque
100% o
80% +
o
Z 0%
o
40%
20% 4
diabétique | 280 216 194 160 7o 19 ]
non diabétique | 241 204 166 136 &0 15 0
T T T T T T T
0 300 G600 00 1.200 1.600 1.800
Temps (en jours)
Légende
Courbes de survie  Intervalles de confiance 8 95%  Censures
diahétigque m Ie] M=152
non diabétique —_ o o] MN=164

absence de différence significative de survie entre les diabétiques et non

diabétiques
survie [IC a 95%)] alan a2 ans a3 ans a4 ans
diabétique 0.847[0.796 ; 0.886] 0.742[0.683;0.791] 0.601[0.535; 0.660] 0.507 [0.431 ; 0.579]

non diabétique 0.885[0.836 ; 0.920] 0.774[0.713;0.824] 0.683[0.613; 0.744] 0.545[0.449 ; 0.632]
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Figure 1c : comparaison de la survie brute entre les moins et les plus de 65 ans
avec le nombre de sujets a risque

100%
a0%
G0% —
S
[
=
o
40%
20%
0% -
<= f5 ans| 178 156 133 112 51 17 ]
= G5 ans | 322 264 227 184 B3 17 0
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Temps (en jours)
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Courbes de survie  Intervalles de confiance 3 95%  Censures
== G5 ans (| ] M=151
=G5 ans —_—— (| ] M=1645

différence significative de survie brute a la fin du suivi entre les moins et les plus de

65 ans
survie [IC a 95%)] alan az2ans a4 ans
<65 ans 0.953[0.909; 0.977] 0.906 [0.849 ; 0.943] 0.844[0.770;0.896] 0.727 [0.601 ; 0.819]
> 65 ans 0.817[0.770 ; 0.855] 0.681 [0.626 ; 0.730] 0.540[0.481 ; 0.599] 0.433[0.367 ; 0.498]
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Figl:

Platelet Adhesion and Aggregation
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Fig 3 :
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Fig 9 : CHA2DS2-VASCec et risque d'avc

CHA2DS2-VASCc CHA2DS2-VASc Adjusted stroke
Risk Score Score rate (% / year)
0 0
CHF or LVEF <40% 1 1 1.3
Hypertension 1 2 2.2
Age > 75 2 3 3.2
Diabetes 1 4 4
Stroke / TIA /
Thromboembolism 2 5 6.7
Vascular Disease 1 6 9.8
Age 65-74 1 7 9.6
Female 1 8 6.7
9 152

CHF = congestive heart failure; TIA - transient ischemic attack;
LVEF = left ventricular ejection fraction.

Fig 10 : Score HAS-BLED (37)

L'HTA est définie pour une pression systoliqgue > a 160 mmHg. L'insuffisance rénale est
définie si dialyse chronique ou transplantation rénale ou créatinine plasmatique = a 200
pmol/L. La dysfonction hépatique est définie si hépathopathie chronique (cirrhose) ou
biologique (bilirubine > a 2 fois la normale associée a ASAT/ALAT > a 3 fois la normale).
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Le saignement est défini par un antécédent de saignement ou une prédisposition (anémie).
Les médicaments : antiplaquettaires, AINS.

Le risque hémorragique est déduit de la fagcon suivante :

* Score 0 : risque hémorragique a 1,9

* Score 1 : risque hémorragique a 2,5

* Score 2 : risque hémorragique a 5,3

* Score 3 : risque hémorragique a 8,4

* Score 4 : risque hémorragique a 10,4

» Score = a5 : risque hémorragique a 12,3.

Le score HAS-BLED doit étre utilisé pour I'évaluation du risque hémorragique. Un
score > 3 indique un «haut risque» nécessitant une certaine prudence et une surveillance

réguliere suite a l'initiation du traitement anti-thrombotique (ACO ou aspirine)
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Fig 11 : arbre décisionnel dialyse (JASN 2009, Reinecke et al.)
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Fig 12 : Flow charts
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RESUME DE LA THESE

introduction : les patients hémodialysés chroniques présentent des troubles de
I'hnémostase liés a I'RCT, aux pathologies cardio-vasculaires, et aux traitement dont
ils bénéficient. lls présentent plus d'événement thrombotiques et hémorragiques que
la population générale, avec une balance bénéfice/risque médicamenteuse moins
connue. Le but de notre étude est de décrire les pratiques de prescription des
antiagrégants plaquettaires et anticoagulants oraux , et étudier 'impact de ces
pratiques sur la survie et la survenue d’événements thrombotiques et/ou
hémorragiques. méthode : Nous avons mené une étude retrospective
multicentrique sur 502 patients incidents en hémodialyse en lorraine entre 2009 et
2010. Ont eté étudies : la prescription d'anticoagulant oraux et antiagrégants
plaguettaires, la survenue d'événements thrombotiques ou hémorragiques, la survie.
résultats : il y a eu 550 événements durant le suivi, dont 454 événements
thrombotiques et 96 événements hémorragiques. L'événement le plus fréquent était
la thrombose d'abord vasculaire de dialyse. 60,7 %, des patients étaient traités par
AAP, et 29,4% par AVK. Les patient présentaient le plus d'hémorragies, et de
thrombose dans le groupe AAP + AVK. La survie étaient la meilleures chez les
patients n‘ayant  aucun traitement  antiagrégant  ou anticoagulant.
discussion/conclusion : contrairement a ce qui était attendu, nous avons retrouve
un nombre important de thromboses comparé aux hémorragies, qui sont pourtant
plus souvent décrites dans la littérature. Les patients sans traitement AAP ou AVK
ont le moins de comorbidités, le moins d'événement hémorragiques et
thrombotiques, et la meilleure survie. La poursuite de I'analyse des données de cette
étude devrait permettre de dégager un rapport bénéfice/risque des traitement AAP
et AVK dans leur différentes utilisations.

TITRE EN ANGLAIS :Oral anticoagulants and antiplatelet agents : Practices,
benefits, and risks in the chronic hemodialysis population. T2HD Study (Thrombosis
and hemorrage in hemodialysis

THESE : MEDECINE SPECIALISEE NEPHROLOGIE — ANNEE 2014

MOTS CLEFS : insuffisance rénale chronique terminale; hémodialyse; thrombose;
hémorragie; antiagrégant plaquettaire; anticoagulant

INTITULE ET ADRESSE :UNIVERSITE DE LORRAINE
Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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