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Liste des Abréviations

AAP : antiagrégant plaquettaire

AP : antiplaquettaire

ACFA : arythmie complete par fibrillation auriculaire

AIT : accident ischémique transitoire

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : antivitamines K

FA : fibrillation atriale

FDA : Food and Drug Administration

HAS : Haute Autorité de Santé

HTA : hypertension artérielle

IC : intervalle de confiance

INR : international normalized ratio

OR: odds ratio

TAA : traitement anti arythmique
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1) INTRODUCTION

La fibrillation atriale (FA) est une arythmie supra ventriculaire qui touche aujourd’hui pres de
1 a2 % de la population mondiale (1, 2). Sa prévalence tend a s’accroitre, liée non seulement
au vieillissement global de la population, mais également a I’augmentation des facteurs de

risques cardiovasculaires que I’on peut observer dans nos pays développés.

La FA est un facteur de risque indépendant dans la morbi-mortalité cardiovasculaire (3). Elle
multiplie par 2 le risque de déces, augmente le risque et la sévérité des accidents vasculaires
cérébraux, elle peut détériorer la fonction ventriculaire gauche, augmente le nombre

d’hospitalisation et diminue la qualité de vie (4, 5).

On estime qu’environ 15% a 20% des accidents vasculaires cérebraux seraient imputables a la
FA (4). La prévention du risque thrombo embolique est donc une priorité. Le traitement par
antivitamines K (AVK) réduit ce risque thromboembolique (6) et est recommandé chez les

patients a haut risque ischémique, mais il augmente parallélement le risque hémorragique (7).

La décision thérapeutique prise par le clinicien doit tenir compte de ce double risque.

Il existe des recommandations internationales (8, 9) et des outils d’aide a la décision
thérapeutique pour prévenir les accidents thromboemboliques chez les patients en FA, mais
plusieurs études (10, 11) montrent une sous utilisation des AVK, principalement chez les
personnes ageées, et ce malgré les recommandations en vigueur. Les principales raisons
évoquées sont I’estimation d’un risque hémorragique trop grand, I’age, et la fibrillation atriale
paroxystique (12).

Le choix du traitement préventif des accidents thromboemboliques d’un patient en fibrillation
atriale reside donc dans cette balance risque ischémique / risque hémorragique.

Au moment ou cette étude a été mise en place en 2009, le score CHADS, (13) était un score
prédictif du risque thromboembolique d’un patient en FA non valvulaire validé. Il a fait
I’objet de recommandations dans le choix thérapeutique d’un patient en FA en fonction de la
valeur de ce score. Le score HEMORR,;HAGES (14), paru dans la littérature plus récemment
était un score prédictif du risque hémorragique d’un patient sous anticoagulant validé, mais
n’a pas fait pas I’objet de recommandations.
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L’objectif de ce travail était de comparer rétrospectivement la décision du clinicien hospitalier
non cardiologue dans le choix du maintien ou non des AVK ou AP chez un patient en FA, a
I’occasion d’une hospitalisation en service de médecine interne, avec les outils d’évaluation
du risque thromboembolique et hémorragique, représenteés respectivement par les scores
CHADS; et HEMORR,;HAGES.
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1) GENERALITES ET REVUE DE LA LITTERATURE

1) Problématique

On estime que 15% a 20% des AVC seraient imputables a la FA (4). Les études
épidémiologiques estiment que le risque d’accidents thromboemboliques, en particulier des
accidents vasculaires cérébraux ischémiques, est cing fois plus important chez les patients en
FA que ceux en rythme sinusal (3).

Les AVK réeduisent globalement de 64% les risques thromboemboliques soit une diminution
de 3.1% par an (6). Mais ce traitement augmente le risque hémorragique majeur qui selon les
études varient de 2.4% a 10% par an (7, 15). Les antiplaquettaires sont une alternative
thérapeutique dans la prévention des accidents thromboemboliques mais avec une efficacite

moins importante (6, 7).

Le principal probleme réside donc dans la pertinence de mise en place d’un traitement
anticoagulant chez un patient en FA, en tenant compte non seulement de ses facteurs de
risques cardiovasculaires a haut potentiel embolique, mais aussi de ses facteurs de risques
hémorragiques.

L’environnement, la compréhension du traitement et de sa surveillance, mais aussi la
motivation du patient sont également des critéres a ne pas negliger pour une approche globale

afin de permettre une décision thérapeutique optimale.
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2) La Fibrillation atriale

2.1) Définition

Il s’agit d’un trouble du rythme supra ventriculaire définit par la perte d’une activité atriale
organisée, caractérisée par une activité électrique irréguliére et rapide qui entraine une
inefficacité hémodynamique. Elle entraine une activité ventriculaire irréguliére.

Sur le plan électrophysiologique, la FA est due a une dépolarisation anarchique de cellules ou
groupes de cellules myocardiques, des foyers d’hyperexcitabilité donneraient naissance a des
dépolarisations prématurées.

Son diagnostic est affirmé par I’électrocardiogramme et se caractérise par :

- I’absence d’onde p avec trémulation polymorphe de la ligne iso électrique ou oscillations
rapides appelées aussi ondes f d’une fréquence de 400 a 600 par minute.

- un intervalle RR irrégulier et parfois rapide.
2.2) Epidémiologie
La FA est la plus commune des arythmies cardiagues et on estime qu’elle touche aujourd’hui
1 a 2% de la population générale (1, 2).
Sa prévalence devrait doubler dans les cinquante prochaines années liées notamment au

vieillissement de la population (16).

Tableau illustrant les perspectives de la prévalence de la fibrillation atriale (FA) a I’horizon 2050 aux

Etats-Unis (16). (Hommes : points gris, femmes : points noirs, exprimée en millions de personnes)
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Le nombre d’européens touchés par cette pathologie est estimé a 6 millions.
La prévalence de la FA s’accroit également avec I’age, elle est estimée a environ 0,5 % chez
les personne &gées de 40 & 50 ans et 5 & 15% chez les patients de 80 ans ou plus (16 - 19).

2.3) Classification de la fibrillation atriale

= Classification de la FA selon la HAS 2007 (8) :

La FA paroxystique récidivante : se terminant spontanément en moins de 7 jours, souvent en

moins de 48h, avec des récidives entrecoupées de rythme sinusal.

La FA persistante : nécessitant un choc électrique ou un traitement pharmacologique pour étre
réduite, avec des récurrences supérieures a 7 jours, entrecoupées d’épisodes en rythme
sinusal.

La FA permanente : cardioversion non envisagée ou inefficace.

=  Nouvelle classification proposée lors du congrés 2010 de la Société Européenne de

Cardiologie, European Society of Cardiology (ESC) (20) :

5 types de fibrillation atriale sont cliniquement identifiés :

FA nouvellement diagnostiquée : sans tenir compte de la durée ou de la sévérité des

symptémes liés a I’arythmie.

FA paroxystique : se terminant spontanément dans les 7 jours, le plus souvent dans les 48h.

FA persistante : qui dure plus de 7 jours ou qui doit étre corrigée par cardioversion

pharmacologique ou électrique.

FA persistante prolongée : qui dure depuis plus d’un an et pour laquelle une stratégie du

contréle du rythme doit étre envisageée.
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FA permanente : acceptée par le patient et le médecin, les stratégies de contréle du rythme

sont suspendues.

2.4) Recommandations pour la prise en charge d’une fibrillation atriale

D’apres les recommandations de la HAS de 2007, devant un premier épisode de FA, il faut :

- Confirmer la FA, son type, sa sevérité
- Rechercher une cardiopathie sous-jacente (intérét de I’échocardiographie)
- Evaluer le risque thromboembolique

- Définir une stratégie thérapeutique

La prise en charge de la FA repose donc sur plusieurs versants : la prise en charge du trouble
rythmique et la prévention du risque thromboembolique.

Les objectifs de prise en charge sont donc :

- Définir et prévenir le risque thromboembolique et discuter la mise en place d’un traitement
antithrombotique (anticoagulant ou antiplaquettaire).

- Définir une stratégie rythmologique (contréle du rythme ou de la fréquence cardiaque).

- Définir une stratégie thérapeutique pour éviter les récidives.

- Eduquer le patient.

2.4.1) Définir la sévérité des symptomes liés a la FA

En ce qui concerne I’évaluation clinique et le suivi des patients en FA, I’utilisation du score
EHRA (European Heart Rythm Association) est recommandée (20) pour apprécier et
quantifier la sévérité des symptomes liés a la FA.

- EHRA | : pas de symptémes

- EHRA 11 : symptémes modérés n’affectant pas la vie quotidienne

- EHRA 111 : symptdmes severes affectant la vie quotidienne

- EHRA 1V : symptomes invalidants nécessitant une interruption de la vie quotidienne
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2.4.2) Définir le risque thromboembolique
Stratification des facteurs de risques.
Les facteurs de risque reconnus dans la FA et validés dans les recommandations de la HAS en

2007 sont :

- Facteurs a haut risque thromboembolique : antécédents d’AVC ou d’AlT ou embolie

systémique, valvulopathies (rétrécissement mitral ou prothese valvulaire mécanique).

- Les facteurs de risque modéré : age supérieur a 75 ans, HTA, insuffisance cardiaque

(antécédent de décompensation cardiaque ou FEVG < a 35%), diabéte.

Ces facteurs de risques ont été définis par différentes études : le groupe investigateur Atrial
Fibrillation Investigator (AFI) (21), le groupe investigateur de SPAF (22). La plupart de ces
résultats ont été confirmés dans la cohorte de I’étude ATRIA de 2001 (2). Dans ces études, le
sexe féminin et la cardiopathie ischémique sont considérés comme des facteurs de risque
thromboembolique mais la HAS n’a pas pris en compte ces items en 2007.

Chacun d’entres eux sont repris ci-dessous :

Antécédent d’AVC ou d’AIT

C’est un facteur de risque majeur avec un risque relatif de 2,5 a 2,9 en fonction des études

avec 6,4 a 11,9% d’accidents thromboemboliques par an.

L’age

C’est un facteur de risque intermédiaire.

Au dela de 75 ans, le risque absolu est de 10,4% par an d’accidents thromboemboligues, on
observe une augmentation linéaire du risque au-dela de ce seuil avec un risque relatif de 1,4 a

1,8 par décennie.

L’hypertension artérielle

C’est un facteur de risque intermédiaire avec un risque relatif de 1,6 a 2,2 selon les études et
I’importance de I’hypertension, le risque d’accident thromboembolique par an était de 5,6 a
8%.
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L’augmentation du risque est donc linéaire avec I’augmentation des chiffres tensionnels,

comme tend & le confirmer les travaux de Wang et al. (23).

Le diabete

En fonction des études, le risque relatif varie de 1,4 a 1,7 avec 8,6% par an d’accidents
thromboemboliques.

Il est stratifié en risque intermédiaire par la HAS en 2007.

L’insuffisance cardiague

On note beaucoup de disparités entre les études, notamment sur la définition, ce critere
pouvant étre retenu sur des données uniquement cliniques ou échographiques dans des études
plus récentes. Le risque relatif varie de 1,4 a 1,8 en fonction des études.

La HAS retient comme facteur de risque modéré une insuffisance cardiaque avérée

cliniguement ou une FEVG inférieure a 35%.

Le sexe féminin

Le risque relatif est de 1,6. Le sexe féminin apparait comme un facteur de risque indépendant
dans ces études.

L’impact du sexe féminin sur le risque thromboembolique a plus récemment été confirmé par
I’étude de Lip et al. (24) avec un risque relatif pouvant aller jusqu’a 2,5 en fonction des

populations étudiées.

Cardiopathie ischémigue

L apparition d’une FA sur une cardiopathie ischémique, ou inversement, greffe une lourde
morbi mortalité supplémentaire.

Un antécédent d’infarctus du myocarde augmente le risque relatif d’accident
thromboembolique de 1,2 selon ces études.

Des etudes plus récentes (25, 26) confirment I’impact d’une pathologie vasculaire et en
particulier de I’infarctus du myocarde sur le risque thromboembolique. L apparition d’une
fibrillation atriale compliquerait de 2,3 & 21% le post infarctus du myocarde.

Selon plusieurs autres études (27, 28), les pathologies vasculaires au sens large seraient un

facteur de risque thromboembolique chez les patients en FA.
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Tous ces facteurs de risques ont été repris et confirmes par deux grandes études de revues
systématiques en 2007 et 2008 (29, 30).

2.4.3) Prévenir les risques thromboemboliques

Selon les recommandations de la HAS de 2007, la mise en place d’un traitement
anticoagulant par antivitamines K est recommandée chez les patients présentant un facteur de
risque élevé ou plusieurs facteurs de risque moderés.

Chez les patients presentant un facteur de risque modéré, le choix entre la mise en place d’un
traitement AVK (avec un INR cible entre 2 et 3) ou antiagrégant plaquettaire (Aspirine 75 a
325mg/j) se discute.

En I’absence de facteur de risque, un traitement AAP seul est recommandé.

Tableau récapitulatif des traitements recommandés par la HAS en 2007 dans la prévention du risque

thromboembolique des patients en FA (8).

Facteurs de risque Traitement recommandé
Pas de facteur de risque AAP (75 a 325 mgl/j)
1 facteur de risque modéré AAP (75 a 325 mg/jour) ou AVK

1 facteur de risque élevé ou
plusieurs facteurs de risque | AVK (INR entre 2 et 3)
moderé

2.4.4) Traitement du trouble du rythme

La principale ligne de conduite de la prise en charge de la FA est le contrdle du rythme et/ou
de la fréquence cardiaque, en fonction du profil du patient, de la classification de la FA et de

la sévérité et de la tolérance de ces symptomes.

= Le contrdle de la fréquence cardiaque peut se faire par traitements médicamenteux,

plusieurs agents pharmacologiques peuvent étre utilisés (bétabloquants, inhibiteurs
calciques, digitaliques).

En cas d’échec, I’ablation du nceud atrioventriculaire avec mise en place d’un stimulateur

cardiaque peut étre proposé.
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= Le contréle du rythme cardiaque peut étre effectué par cardioversion médicamenteuse
(amiodarone, flecainide, sotalol...) ou par cardioversion électrique par choc électrique
externe.

Arbre décisionnel proposé par la HAS en 2007:

STRATEGIE THERAPEUTIQUE
Arbre de déclslon

Diagnostic de FA confirmé

Y
Examens complémentaires et évaluation clinique comprenant
la stratification du risque thromboembolique

Y Y Y
FA paroxystique FA persistante
récidivante récurrente FA permanente
Y
Contréle du rythme / de la FC
|
Y * * Y

Contrdle du rythme »| Controle de la FC

Essayer d’abord le controle du

rythme pour les patients avec FA

persistante sl :

+ patients symptomatiques ;

+ jeunes ;

« FA secondaire 4 une cause
favorisante traitée ou corrigée ;

+ |C congestive.

Essayer d’abord le contréle de la
FC pour les patlents avec FA
persistante sl :

« 4gés de plus de 65 ans ;

& coronariens ;

 contre-indication au TAA ;

e récusés pour la cardioversion® ;
s traitement antiarythmique.

2.4.5) Education du patient

L’education du patient repose sur plusieurs axes :

- La bonne compréhension par le patient de sa maladie, de son traitement et des mesures de

surveillance.

- Le contréle des autres facteurs de risque cardio vasculaire.

En effet, la mise en placement d’un traitement anticoagulant dans le cadre de la prévention
des accidents thromboemboliques chez un patient en FA impose une bonne éducation et

compréhension du patient sur la surveillance d’un tel traitement.
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Elle est principalement basée sur le dosage de I’INR, mais aussi sur la connaissance des
situations exposant a un risque de déséquilibre du traitement et la connaissance des signes de
surdosage. La zone d’efficacité thérapeutique d’un traitement AVK se situe pour un INR entre
2 et3.

Le mauvais contrdle de ce traitement peut aboutir, soit a une inefficacité thérapeutique avec
risque d’ischémie chez les patients sous traités avec un INR inférieur & 2, soit au contraire a
un surdosage en AVK avec risque hémorragique si I’INR est supérieur a 3-3,5.

Une étude effectuée en 2004 (31), avec suivi des patients sous AVK pendant 3 ans, a mis en
évidence que plus I’information est de qualité, plus I'INR est stable et dans la zone
thérapeutique, et moins on observe d’hémorragies. Les principales causes d’événements
hémorragiques graves retrouvées ont été : une information insuffisante (OR : 8,83), une poly
médication (OR : 6,14), etun INR >a 3 (OR : 1,08).

La prévention et le contrble des facteurs de risques cardiovasculaires sont primordiaux chez
les patients en FA afin de prévenir au mieux la survenue de complications.

Ce controle des facteurs de risques reposent sur I’arrét d’une intoxication tabagique, le
contréle d’une hypertension artérielle avec maintien des chiffres tensionnels inférieurs a 14/8
cmHg (13/8 cmHg chez le diabétique non compliqué ou 125/75 mmHg en cas de
néphropathie diabétique), I’équilibre d’un diabéte avec HBA1C inférieur a 6,5%, la prise en
charge optimal d’une hypercholestérolémie avec un objectif LDL inférieur a 1g/l ; prise en
charge également d’une obesité avec application des regles hygiéno-diététiques, reprise d’une

activité physique réguliere et limitation des boissons alcoolisées.

3) Stratification du risque thromboembolique dans la FA

3.1) Le score CHADS,
De nombreux scores permettant d’évaluer le risque ischémique ont été publiés, mais cing sont
plus fréquemment cités: AFI (21), SPAF (22), CHADS; (13), score Framingham (23) et celui

de I’ACCP guidelines 2004 (32).

Le plus connu et le plus simple & utiliser est le score CHADS, publié en 2001 a la suite des
travaux de GAGE (13), reprenant les cohortes d’AFI (21) et de SPAF (22).
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Ce dernier estime le risque thromboembolique, il comporte 5 criteres pour un total de 6

points. 1l se calcule par I’addition des facteurs de risques suivants : insuffisance cardiaque,

diabete, hypertension artérielle, age supérieur ou égal a 75 ans valent 1 points chacun, un

antécédent d’AVC ou AIT en vaut 2.

Tableau résumant les critéres du score CHADS, :

Facteurs de risques Points
Insuffisance Cardiaque 1
Hypertension Artérielle 1
Age > 75 ans 1
Diabéte 1
Antécédent d’AVC ou AIT 2

3.2) Score CHADS; et risque thromboembolique

Plus le score augmente, plus le risque thromboembolique est important. 1l varie en taux

d’accidents thromboemboliques annuels de 1,9% a 18,2% en fonction de la valeur du score

CHADS:.

0%

20% -

18% 1

16%

14%

12%

%AVC/an 10% -
8%

6%

4%

2%

18,2%

12,5%

8,5%

5,9%

4,0%

1,9%

2,8%

1

2

3

4 5

CHADS?2 Score

Graphique 1 : Relation entre le score CHADS? et le risque thromboembolique (13).
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Ce score a été stratifié en 3 niveaux de risque qui varient selon les écrits :

Par rapport aux travaux de GAGE (13), un score CHADS; a 0 ou 1 est considéré a faible
risque thromboembolique, un score égal a 2 ou 3 a risque intermédiaire, supérieur a 3 a haut
risque.

Cependant, plus récemment les recommandations de la HAS (8), et les recommandations
internationales (9), reclassent ce score a faible risque pour un score CHADS, a 0,

intermédiaire pour un score a 1, et a haut risque pour un total supérieur ou égal a 2.

3.3) Les recommandations

Les recommandations établies en aolt 2006 par la société américaine de cardiologie (9) puis
diffusées en 2007 par la HAS (8) préconisent de mettre les patients en FA sous AVK pour un
score CHADS; supérieur ou égal a 2 avec un INR entre 2 et 3.

Rappelons que les facteurs de risque thromboembolique identifiés par la HAS sont stratifiés
en degré de séverité :

Parmi les facteurs de risque modéré, on retrouve : I’Age supérieur ou égal a 75 ans,

I’hypertension, I’insuffisance cardiaque et le diabéte.

Les facteurs de risque identifiées comme élevés sont: Antécédent d’AVC ou d’AIT ou
embolie systémique, valvulopathie (sténose mitrale, prothese cardiaque valvulaire
mécanique).

Le score CHADS, reprend les facteurs de risque thromboembolique identifiés par la HAS en
2007 mais ce score ne s’applique qu’au FA non valvulaire car les items de ce score ne
comprennent pas les valvulopathies ou embolies systémiques.

Le score CHADS; concerne donc les patients en FA non valvulaire.

Tableau récapitulatif des recommandations de la HAS appliguées au score CHADS,

Niveau de ) ) )
Score CHADS; | Facteurs de risque Traitement recommandé
risque
0 Faible Pas de facteur de risque AAP (75 a 325 mgl/j)
o ) o AAP (75 a 325 mg/jour) ou
1 Intermédiaire | 1 facteur de risque modére
AVK (INR entre 2 et 3)
. 1 facteur de risque élevé ou
Superieur  ou ) . _
ol 3 2 Elevé > a 1 facteur de risque | AVK (INR entre 2 et 3)
égal a
modéré
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4) Stratification du risque hemorragique

Il existe plusieurs scores parus dans la littérature pour évaluer le risque hémorragique.

4.1) Score de Kuijer et al. (33)

Ce score prédictif hémorragique a été établi chez 241 patients d’age moyen de 60 ans atteints
de thrombose veineuse profonde.

Les facteurs de risque retenus dans cette étude sont I’age supérieur a 60 ans (1,6 points), le
sexe féminin (1,3 points), et I’existence d’un cancer (2,2 points).

Ce score classe les patients en trois niveaux de risque hémorragique :

Score 0 : risque faible

Score de 1 a 3 : risque intermédiaire

Score supeérieur a 3 : risque élevé

Ce score a été validé sur une cohorte de 780 patients, I’incidence des hémorragies totales

(mineures et majeures) a 3 mois varie de 4 a 17% en fonction du score.

Score (points) | Niveau de risque Taux d’hémorragies totales
0 Faible (n=170) 4%
1a3 Intermédiaire (n=460) 8%
>3 Elevé (n=150) 17%

4.2) Score de Beyth et al. (34)

Appelé aussi score OBRI (Outpatient Bleeding Risk Index).

Ce score a été établi par une etude de cohorte de 556 patients hospitalisés débutant la
Warfarine, quelque soit le motif.

Il a été ensuite validé par une étude prospective de 264 patients.

Ce score inclus 4 facteurs de risque qui valent un point chacun :

-Age supérieur ou égal a 65 ans

-Antécédent d’hémorragie digestive

-Antécédent d’AVC

-Existence d’au moins une de ces quatre co-morbidites : antécedent d’infarctus du myocarde,

anémie (hématocrite < 30%), insuffisance rénale (créatinémie >15 mg/l), diabete.
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Ce score est stratifie en 3 niveaux de risque :

Score a 0 : faible risque

Score a1 ou 2 : risque intermédiaire

Score a 3 ou 4 : risque élevé

L’incidence d’hémorragie a 1 an en fonction du score varie de 3% a 48 % dans la cohorte de

556 patients et de 3 & 30% dans I’étude prospective de 264 patients.

Score (points) | Niveau de risque Taux d’hémorragies totales
0 Faible 3%
lou?2 Intermédiaire 12%
3ou4d Elevé 48%

4.3) Score de Kearon et al. (35)

Ce score est basé sur une étude comportant 738 patients sous Warfarine pour prévenir une
thrombose veineuse, avec un suivi moyen de 2,4 ans.

Les facteurs de risque hémorragique mis en évidence étaient :

Age supérieur ou égal a 65 ans, antécédent d’AVC, antécédent d’ulcére peptique, antécédent
d’hémorragie intestinale, insuffisance rénale, anémie, thrombocytopénie ou sous

antiplaquettaires, insuffisance hépatique, diabete.

Cette étude a mis en évidence une augmentation du pourcentage d’hémorragies majeures
corrélée au nombre de facteurs de risques présents sus cités. Le risque augmentait de 1,7 a

chaque addition de facteurs de risques.

4.4) Score HEMORR,HAGES (14)

Le score HEMORR,;HAGES est un combiné de plusieurs scores hémorragiques existants
(Landefeld and Goldman and Beyth et al, Kuijer et al, Kearon et al)

Cependant, I’age retenu comme facteur de risque hémorragique a été de 75 ans ou plus, car
selon plusieurs études, I’augmentation du risque hémorragique est important dans cette classe
d’age, c’est aussi I’age median de la FA.

Il reprend les facteurs de risque hémorragique identifiés et se présente sous la forme de 11

items pour un total de 12 points.
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Il se calcule par I’addition des facteurs de risque qui composent le score.

Sont cotés un point : ge supérieur ou égal a 75 ans, insuffisance hépatique sévére ou rénale

sévere, ethylisme chronique, hypertension artérielle mal controlée, anémie, excés de risque de

chute, thrombopénie, thrombopathie ou traitement antiplaquettaire, cancer, antécedent d’AVC

ischémique, présence de facteurs génétiques.
Seul I’item antécédent d’accident hémorragique vaut deux points.

Tableau reprenant les items du score HEMORR,HAGES :

Facteurs de risques Points
Age >= 75 ans

Insuffisance Hépatique sévére ou rénale sévere 1
Ethylisme Chronique 1
Hypertension Artérielle mal contrdlée 1
Anémie 1
Exces de risque de chute 1
Thrombopénie ou traitement antiplaquettaire (aspirine ou clopidogrel) ou
trombopathie '
Facteur Génétique 1
Cancer 1
Antécédent d’AVC Ischémique 1
Antécédent d’accident Hémorragique 2

Ce score a été testé sur une cohorte de 3791 patients atteints de FA, d’age moyen de 80 ans,

dont 1604 étaient sous Warfarine (14).

Dans cette étude a été mis en évidence une corrélation entre I’augmentation du risque

hémorragique des patients sous Warfarine et la valeur du score Hemorr;hages.

Le taux d’hémorragie des patients sous Warfarine en pourcentage année variait donc de 1,9%

pour un score HEMORR,;HAGES a 0 a 12,3% pour un score supérieur ou égal a 5.
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Graphique 2 : Relation entre le score HEMORR,HAGES et pourcentage d’accidents

Pour les besoins de cette étude, le score HEMORR,HAGES a été stratifié en 3 niveaux de

risque :

Score HEMORR,;HAGES a 0 ou 1 pour faible risque hémorragique, score a 2 ou 3 pour

Hémorragiques (14).

risque intermédiaire, haut risque pour un score supérieur ou égal a 4.

Cette étude a également validé les 3 autres scores : Landelfeld and Beyth et al. Kuijer et al. et

Kearon et al.

Mais le score HEMORR,;HAGES s’est avéré étre le plus discriminant dans la prédiction du
risque hémorragique et ce, peu importe le type d’anticoagulant mis en place. Le ¢ indice

correspond a la force predictive du score.

Tableau récapitulatif des résultats

C Indice (SD), en fonction des traitements

Score Warfarin (n=1604) Aspirin (n=660) Pas de traitement (n=1527)
Landefeld and Goldman

0,65 (0,03) 0,69 (0,05) 0,65 (0,03)
and Beyth et al
Kuijer et al 0,58 (0,03) 0,58 (0,05) 0,47 (0,03)
Kearon et al 0,66 (0,03) 0,64 (0,05) 0,66 (0,04)
HEMORR2HAGES+ 0,67 (0,04) 0,72 (0,05) 0,66 (0,04)

On note que dans le groupe Warfarine, le ¢ indice du score Hemorr;hages était de 0,67, ainsi

33% des patients a risque hémorragique ne seront pas détectés par ce score.




1) ETUDE OBSERVATIONELLE RETROSPECTIVE : PRISE
EN COMPTE DU RISQUE ISCHEMIQUE ET
HEMORRAGIQUE POUR LE CHOIX ENTRE
ANTIVITAMINE K ET ANTI PLAQUETTAIRE DANS LA
PREVENTION DES ACCIDENTS THROMBO EMBOLIQUES
DE LA FIBRILLATION AURICULAIRE

1) Objectifs de I’étude

Il existe des recommandations internationales sur la prévention des risques
thromboemboliques chez les patients en FA qui reposent essentiellement sur la mise en place
d’un traitement anticoagulant ou anti plaquettaire. Cependant, plusieurs études mettent en
évidence une sous utilisation des antivitamines K liée en général a I’estimation d’un risque
hémorragique trop grand. Des outils d’estimation du risque hémorragique validés existent
comme le score HEMORR;HAGES mais ne font pas I’objet de recommandations
internationales.

L’intérét de cette étude est de comparer a posteriori le choix du clinicien de laisser un
traitement par AVK ou anti plaquettaire chez un patient en FA lors d’une réévaluation de ses
facteurs de risque au décours d’une hospitalisation, avec les scores CHADS, et
HEMORR,;HAGES qui estiment respectivement le risque ischémique et hémorragique.

2) Patients et méthodes

2.1) Selection des patients

Il s’agit d’une étude rétrospective effectuée chez des patients hospitalisés dans le service de
médecine interne - médecine générale du CHU de NANCY au cours de I’année 2009. Les
patients ont été selectionnés grace a un outil de recherche informatique par mots clefs dans le

fichier des courriers de sortie d’hospitalisation du service de médecine interne.
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2.1.1) Critéres d’inclusion de I’étude
- Patients hospitalisés dans le service de médecine interne quelque soit I’age, le motif
d’hospitalisation et I’état des fonctions supérieures.
- Patients sous AVK ou aspirine, a I’entrée ou a la sortie de I’hospitalisation, pour une FA non
valvulaire chronique ou paroxystique, associée ou non a une autre indication de I’aspirine.
2.1.2) Critéres d’exclusion de I’etude
- Patients sous AVK a I’entrée de I’hospitalisation pour une autre indication: maladie
thrombo embolique veineuse, valves mécaniques cardiaques ou valvulopathies, syndrome

coronarien, avec ou sans FA associée.

- Impossibilité de recueillir les données nécessaires au calcul des scores CHADS, et
HEMORR;HAGES.

2.2) Parametres recueillis dans les dossiers

Pour chaque patient entrant dans les criteres d’inclusion, une fiche a été saisie avec plusieurs

parametres a renseigner.

- Identification des patients : nom, prénom, date de naissance, age, sexe.

- Motifs d’hospitalisations : qu’ils soient lies a la FA ou a son traitement: accident

hémorragique, surdosage en AVK, AVC ischémique, décompensation cardiaque, autres :

chute, syndrome infectieux.

- Parametres biologiques : créatinémie avec calcul de la clairance de la créatinine selon la

formule de Cockroft et Gault, concentration en hémoglobine en g/dl, numération plaquettaire

par mma3, valeur de I’INR a I’entrée et a la sortie d’hospitalisation.

- Traitements par AVK ou AP a I’entrée de I’hospitalisation du patient : préviscan®,

coumadine®, sintrom® ou minisintrom®, aspirine (75 mg, 160 mg ou 300 mg), ou plavix®.
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- Indication du traitement par AVK ou AP a I’entrée de I’hospitalisation : pour une FA ou une

autre indication a préciser.

- Traitements par AVK ou AP a la sortie de I’hospitalisation du patient : préviscan®,

coumadine®, sintrom® ou minisintrom®, aspirine (75 mg, 160 mg, ou 300 mg), ou plavix®.

- Indication du traitement par AVK ou AP a la sortie de I’hospitalisation : pour une FA ou une

autre indication a préciser.

- Valeur du score CHADS, sur 6 points calculé rétrospectivement a la sortie des patients a

partir des données du dossier d’hospitalisation.

- Valeur du score HEMORR,HAGES sur 12 points, calculé retrospectivement a la sortie des

patients a partir des données du dossier d”hospitalisation.

2.3) Scores de risque

2.3.1) Score CHADS;

Le score CHADS? a été calculé a posteriori pour chaque patient. Les items du score CHADS?2
ont été définis pour les besoins de I’étude.

- L’insuffisance cardiaque a été cotée un point si antécedent connu de décompensation

cardiaque ou FEVG inférieure a 35 % a I’échographie cardiaque.
- L’hypertension artérielle a été cotée un point si le patient était sous traitement
antihypertenseur avec tension équilibrée ou non au cours de I’hospitalisation, ou si

hypertension clinique avérée lors de I’hospitalisation (TA > 140/90 mmHg)

- Le diabete a été coté un point si le patient était diabétique de type 1 ou 2, équilibré ou pas

sous traitement.

- L’age supérieur ou égal a 75 ans coté un point.
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- Un antécédent d’AVC (ou d’AIT) avec ou sans séquelles coté 2 points.

Les patients ont été classés par niveau de risque en fonction de la valeur du score. Un score
CHADS; a 0 équivaut a un risque thromboembolique faible, un score CHADS; a 1 a un
risque intermédiaire, et un score CHADS, supérieur ou égal a 2 a un risque

thromboembolique élevé.

2.3.2) Score HEMORR;HAGES

Le score HEMORR,;HAGES a été calculé a posteriori pour chaque patient. Les items du score
ont été définis pour les besoins de I’étude.

- L’insuffisance hépatique sévere a été cotée un point si le patient présente un score CHILD
PUGH calculé a B ou C. L’insuffisance rénale sévére est cotée un point pour une clairance de

la créatinine calculée inférieure a 30 ml/min.

- L’éthylisme chronique a éte coté un point si la notion d’éthylisme chronique était consignée
dans le dossier ou si la consommation éthylique estimée était signalée supérieure a 14 verres

par semaine chez la femme et 21 verres par semaine chez I’lnomme.

- L’hypertension artérielle mal contrdlée a été cotée un point pour une pression systolique

supérieure a 160 mmHg et/ou diastolique supérieure a 90 mmHg.
- L’exceés de risque de chute a été coté un point si notion d’antécédents de chutes a répétition
ou si présence d’une maladie neuro dégenérative ou si le motif d’hospitalisation était une

chute.

- L’anémie a éeté cotée un point si la valeur de I’hémoglobine était inférieure a 12g/dl chez la

femme et a 13g/dl chez I’homme.

- La thrombopénie a été cotée un point si le nombre de plaquettes est inférieur a 150000/mm3,

ou si thrombopathie connu, ou si le patient était sous antiagrégants plaquettaires.
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- Le cancer a été coté un point chez les patients ayant un cancer en cours, sous traitement ou

toujours sous surveillance.

- L antécédent d’AVC est coté un point pour tout AVC ou AIT avec séquelles ou non.

- L’antécédent d’accident hémorragique a été coté deux points pour toute hémorragie ayant

nécessité une hospitalisation.

- L &ge a éte cote un point chez les patients de 75 ans ou plus.

- L’item facteur génétique n’a pas été retenu dans le calcul du score HEMORR,HAGES car

non évaluable dans notre étude. Le score maximal ici est donc de 11 points.

Les patients ont été classés par niveaux de risque hémorragique en fonction de la valeur du
score. Un score a 0 ou 1 pour risque hémorragique faible, un score a 2 ou 3 pour risque

intermédiaire, un score supeérieur ou égal a 4 pour risque hémorragique éleve.

Les traitements par AVK ou AP recus par les patients dans la prévention des accidents
thromboemboliques de la FA, ont été analysés suivant les recommandations de la HAS 2007.

2.4) Analyse statistique

Les résultats de I’analyse descriptive sont exprimés par la moyenne pour les données
quantitatives et en pourcentage pour les variables qualitatives. Le test de Fisher a été utilise
pour la comparaison de pourcentage, le test de Wilcoxon a été utilisé pour la comparaison de
moyenne. La régression logistique a été utilisée pour I’analyse multivariée.

Le seuil de significativité retenu est de 0.05. Le logiciel utilisé : R.
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3) Résultats

3.1) Caractéristiques de la population

Sur 74 patients sélectionnés par outil informatique :
11 patients ont été exclus de I’étude :
- 3 pour manque d’informations ne permettant pas de renseigner les scores.

- 8 pour indications multiples d’un traitement par AVK.
Pour cette étude, nous avons donc au total 63 patients.

L &ge moyen était de 82 ans (56 ans a 95 ans), avec 33 femmes (52%) et 30 hommes (48%).
Les co-morbidités associés chez ces patients : insuffisance cardiaque : n=29 (46%), HTA :
n=49 (78%) dont 10% mal contrblée, diabéte : n=16 (25%), antécédent d’AVC : n=18 (28%),
insuffisance hépatique ou rénale : n=16 (25%), éthylisme chronique : n=6 (10%), anémie : n=
51 (81%), antécédent de chute: n=34 (54%), thrombopénie : n=30 (48%), cancer: n=6
(10%), antécédent d’accident hémorragique :n=10 (16%).

3.2) Motifs d’hospitalisation

Pour chaque patient, un ou plusieurs motifs d’hospitalisation, énuméres ci-dessous :

7 (11%) ont été hospitalisés pour accident hémorragique, 18 (29%) pour syndrome infectieux,
7 (11%) pour chute, 9 (14%) pour surdosage en AVK, 5 (8%) pour AVC ischémique, 14
(22%) pour décompensation cardiaque, 21 (33%) pour d’autres raisons (altération de I’état
géneéral, découverte d’une ACFA, déshydratation sur gastro entérite aigue, hémochromatose,

cirrhose décompensée, etc).
3.3) Répartition du score CHADS,

Sur les 63 patients, le score CHADS, moyen était de 3. La population est donc a haut risque

thromboembolique.
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Tableau de répartition du score CHADS,
Score CHADS? 0 1 2 3 4 5 6

Nombres de patients 0 9 17 15 | 14 8 0

Pourcentage 0% | 14% | 27% | 24% | 22% | 13% | 0%

On note que 54 patients sur 63, soit 86%, sont a haut risque thromboembolique (score
CHADS, >4 2).

Tableau de répartition du score CHADS, par niveau de risque

Niveaux de risque |Nombre de patients
Faible 0 (0%)
Intermédiaire 9 (14%)

Elevé 54 (86%)

18

10

Effectifs

1 2 3 4 ]

Score de CHADS

Diagramme de répartition du score CHADS, dans la population étudiée.

3.4) Répartition du score HEMORR,HAGES

La moyenne du score est de 3.8, les patients sont donc a risque intermédiaire, voir a haut
risque hémorragique.
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Tableau de répartition du score HEMORR,HAGES.

Score

o|1| 2 3 4 516 |7 |>7
HEMORR;HAGES
Nombres de patients 158 (13|14 |12 |5 |50
Pourcentage 2% | 8% [ 13% | 21% | 22% | 19% | 8% | 8% | 0%

On note que 36 patients sur 63 sont a haut risque hémorragique soit 57% (score
HEMORR2HAGES > 4 4).

Tableau récapitulatif du score HEMORR,HAGES par niveaux de risque

Niveaux de risque |Nombre de patients

Faible 6 (10%)

Intermédiaire 21 (33%)

Elevé 36 (57%)
T

0 1 2z 3 4 5 g 7

Score HEMORR2ZHAGES

Diagramme de répartition du score HEMORR,;HAGES dans la population étudiée
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3.5) Traitement a I’entree des patients

A I’entrée, 46 patients (73%) étaient sous AVK (38 sous préviscan®, 6 sous coumadine®, 1
sous sintrom® et 1 sous minisintrom®), 22 patients (35%) étaient sous aspirine et 2 patients
(3%) sous clopidogrel. 6 patients (9%) n’avaient pas de traitements AVK ou AP. L’INR
moyen a I’entrée était de 2,8 (compris entre 1 et 10).

Tableau récapitulatif de la répartition des traitements a I’entrée.

Traitements . .
e ) AVK | Aspirine | AVK+aspirine CIo_p!dogreI+ AVK+_Asp|r|ne Rien
al’entrée aspirine +Clopidogrel
Nombres de

) 35 10 10 1 1 6
patients
Pourcentage | 55% 16% 16% 2% 2% 9%

3.6) Traitement a la sortie des patients

A la sortie, 39 patients (62%) etaient sous AVK (28 sous previscan®, 11 sous coumadine®),
avec un INR de sortie moyen a 2,1 (compris entre 1 et 4,6) ; 27 patients (43%) étaient sous
AP (aspirine ou clopidogrel), 7 patients (11%) étaient sous AVK et AP dont 1 sous AVK,
aspirine et clopidogrel, 4 patients (6%) n’avaient ni traitement AVK ni AAP.

Les modifications du traitement préventif des accidents thromboemboliques dans la FA se
sont faits par décision collégiale entre les médecins du service de médecine interne, le
médecin traitant du patient, son cardiologue ou le cardiologue rattaché au service de I’équipe

de gériatrie de liaison, en fonction de I’état cliniqgue au moment de I’hospitalisation du patient.

Tableau récapitulatif de la répartition des traitements de sortie.

Traitements a la sortie | AVK |AP AVK+AP rien

Nombres de patients 32 20 7 4

Pourcentage 51% | 32% 11% 6%
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L’association chez certains patients d’un AVK et d’un AP s’expliquait pour chacun d’entres

eux par la présence d’une coronaropathie associée ou d’une artériopathie oblitérante des

membres inférieurs. Le patient qui était sous AVK, aspirine et plavix® présentait également

une coronaropathie associée.

3.7) Corrélation entre le traitement de sortie et le score CHADS,

3.7.1) Corrélation entre le score CHADS; et le traitement par AVK

Tableau récapitulatif du nombre de patients sous AVK a la sortie en fonction du score CHADS,.

Risque thromboembolique |Pas d’AVK a la . _
_ ) AVK a la sortie
(n=nombre de patients) sortie
Faible (n=0) 0 0
Intermédiaire (n=9) 2 (22%) 7 (78%)
Elevé (n=54) 22 (41%) 32 (59%)

On note que seul 32 patients sur les 54 (59%) a haut risque thromboembolique étaient

effectivement sous AVK a la sortie et que 22 patients sur 54 (41%) n’étaient donc pas traités

selon les recommandations de la HAS 2007.

Chez les 9 patients a risque thromboembolique intermédiaire ou le choix entre AAP et AVK

est libre, 7 d’entres eux (78%) étaient sous AVK.
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Score de CHADS

Traiternent par AvIK @ la sortie

Graphique représentant la corrélation entre le score CHADS; et le traitement par AVK=1

Selon le test de Fischer, il n’y a pas de lien significatif entre la valeur du score CHADS; et la

présence d’un traitement AVK avec p=0,4625.

3.7.2) Correlation entre le score CHADS, et le traitement par

antiplaquettaires
On met en évidence que 24 patients sur 54 (44%) présentant un score CHADS; a haut risque
thromboembolique étaient sous antiplaquettaires. En risque intermeédiaire, 3 patients sur 9

(33%) sont sous AP.

Tableau récapitulatif du nombre de patients sous AP en fonction du score CHADS,.

Risque thromboembolique . ) . )
) Pas d’AP a la sortie | AP a la sortie
(n=nombre de patients)

Faible (n=0) 0 0
Intermédiaire (n=9) 6 (67%) 3 (33%)
Elevé (n=54) 30 (56%) 24 (44%)
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Score de CHADS

nan aul

Traiternent par AAP 4 la sortie

Graphique représentant la corrélation entre le score CHADS, et le traitement par AP.

Selon le test de Fischer, la corrélation entre la valeur du score CHADS; et la présence d’un

antiplaquettaire n’est pas significatif avec un p=0,7205

3.7.3) Corrélation entre le score CHADS; et les différents traitements a la

sortie du patient

Tableau récapitulatif des traitements de sortie en fonction du score CHADS,.

Traitement a la sortie

Niveaux de risque

_ Rien AP AVK AVK+AP
thromboembolique

Faible (n=0) 0 0 0 0
Modeéré (n=9) 0 | 2(2%) | 6(67%) | 1(11%)
Elevé (n=54) 4 (7%) | 18 (33%) | 26 (48%) | 6 (11%)

46



Traitement de sortie
AVK+AAP

50

EmoO
2
o

40

Nombre de patients

10
|

o - _

faible modére eleve

Risgue selon le score CHADS

Graphique représentant la corrélation entre le score CHADS; et les différents traitements

antithrombotique a la sortie du patient.

Selon le test de Fischer, il n’y a pas de lien significatif entre la valeur du score CHADS; et le
traitement de sortie avec p=0,8806.

3.8) Corrélation entre le traitement de sortie et le score
HEMORR,HAGES

3.8.1) Corrélation entre le score HEMORR;HAGES et le traitement par
AVK

Tableau récapitulatif du nombre de patients sous AVK a la sortie en fonction de la valeur du score
HEMORR,HAGES.

Risque hémorragique Pas d’AVK a la . )
) ) AVK a la sortie
(n=nombre de patients) |sortie

Faible (n=6) 0 6 (100%)
Intermédiaire (n=21) 4 (19%) 17 (81%)
Elevé (n=36) 20 (56%) 16 (44%)

On met en évidence que 16 patients sur 36 (44%) en risque hémorragique éleve étaient sous
AVK. En risque intermédiaire, 17 patients sur 21 (78%) étaient sous AVK.
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Score HEMORRZHAGES

Traiternent par AvIK @ la sortie

Graphique représentant le lien entre la valeur du score HEMORR,HAGES et le traitement par AVK.

L’absence de traitement est symbolisée par 0 sur le graphique, sa présence par 1.

Selon le test de Fischer, il existe un lien statistique entre la valeur du score
HEMORR,;HAGES et le traitement par AVK avec p=0,0023.
Plus le score HEMORR,;HAGES est élevé, moins il y a de patients sous AVK.

3.8.2) Corrélation entre le score HEMORR,;HAGES et le traitement par
antiplaquettaires

On met en évidence que 23 patients sur 36 ayant un risque hémorragique élevé étaient sous

antiplaquettaires soit 64%.

Tableau récapitulatif du nombre de patients sous AP en fonction de la valeur du score
HEMORR,HAGES.

Risque hémorragique . _ . _
) Pas d’AP a la sortie | AP a la sortie
(n=nombre de patients)

Faible (n=6) 6 (100%) 0
Intermédiaire (n=21) 17 (81%) 4 (19%)
Eleve (n=36) 13 (36%) 23 (64%)
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Score HEMORRZHAGES

nan aul

Traiternent par AAP 4 la sortie

Graphique représentant le lien entre le score HEMORR,HAGES et le traitement AAP.

Selon le test de Fischer, il existe un lien significatif entre le score HEMORR,;HAGES et le

traitement antiplaquettaire avec p=0,0002

On met ainsi en évidence que plus le score HEMORR,HAGES est haut, plus les patients sont

sous antiplaquettaires.

3.8.3) Corrélation entre le score HEMORR;HAGES et les différents
traitements a la sortie du patient

Tableau récapitulatif des traitements a la sortie en fonction de la valeur du score HEMORR,HAGES.

Traitement a la sortie
Niveaux de risque )
) ) Rien AP AVK AVK+AP
Hemorragique
Faible (n=6) 0 0 6 (100%) 0
Modére (n=21) 1(5%) | 3(14%) |16 (76%) 1 (5%)
Elevé (n=36) 3(8%) |17 (47%) | 10 (28%) 6 (17%)
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—Traitement de sortie
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Risgue selon le score HEMORR2ZHAGES

Graphique représentant la corrélation entre le score HEMORR,HAGES et les différents traitements

antithrombotique a la sortie du patient.

Selon le test de Fischer, il existe un lien significatif entre le score HEMORR,;HAGES et le
choix du traitement a la sortie du patient avec p= 0,0023.

Plus le risque hémorragique augmente, plus le patient est sous antiplaquettaires et moins il est
sous AVK.

3.9) Correlation entre la décision du clinicien d’arréter un traitement par
AVK avec les scores CHADS, et HEMORR,HAGES

3.9.1) Correlation entre Il’arrét d’un traitement AVK au cours de
I’hospitalisation du patient avec le score HEMORR;HAGES

Tableau récapitulatif des résultats entre I’arrét des AVK et la valeur du score HEMORR,HAGES.

Risque hémorragique
) Pas d’arrét AVK | Arrét AVK
(n=nombre de patients)

Faible (n=6) 6 (100%) 0
Intermédiaire (n=21) 20 (95%) 1 (5%)
Elevé (n=36) 26 (72%) 10 (28%)
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Sur 36 patients ayant un risque hémorragique élevé, le traitement par AVK a été arrété pour

dix d’entres eux.

Score HEMORRZHAGES

nan

Arret des AVK

oul

Graphique représentant la corrélation entre I’arrét du traitement AVK et le score HEMORR2HAGES.

Selon le test de WILCOXON, il existe un lien significatif entre I’arrét d’un traitement par
AVK et la valeur du score HEMORR,;HAGES avec p= 0,003.

Ainsi, plus le score hémorragique augmente, plus on observe d’arrét du traitement

anticoagulant.

3.9.2) Correlation entre

I’hospitalisation du patient et la valeur du score CHADS;

I’arrét d’un traitement AVK au cours de

Sur 54 patients a risque thromboembolique élevé, on note que le traitement AVK a été arrété

pour 10 d’entres eux.

Tableau récapitulatif des résultats entre I’arrét d’un traitement AVK et la valeur du score CHADS,.

Risque thromboembolique |Pas d’arrét des AVK | Arrét des AVK
Faible (n=0) 0 0
Intermédiaire (n=9) 8 (89%) 1(11%)
Elevé (n=54) 44 (81%) 10 (19%)
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Score CHADS

nan aul

Arret des AVK

Graphique représentant la corrélation entre I’arrét des AVK et le score CHADS,.

Selon le test statistique de WILCOXON, on met en évidence un lien significatif entre I’arrét
d’un traitement par AVK et la valeur du score CHADS; avec p=0,011.
Cependant, on note que plus le score CHADS, augmente, plus le traitement par AVK est

arrété, ce qui va dans le sens contraire des recommandations de la HAS.
Apres régression logistique pour voir I’effet des scores conjugués sur la décision d’arréter un

traitement AVK chez un patient en FA, on note que seul le score HEMORR,;HAGES est
significatif avec un Odds ratio a 1,7 (1C95% :1,03-2,98).
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Ainsi, le traitement AVK a éte arrété en cours d’hospitalisation pour 11 patients.

Tableau récapitulatif des niveaux de risque respectif chez les 11 patients pour lesquels le traitement AVK
a été arrété.

Niveau de risque ischémique calculé par le
score CHADS;
Niveau de risque hémorragique
calculé par le score | Faible Intermédiaire Elevé
HEMORR;HAGES
Faible 0 0 0
Intermédiaire (n=1) 0 0 1
Elevé (n=10) 0 1 9

On note que 9 patients sur 11 (82%) avaient a la fois un niveau de risque ischémique et
hémorragique éleves. La balance des scores ne permet donc pas d’aider le clinicien dans son
choix thérapeutique.

Chez ces 11 patients, 91% d’entres eux avaient un age supérieur a 75 ans, 64% supérieur a 80
ans, et 36% supérieur a 90 ans. Les motifs d’hospitalisations retrouvés pour ces derniers :
anémie (36%), accidents hémorragiques (36%), surdosage AVK (27%), AVC ischémique
(18%), OAP (27%).

Dans les dossiers, 3 justifications d’arrét du traitement AVK ont été retrouvées : trouble de la
déglutition, équilibration de I’INR difficile, risque de chute important.

3.10) Corrélation entre la décision du clinicien d’arréter un traitement
par antiplaquettaires et les scores CHADS, et HEMORR,HAGES

3.10.1) Corrélation entre I’arrét d’un traitement AP et le score
HEMORR;HAGES

Le traitement AP a éte arrété et remplacé par un traitement AVK pour un seul patient a risque

hémorragique élevé. Ce patient avait pour motif d’hospitalisation un AVC ischémique sur FA

découverte lors de I’hospitalisation.
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Tableau récapitulatif des résultats entre la décision d’arréter un_ AP

et la_ valeur du score

HEMORR,HAGES.

Risque hémorragique |Pas d’arrétdes AP | Arrét des AP
Faible (n=6) 6 (100%) 0
Intermédiaire (n=21) 21 (100%) 0
Elevé (n=36) 35 (97%) 1 (3%)

Score HEMORRZHAGES

nan

Arret des AAP

oul

Graphique représentant la corrélation entre I’arrét des AP et le score HEMORR,HAGES.

Selon le test de Wilcoxon, il n’y a pas de lien significatif entre I’arrét des AP et la valeur du
score HEMORRHAGES avec p=0,1115.

3.10.2) Correlation entre I’arrét d’un traitement AP et le score CHADS;

Sur 54 patients a risque thromboembolique €levé, un seul avait eu un traitement AP remplacé

par un AVK. Il s’agit du méme patient a risque hémorragique élevé pour lequel le traitement

AP avait été arrété.

Tableau récapitulatif des résultats entre I’arrét d’un AP et la valeur du score CHADS,.

Risque thromboembolique | Pas d’arrét des AP | Arrét des AP
Faible (n=0) 0 0
Intermédiaire (n=9) 9 (100%) 0
Elevé (n=54) 53 (98%) 1 (2%)
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Score CHADS

nan
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Graphique représentant la corrélation entre I’arrét des AP et le score CHADS,.

Selon le test statistique de Wilcoxon, on ne note pas de lien significatif entre I’arrét des AP et
la valeur du score CHADS; avec p=0,3670

La régression logistique pour voir I’effet des scores conjugués sur I’arrét des AP ne met rien

de significatif en évidence.

3.11) Corrélation entre la décision du clinicien de prescription d’un
traitement AP et les scores CHADS, ou HEMORR,HAGES

3.11.1) Corrélation entre la prescription d’un AP
HEMORR;HAGES

et le score

Tableau récapitulatif des résultats entre la prescription d’un AP et le score HEMORR,HAGES.

Risque hémorragique

Pas de Prescription d’AP

Prescription d’AP

Faible (n=6) 6 (100%) 0
Intermédiaire (n=21) 20 (95%) 1 (5%)
Elevée (n=36) 31 (86%) 5 (14%)
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Pour 6 patients, des AP ont été prescrits au cours de I’hospitalisation. Pour 3 de ces patients,
les AP avaient remplacé le traitement par AVK initialement prescrit. Pour 2 d’entre eux, ce
traitement a été prescrit & I’occasion de la découverte d’une ACFA au cours de
I’hospitalisation. Le traitement par AP a été préféré pour I’un d’entres eux car le score
CHADS; était de 1, pour I’autre patient, le traitement par AP a été préféré sans raison
particuliere évoquée dans le dossier (le score hémorragique rétrospectivement calculé était de
6). Pour le dernier patient, le traitement a été introduit car le patient ne bénéficiait d’aucun
traitement préventif des accidents thromboemboliques, les AP ont été préférés car patient
chuteur (le score HEMORR,;HAGES reétrospectivement calculé était de 5).

Score HEMORRZHAGES

nan aul

Prescription d'AAP

Graphique représentant la corrélation entre la prescription d’un AP pendant I’hospitalisation et le score
HEMORR,HAGES.

Selon le test de Wilcoxon, il n’y a pas de lien significatif entre la valeur du score
HEMORR,;HAGES et la prescription d’antiplaquettaires avec p =0,0651, mais ce résultat est

proche de la significativité.
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3.11.2) Correlation entre la prescription d’un AP et le score CHADS,

Tableau récapitulatif des résultats entre la prescription d’un traitement AP et le score CHADS,

Risque o o
) Pas de prescription d’AP Prescription d’AP
thromboembolique

Faible (n=0) 0 0
Intermédiaire (n=9) 7 (78%) 2 (22%)
Elevé (n=54) 50 (93%) 4 (7%)

Score CHADS

nan aul

Prescription d'AAP

Graphique représentant la corrélation entre la prescription d’un traitement AP au cours de

I’hospitalisation et le score CHADS,

Selon le test de Wilcoxon, il n’y a pas de lien significatif entre la prescription d’AP et la
valeur du score CHADS; avec p=0,5891.

La régression logistique pour voir I’effet des scores conjugués sur la prescription d’AP ne
montre rien de significatif.
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3.12) Corrélation entre la décision de prescription d’un traitement par
AVK avec les scores HEMORR,HAGES et CHADS,

3.12.1) Corrélation entre la prescription d’un traitement par AVK et le score
HEMORR2HAGES

Tableau récapitulatif des résultats entre la prescription d’un AVK et le score HEMORR,HAGES.

Risque hémorragique |Pas de prescription d’AVK | Prescription d’AVK
Faible (n=6) 6 (100%) 0
Intermédiaire (n=21) 18 (86%) 3 (14%)
Elevé (n=36) 35 (97%) 1 (3%)

Score HEMORRZHAGES

nan aul

Prescription d'AVK

Graphique représentant la corrélation entre la prescription d’un traitement AVK et le score
HEMORR,HAGES.

Selon le test de WILCOXON, il n’y a pas de lien significatif entre la prescription d’AVK et la
valeur du score HEMORR,;HAGES avec p=0,9202.
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3.12.2) Corrélation entre la prescription d’un traitement AVK et le score

CHADS;

Tableau récapitulatif des résultats entre la prescription d’un AVK et le score CHADS,.

Risque thromboembolique

Pas de prescription AVK

Prescription AVK

Faible 0 0
Intermédiaire 9 0
Elevé 50 4

La prescription d’un traitement AVK pour les 4 patients a risque éleve était justifiée par la

découverte d’une FA au cours de leur hospitalisation. Pour un seul de ces patients, le

traitement AVK a été introduit a la place d’un AP, la FA ayant été découverte a I’occasion

d’un AVC ischémique, ce dernier présentait un risque ischémique élevé (CHADS; a 4) mais

également un risque hémorragique élevé (HEMORR,;HAGES a 7).

Score CHADS

Graphique représentant la corrélation entre la prescription d’un traitement par AVK au cours de

nan aul

Prescription d'AVK

I’hospitalisation et le score CHADS,.

Selon le test de WILCOXON, il n’y a pas de lien significatif entre la prescription d’un

traitement par AVK au cours de I’hospitalisation et le score CHADS; avec p=0,7948.

La régression logistique pour voir I’effet des scores conjugués sur la prescription d’un

traitement par AVK ne montre

rien de significatif.
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3.13) Correélation entre le score HEMORR,HAGES et le score CHADS,

Tableau récapitulatif de la répartition des patients dans les catégories de risque du score CHADS et du
score HEMORR,HAGES.

Score CHADS; stratifié en niveaux de risque
Score HEMORR;HAGES| o
- _ _ Faible Intermédiaire Eleve
stratifié en niveaux de risque
Faible 0 3 3
Intermédiaire 0 4 17
Elevé 0 2 34

Dans notre étude, on note que 38 patients sur 63, soit 60% d’entres eux, avaient un niveau de

risque ischemique et hémorragique similaire.

Graphique de corrélation entre les scores CHADS, et le score HEMORR,HAGES. Plus les points sont

foncés, plus il y a de patients.

On note une corrélation entre les 2 scores avec un coefficient de corrélation selon Pearson
Rho =0.47. Ainsi, plus le risque thromboembolique augmente, plus le risque hémorragique
augmente avec lui (p<0.0001).
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4) Résumé et interprétation des résultats

En résumé, 63 patients sur 74 avaient été inclus dans cette étude. La moyenne d’age était de
82 ans (56 a 95 ans), avec 52 % de femmes. Les co-morbidités étaient importantes avec HTA
(78%), insuffisance cardiaque (46%), diabéte (25%), insuffisant rénal ou hépatique (25%),
antécédent d’AVC (28%), antécédent d’hémorragie (16%) chuteur (54%).

Ces patients avaient été respectivement répartis pour le score CHADS, et HEMORR,;HAGES
en risque faible : 0 (0%) et 6 (10%), modéré : 9 (14%) et 21 (33%), élevé : 54 (86%) et 36
(57%).

Les patients étaient donc en majorité a haut risque thromboembolique et hémorragique.
L’augmentation du risque ischémique était corrélée avec I’augmentation du risque
hémorragique (p<0.0001).

Dans notre étude, 38 patients sur 63 patients soit 60% d’entres eux ont un niveau de risque

hémorragique et ischémique similaire.

A la sortie des patients, les traitements pour la FA chez les 63 patients étaient : AVK (32), AP
(20), AVK+AP (7), aucun (4).

Il n’y avait pas de lien significatif entre les trois classes de risques du CHADS; et le
traitement de sortie par AVK ou AP. Les classes de risque hémorragique étaient
statistiquement liées au choix du traitement (sans/AVK/AP/AVK+AP) : faible (0/6/0/0),
modéré (1/16/3/1), élevé (3/10/17/6) (p<0.002). L’arrét des AVK en cours d’hospitalisation
était significativement lié a un score HEMORR;HAGES éleve (p<0.003), mais également a
un score CHADS; élevé (p<0.011). La régression logistique pour voir I’effet combiné des
scores sur la décision d’arrét d’un traitement par AVK montre une relation significative avec
le score HEMORR,;HAGES (OR = 1.7, IC 95%, [1.03-2.98]).

Ainsi, plus le risque hémorragique théorique augmente, moins les patients sont sous AVK et
plus ils sont sous AP. Les AVK ont été arrétés chez des patients qui étaient a risque
hémorragique et a risque thromboembolique importants.

Sur 54 patients a risque thromboembolique éleveé, 22 d’entres eux soit 41 % n’étaient pas sous

AVK a leur sortie et n’étaient donc pas traités selon les recommandations de la HAS de 2007.
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5) Limites de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective avec un nombre limité de patients. Les
criteres définis du score HEMORR2HAGES pour les besoins de I’étude ont pu sur ou sous
évaluer le risque hémorragique. La population étudiée est particulierement fragile avec
présence de nombreuses co-morbidités et un &ge moyen élevé de 82 ans.

La régression logistique pour observer I’effet combiné des deux scores sur la décision
thérapeutique, présente un biais statistique par la présence de trois items en commun.

Les justifications d’arrét ou de changement de traitement n’ont pas pu étre toutes retrouvees

dans les dossiers des patients.
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IVV) DISCUSSION

1) A propos de I’étude et revue de la littérature

Dans notre étude, le traitement antithrombotique par AVK et/ou AP pour la prévention du
risque thromboembolique d’un patient en FA, n’était pas statistiguement lié au score
CHADS; mais I’était au score HEMORR,;HAGES. Plus le score HEMORR,;HAGES et donc
le risque hémorragique augmente, moins il y a de patients sous AVK et plus il y a de patients
sous AP.

L’arrét d’un traitement AVK chez un patient en FA a été significativement corrélé a un score
HEMORR;HAGES élevé, calculé a posteriori. Cependant, I’arrét d’un traitement AVK a
également éte significativement corrélé a un score CHADS, éleve, et donc a risque
thromboembolique important, en raison de la corrélation entre risques élevés ischémique et
hémorragique.

Dans la littérature, le risque thromboembolique d’un patient en FA non valvulaire et le risque
hémorragique d’un patient sous anticoagulant sont quasiment similaires, au alentour de 12%,
pour un score CHADS; >5 et HEMORR,;HAGES >5 (13), (14).

Cependant, dans notre étude, seul le risque hémorragique a apparemment influencé I’arrét
d’un traitement anticoagulant, et ce, en dépit d’un risque thromboembolique élevé. Les 11
patients pour lesquels le traitement AVK a été arrété étaient particulierement fragiles, puisque
la moyenne d’age de cette population était de 84 ans avec de lourdes co- morbidités associées.
Ces patients étaient pour 9 d’entres eux dans la méme catégorie de risque, avec risques

hémorragique et ischémique élevés.

A notre connaissance, une seule publication de 2009 (36) a fait un travail similaire & notre
étude dans une population de 83 patients agés en moyenne de 89 ans. Les scores CHADS; et
HEMORR;HAGES ont été rétrospectivement calculés pour tous les patients en FA sur une
période de 6 mois. Le choix du traitement thérapeutique a été comparé aux résultats de la
combinaison des deux scores. Pour les besoins de I’étude, les patients ont été classés en 3
groupes en fonction de la combinaison des deux scores : groupe ou les patients ont un risque
ischémique supposeé superieur au risque hémorragique (différence entre les scores d’au moins
2 points en faveur du CHADS), groupe ou les patients ont un risque hémorragique supposé

supérieur au risque ischémique (différence entre les scores d’au moins 2 points en faveur du
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score HEMORR,;HAGES), et groupe avec risque ischémique et hémorragique similaire
(scores égaux ou variant de plus ou moins 1 point).

A la sortie : 30% étaient sous AVK, 45% sous antiplaquettaires et 25% n’avaient pas de
traitements.

Cette étude a mis en évidence que le choix du traitement a majoritairement été logique en
fonction de la différence entre les deux scores, les patients appartenants au groupe avec risque
ischémique plus élevé étaient majoritairement sous anticoagulant, les patients appartenants au
groupe avec risque hémorragique plus élevé étaient majoritairement sous AP ou sans

traitement.

Mais cette étude montre le méme constat a posteriori que notre étude, avec 2/3 de leurs
patients présentant un niveau de risque ischémique et hémorragique identique, I’utilisation de
ces scores combinés étant donc peu contributif dans le choix thérapeutique, les auteurs
précisent que le choix du traitement s’était fait de maniére logique en fonction des antécédents
et évéenements médicaux de chaque patient. Selon eux, d’autres facteurs doivent étre pris en
compte tels que les troubles cognitifs, la présence d’un tiers, la qualité du suivi medical,

I’observance thérapeutique, une évaluation plus fine du risque de chute.

2) Rapport bénéfice / risque des traitements antithrombotiques et

revue de la littérature.

2.1) Analyse de [Iefficacité des antithrombotiques actuels dans la

preévention du risque thromboembolique
2.1.1) Warfarine versus placebo

Six essais randomisés ont comparé la Warfarine versus placebo ou contréle :
AFASAK | (37), SPAF (22), CAFA (38), SPINAF (39), EAFT (40), BAATAF (41).

En 1999, la méta analyse de Hart et al. (7) a fait la synthése de ces six études incluant 2900
patients ayant une FA non valvulaire. Elle compare la réduction du risque thromboembolique
sous Warfarine versus placebo.

Dans ces études, I’age moyen est de 69 ans avec une durée de suivi moyenne de 1,6 ans.
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Elle met en évidence une diminution du risque relatif d’AVC (ischémique et hémorragique)
de 62% chez les patients sous Warfarine. La réduction du risque absolu en moyenne est de
3,1% par an.

Le risque d’AVC chez les patients n’ayant recu aucun traitement anticoagulant est de 4,6%

par an en I’absence d’antécedent d’AVC a 12,3% par an si le patient a déja fait un AVC.

Tableau récapitulatif de la réduction du risque thromboembolique sous Warfarine versus placebo (7)

Réduction du risque | Réduction du risque
Type de|Nombre de )
Etude o o relatif (1C 95%) absolu par an
prévention | participants
% %
AFASAK | Primaire 671 54 2,6
SPAF Primaire 421 60 477
BAATAF | Primaire 420 78 2,4
CAFA Primaire 378 33 1,2
SPINAF |Primaire 571 70 3,3
EAFT Secondaire 439 68 8,4
Synthese 2900 62 (48-72) 3,1

La méta analyse de Hart publié¢ en 2007 (6) fait la synthese de ces six méme études en
comparant la reduction du risque thromboembolique chez les patients sous Warfarine versus
placebo ou pas de traitement.

Sur une population de 2900 patients, elle a mis en évidence une réduction de 64% du risque
relatif d’AVC avec une réduction du risque absolu par an variant de 2,7% en prévention

primaire a 8,4% en prévention secondaire.

2.1.2) Antiagrégants plaquettaires versus placebo

Cinq études ont compare I’efficacité de I’aspirine contre placebo dans la prévention du risque
d’AVC chez les patients en FA non valvulaire :

AFASAK (37), SPAF (22), EAFT (40), ESPS II (42), UK-TIA (43).

Le nombre total de participants est de 3119 avec un 4ge moyen de 70 ans et un suivi de 1,2 a

4 ans.
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La méta analyse de Hart et al. en 1999 (7) fait la synthése de ces études et met en évidence
une réduction de I’incidence des AVC (ischémique et hémorragique) de 22%, soit une
diminution du risque absolu de 1,7% par an.

Tableau récapitulatif de la réduction du risque thromboembolique sous antiagrégants plaguettaires

versus placebo (7)

Réduction du| _
Dosage ) | Réduction du risque
Type de|Total o risque relatif
Etude o o aspirine absolu par an
prévention | participants ) (IC 95%)
mg/j
% %
AFASAK |Primaire 672 75 17 0,9
SPAF Primaire 1120 325 44 + 2,5
EAFT Secondaire 782 300 11 1,9
ESPS 11 Secondaire 211 25x2 29 6,9
UK-TIA | Secondaire 28 300 17 0,9
Secondaire 36 1200 14 0,7
Synthése 3119 22 (2-38) 1,7

En 2007, la méta analyse de Hart et al. (6) reprend les données de ces 5 derniers essais
auxquels s’ajoutent trois autres : LASAF (44), SAFT (45), JAST (46) et compare dans la
population cible les traitements antiagrégants (aspirine, dipyridamole) versus placebo ou pas
de traitement. Le nombre total des participants est de 4876.

La synthese de ces essais met également en évidence une réduction du risque d’AVC de 22%
sous antiagrégants plaquettaires avec une diminution du risque absolu variant de 0,8 en

prévention primaire a 3,8% par an en prévention secondaire.

2.1.3) Warfarine versus antiagrégants plaquettaires
La méta analyse de Hart et al. étudie le risque d’AVC des patients en FA non valvulaire sous
Warfarine ou aspirine, cette étude compare les résultats de 5 études randomisées : AFASAK

(37), SPAF 1l (47), EAFT (40), AFASAK Il (48), PATAF (49) pour un total de 2837

participants, avec un age moyen de 71 ans et une durée moyenne de suivi de 2,2 ans.
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Cette étude met en evidence que la Warfarine réduit le risque relatif d’AVC de 36 % par

rapport a I’aspirine. La réduction du risque absolu est de 0,8% en moyenne, il varie de 0,6%

par an en prévention primaire a 7% en prévention secondaire.

Tableau récapitulatif de la réduction du risqgue thromboembolique sous Warfarine versus aspirine (7)

Dose Reduction du Reéduction du

Etude Type ~ de)Total INR  |aspirine | risque relatif (IC | risque absolu par

prévention | participants malj 9506) an

% %

AFASAK Primaire 671 2-3 75 45 1,7
SAPF 11 Primaire 2.0-45| 325

Age<75 ans 715 10 0,20

Age>75 ans 385 10 0,5
EAFT Secondaire 455 25-40| 300 67* 7,0
AFASAK Il | Primaire 339 2-3 300 -23 -0,6
PATAF Primaire 272 25-35| 150 20 0,3
Synthése 2837 36 (14-52) 0,8

La méta-analyse de Hart et al. en 2007 (6) reprend plusieurs etudes comparant la Warfarine
versus aspirine mais aussi versus les autres antiagrégants plaquettaires sauf aspirine
(indopufene, trifusal, clopidogrel) et enfin comparant la Warfarine a dose contrélée versus
Warfarine a dose fixe plus aspirine. Le nombre total de participants s’éléve a 12963 avec une

diminution du risque relatif d’AVC sous Warfarine de 39%.

2.1.4) Warfarine versus Clopidogrel plus Aspirine

L’etude ACTIVE W (50) compare I’efficacité des AVK versus association aspirine plus
clopidogrel sur les critéeres composites : AVC, embolies systémiques, infarctus du myocarde,
déces cardio vasculaire.

Au total 6706 patients en FA ont recu soit du clopidogrel a la posologie de 75 mg par jour
associe a de I’aspirine a la dose de 75 a 100 mg par jour, soit de la Warfarine avec un taux
d’INR entre 2 et 3.

L’étude a été arrétée prématurément en raison de la mise en évidence d’une efficacité

nettement supérieure de la Warfarine.
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En effet, on notait 165 évenements dans le groupe Warfarine avec un risque de 3,93% par an
contre 234 événements dans le groupe clopidogrel plus aspirine avec un risque de 5,6% par
an. Le risque relatif de I’association versus AVK de 1,45 était statistiquement significatif
(p=0,0003). On ne notait pas de différence d’accidents hémorragiques entre les deux bras du

traitement.

Tableau récapitulatif des résultats de I’étude Active W

Clopidogrel + |Anticoagulant oral | Clopidogrel + aspirine versus
aspirine INR 2-3 anticoagulant oral
Risque Risque |Risque Relatif (IC
Nombre Nombre p
(%/an) (%/an) 95%)
Critéres Composites : AVC,
embolies systémiques, infarctus du 234 5.60 165 3.93 1,44 (1,18-1,76) |0.0003
myocarde, déces cardio-vasculaire
AVC 100 2.39 59 1,40 1,72 (1,24-2,37) 0.001
Hémorragies majeures 101 242 93 2,21 1,10 (0,83-1,45) 0.53

Chez les patients en FA présentant une contre indication des AVK, I’étude ACTIVE A (51) a
comparé I’efficacité du clopidogrel plus aspirine versus aspirine seule sur les mémes critéres
composites primaires que I’étude ACTIVE W.

7554 patients au total suivis sur une période moyenne de 3,6 ans.

On notait 832 événements dans le groupe clopidogrel plus aspirine avec un risque de 6,8% par
an contre 924 évenements dans le groupe aspirine seul avec un risque de 7,6% par an. Le
résultat était donc en faveur de I’association avec un risque relatif de 0,89. On notait une
réduction de 28% des AVC chez les patients sous association clopidogrel plus aspirine.

On notait par contre une majoration du risque hémorragique pour I’association clopidogrel
plus aspirine avec 251 hémorragies majeures soit un risque de 2% par an versus 162
évenements dans le groupe aspirine seule avec un risque de 1,3% par an. Le risque relatif de
saignement était donc de 1,57 (IC 95% : 1,29-1,92 ; p<0.001)
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Tableau récapitulatif des résultats de I’étude Active A

Clopidogrel + o
o Aspirine (N=3782) ) )
Aspirine (N = 3772) Risque relatif
Valeur p
Nombre Nombre (1C 95%)
. %an| %/an
d’événements d’événements
Criteres  Composites: AVC,
embolies systémiques, infarctus
. ] 832 6,8 924 7,6 10,89(0,81-0,98)| 0,01
du myocarde, déces cardio-
vasculaire
AVC (Ischémique et
) ) 296 2,4 408 3,3 |0,72(0,62-0,83) | <0.001
Hémorragique)
Hémorragies Majeures 251 2 162 1,3 |1,57(1,29-1,92) | <0.001

La conclusion de ces études ACTIVE est que chez les patients présentant une FA avec risque
thromboembolique élevé, le traitement par AVK reste le premier choix. Néanmoins, en cas de
contre indication de ces derniers, I’association clopidogrel plus aspirine s’avére étre un peu

plus efficace que I’aspirine seule, mais au prix d’une augmentation du risque hémorragique.

2.2) Analyse du risque hémorragique chez les patients sous

antithrombotiques

Ce risque est tres variable en fonction des études, des caractéristiques de la population
étudiée, et des critéres hémorragiques retenus. Classiquement, les hémorragies majeures sont
définies par la baisse d’au moins deux points du taux d’hémoglobine ou la nécessité d’une

transfusion, lorsque leur localisation est rétro péritonéale ou intracranienne.

2.2.1) La méta analyse de Hart et al. de 1999 (7)

Sur 2900 participants :

- les AVK versus placebo augmentaient le risque relatif d’hémorragies extracraniennes
majeures de 2,4 (IC: 1,2 - 4,6) avec un risque absolu de 0.3%/an. (Les AVC hémorragiques
étant comptabilisés dans les réductions globales d’AVC).

Dans cette étude, on note deux fois plus d’hémorragies intracraniennes dans le groupe AVK,

mais ce résultat n’était pas statistiquement significatif.
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- le sur risque hémorragique des patients traités par aspirine versus placebo n’était pas

significatif.

- chez les patients sous AVK versus aspirine, on observait deux fois plus d’hémorragies
intracraniennes avec un risque relatif de 2,1 (IC: 1-4,6). Le risque de développer une
hémorragie extracranienne majeure était également plus important chez les patients sous AVK
avec un risque relatif de 2 (IC : 1,2-3,4), le risque absolu étant de 0,2%.

2.2.2) L’étude SPAF 11 (47)

Le risque hémorragique majeur a été étudié en fonction de I’age.
Sous AVK il était de 4,2% par an apres 75 ans contre 1,7% par an avant 75 ans. Sous aspirine,

il était de 1,6% par an apres 75 ans contre 0,9% par an avant 75 ans.

2.2.3) L’étude Johnson et al. (15)

Cette etude a suivi 228 patients sous AVK agés de 81 ans en moyenne. Le pourcentage annuel
d’hémorragies majeures observées était de 10%.

Ce pourcentage trés élevé est a modérer par la présence d’un niveau élevé de patients en
surdosage d’AVK.

2.2.4) L’étude RELY (52)

Sur 18113 patients en FA d’age moyen de 71 ans (63 a 79ans), avec une durée moyenne de

suivi de 2 ans, le taux d’hémorragies majeures sous Warfarine a été estimé a 3,6% par an.

2.3) Critiques de la littérature

De nombreuses études (7), (50) ont donc demontré le bénéfice d’un traitement anticoagulant
par rapport & un AP sur la prévention du risque thromboembolique d’un patient en FA, avec
une augmentation relative voir non significative du risque hémorragique. Cependant, I’age
moyen des populations étudiées était généralement plus jeune que celui de notre étude, qui est

de 82 ans en moyenne.
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Une meta analyse publiée en 1994 (53) conclut a la supériorité de la Warfarine par rapport a
I’aspirine sur la diminution du risque d’AVC avec un taux d’hémorragie quasi similaire (1%
dans le groupe aspirine contre 1.3% dans le groupe Warfarine). Cependant I’age moyen de la
population étudiée dans cette étude était de 69 ans.

On observe les mémes conclusions dans la méta analyse de Hart et al. en 1999 (7) et dans
I’étude ACTIVE W (50) avec une moyenne d’age de la population étudiée de 70 ans.

Les conclusions de ces études cliniques effectuées dans une population jeune peuvent donc
étre discordantes avec celles observées dans la pratique clinique, car la prévalence de la FA

augmente avec I’age, le risque hémorragique et le risque thromboembolique aussi.

L’ étude SPAF Il (47) qui a étudié le risque d’hémorragies intracérébrales en fonction de I’age
a démontré qu’il y avait plus d’accidents hémorragiques chez les patients de plus de 75 ans
sous AVK (1,8%/an) que chez les patients sous aspirine (0,8%/an).

En dépit de I"augmentation du risque d’hémorragies intracérébrales avec I’age, une étude
prospective plus récente effectuée en 2009 (54) met en évidence le bénéfice des AVK (60),
elle porte sur 783 patients en fibrillation atriale non valvulaire, avec une durée de suivi de 2.5
ans, ages en moyenne de 75 ans (de 37 a 94 ans), pour lesquels un traitement AVK a été mis
en place. Ces derniers doivent se rendre environ tous les 2 mois dans “une cliniqgue AVK*
pour le suivi de leur traitement avec un taux INR qui doit étre maintenu entre 2 et 3.
L’objectif de cette étude était de calculer le pourcentage d’accidents hemorragiques observeés
en fonction de I’a4ge (> ou < a 80 ans), de la qualité de I’anticoagulation, et les facteurs
associés aux événements hémorragiques.

Les résultats de cette étude montrent que 14% des patients sont en dessous de la zone cible
thérapeutique d’un traitement AVK (INR<2), 71% sont dans la zone cible (INR entre 2 et 3),
et 15% sont au dessus (INR>3), et ce sans différence significative entre les patients agés de
plus ou moins 80 ans. 94 patients ont eu un accident hémorragique dont 37 majeurs et 57
mineurs.

On note une différence significative des accidents hémorragiques majeurs entre le groupe des
moins de 80 ans et celui des plus de 80 ans (0.9 vs 2.5% d’accidents par an) le risque relatif
estde 1.9 (IC 95% : 1.2 & 2.8, p=0.004).

Le risque de saigner était plus important chez les patients avec antécédent d’AVC ischémique
(OR:25;1C95%:1,3a4.8, p=0,007), agés de plusde 80 ans (OR : 3,1 ; IC95% :1,52a6,2,
p=0.002), et avec un score CHADS; élevé (OR : 1.3 ;IC 95% : [ 1a1,7], p=0.03).
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Cette etude conclut a un taux acceptable d’évenements hémorragiques majeurs sous AVK, par
rapport aux bénéfices de ce traitement chez les plus de 80 ans, a condition que la qualité de
suivi du traitement soit obtenue. A noter que dans cette étude, nous avons a faire a des
patients motives car ils devaient se rendre tous les deux mois dans un centre pour le suivi de
leur traitement, a des gens capables de se déplacer, et qui ont pu donner leur consentement

apres avoir recu une information éclairée et compréhensible par ces derniers.

Une étude de 2010 (55) dérivée de I’étude ATRIA met en evidence le bénéfice des AVK dans
la prévention du risque thromboembolique, bénéfice d’autant plus important que I’age et le

score CHADS2 augmentent.
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Graphiques des résultats extraits de I’étude (53).

Le net bénéfice du traitement AVK dans la prévention du risque thromboembolique a été
démontré dans cette étude mais la qualité de I’anticoagulation est bonne, puisque 65% des
patients ont un INR dans la zone thérapeutique optimale (INR entre 2 et 3). A noter aussi que

les hémorragies extracraniennes sous AVK n’ont pas été prises en compte chez ces patients.
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3) Rapport beneéfice / risque d’un traitement anticoagulant dans

une population agée de plus de 80 ans

3.1) L’étude BAFTA (56)

L’etude BAFTA (54) publiée par Mant et al. en aolt 2007 a étudié le bénefice des AVK a
celui de I’aspirine dans la prévention des AVC dans une population avec FA ayant une
moyenne d’age de 81.5 ans. 973 patients ont recu de fagcon randomisée soit de la Warfarine
avec un INR cible entre 2 et 3, soit de I’aspirine a 75 mg. La prévalence des AVC et autres
embolies artérielles, des hémorragies intracérébrales a été étudiée dans les 2 bras.

Les résultats montrent qu’il y a eu moins d’évenements combinés sous Warfarine (1,8%) que
sous aspirine (3,8%) avec un risque relatif de 0,48 (IC 95% ; 0,28-0,80,p=0,003), soit une
réduction du risque absolu annuel de 2%. Le risque annuel d’hémorragies cérébrales était de
1,4% pour la Warfarine contre 1,6% pour I’aspirine avec une réduction du risque absolu de
0,2%. L’étude mettait en évidence I’absence de différence significative dans le risque
hémorragique majeur entre les 2 groupes. Cependant, un gros biais d’inclusion des patients
est a mettre en évidence car ont été exclus tous les patients avec risques hémorragiques
(antécédents d’hémorragies majeures non traumatiques dans les cing derniéres années,
antécédents d’hémorragies intracraniennes, ulcere peptique, maladie en stade terminale,

présence de varices oesophagiennes, hypertension supérieure a 18/10).
3.2) L étude WASPO (57)

L’étude WASPO (55) qui a inclus des patients avec une moyenne d’age de 84 ans environ
démontre le méme intérét de la Warfarine (INR 2-3) versus aspirine (300mg) sur les criteres
étudiés (deces, saignements majeurs, évenements thromboemboliques). Sur 75 patients, 39
étaient sous aspirine et 36 sous Warfarine. Le pourcentage d’effets indésirables sous
Warfarine 6% (2 patients sur 36) a été moins important que sous aspirine 33% (13 patients sur
39). Pour les 13 patients sous aspirine, 10 d’entre eux ont présenté une intolérance gastro
intestinale et 3 d’entres eux une hémorragie majeure.

Mais la encore ont été exclus les patients a haut risque hémorragique (antécedents
d’hémorragies gastro-intestinales ou genito-urinaire dans les 6 mois, antécédent
d’hémorragies intracraniennes, déments, a risque de chute, éthyliques chroniques,

hypertensifs majeurs, épileptiques).
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4) La sous prescription des anticoagulants

De nombreuses études ont ainsi démontré I’intérét des anticoagulants par rapport a I’aspirine
dans la prévention du risque thromboembolique des patients en FA mais elles ont été realisées
chez des patients plus jeunes et/ou a faible risque hémorragique.

Cela pourrait expliquer la sous prescription des AVK observée dans de nombreuses études
(10, 11, 58, 59) chez les patients agés en FA, et ce malgré les recommandations, car le risque
hémorragique a probablement été sous évalué dans les études contrdlées menées dans des

populations bien sélectionnées (56, 57).

Les caractéristiques de notre population étudiée rejoignent les principales causes de non
prescription ou sous prescription d’un AVK. L’age moyen des patients de notre étude est de
82 ans, 54% sont des chuteurs, 16% ont des antécédents d’hémorragies. Selon plusieurs
études (12, 60), les principales causes évoquées par les médecins dans la non prescription des
AVK sont le grand &ge, le risque de chute, un antécédent d’hémorragie et la non compliance
au traitement. Selon Hylek et al. (61), la chute est la cause la plus souvent citée par les
médecins (41%) suivie par les antécédents d’hémorragie (28%), rendant difficile la

transposition des résultats des essais randomises dans la pratique clinique.

Ainsi, I’évaluation du bénéfice/risque d’un traitement anticoagulant se pose essentiellement
chez les patients agés, présentant de lourdes co-morbidités. La peur du risque hémorragique
dans cette population est bien presente et explique probablement la sous prescription des
AVK chez les patients agés, car cette population fragile est relativement peu représentée dans
les études cliniques. En effet la loi Leonetti (62) impose en France une information
compréhensible et un consentement éclairé de ces patients ou de leur personne de confiance

pour pouvoir participer a une étude clinique.
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5) Le score HEMORR,HAGES

5.1) Ses items

Le score Hemorrshages est un score prédictif du risque hémorragique validé dans une
population agee de 80 ans (14).
Il comporte de nombreux items dont certains sont insuffisamment définis, ce qui rend

I’application de ce score difficile en pratique clinique.

L’item exces de risque de chute.

Dans I’étude qui a validé le score HEMORR,;HAGES, cet item comprenait les antécédents de
risque de chute et les troubles neuropsychiatrigques.

Cependant une étude faite par Tinetti (63) complete ces facteurs de risques en incluant
I’utilisation de médicaments sédatifs, les troubles cognitifs, des troubles de I’équilibre ou
pathologie des pieds, la présence d’un réflexe palmo mentonnier et un déficit des membres
inférieurs. Le risque de chute augmente selon cette étude en fonction du nombre de facteurs
de risque et varie de 8% pour un facteur de risque, a 78% avec quatre facteurs de risques.
Selon d’autres études (64), I’environnement, les troubles visuels font aussi partie des facteurs
prédisposant a la chute. L’environnement des patients n’est souvent pas connu par les
praticiens hospitaliers, I’interaction ville-hdpital est ainsi nécessaire et passe par une
discussion avec le médecin traitant qui connait le domicile du patient mais aussi ses habitudes
et ses difficultés au quotidien. Afin de mieux définir ce risque, une évaluation gériatrique
hospitaliere ou par I’intermédiaire d’un réseau gérontologique ambulatoire semble

intéressante.
Dans notre étude, le risque de chute des patients a donc été probablement sous évalué car

nous avons retenu comme seuls critéres : les antécédents de chute et la maladie neuro

dégenérative.
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L’item éthylisme chronique.

Le score HEMORR,;HAGES ne donne pas de définition pour cet item.

Nous avons retenu pour les besoins de I’étude la présence d’une cirrhose éthylique ou la
définition de I’OMS pour I’éthylisme chronique, c'est-a-dire une consommation excédant 14
verres par semaine chez la femme et 21 verres chez I’hnomme.

Cet item est difficile a renseigner car la consommation éthylique est souvent sous évaluée
voire méme niée par les patients. L’étude étant rétrospective, cet item a peut étre été sous

évalué.

L’item anémie, thrombopénie ou thrombopathie.

La encore, le score HEMORR;HAGES ne donne pas de valeur seuil pour ces items.

Pour les besoins de notre étude, nous avons retenu comme valeur seuil pour I’anémie et la
thrombopeénie, les valeurs de I’OMS, c'est-a-dire inférieur a 150000/mm3 pour la
thrombopeénie et inférieur a 12g/dl chez la femme et 13g/dl chez I’lhomme pour I’anémie.

Mais le seuil de ces valeurs choisies se discute.

Dans la classification de Beyth et al. la valeur de I’anémie retenue est une hématocrite
inférieure a 30%, soit un taux d’hémoglobine inférieur a 10g/dl environ.

En pratique clinique, une thrombopénie majeure peut donner lieu a des hémorragies
spontanées mais ce phénomeéne s’observe surtout pour une thrombopénie inférieure a
50000/mm3. En cas de traitement AP associé, ce risque est majoré. Un article paru en 2009
définit le purpura thrombopénique idiopathique ou auto immun pour une numération

plaguettaire inférieure & 100 000 / mm? (65).

Dans notre étude, nous avons 81% des patients en anémie et 48% en thrombopénie selon les
criteres définis. L’anémie est fréquente chez les personnes agées et peut étre liée a plusieurs
causes : la dénutrition souvent observée dans une population agée (trouble dentaire, trouble de
la deglutition, isolement) pouvant entrainer une carence d’apport en fer, vitamine B12 et
folates, une hémodilution chez les patients insuffisants cardiaques en rétention hydrosodée,
les carences en EPO chez les patients en insuffisance rénale sévére, les syndromes
myelodysplasiques.

Ainsi, par rapport a nos valeurs seuils définis dans notre étude, I’estimation du risque

hémorragique a pu étre surévaluee.
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L’item insuffisance rénale

Nous avons coté cet item pour une clairance de la créatinine inférieur a 30 ml/min. Ce seuil a
été choisi car c’est le seuil defini par la HAS pour I’insuffisance rénale sévere, mais la encore
cette valeur est discutable. Dans le Vidal, une des contre indications relative a la prescription
d’un anticoagulant est I’insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine inférieure a
20ml/min. De plus, faut il utiliser la formule de Cockroft et Gault ou le MDRD pour le calcul
de la clairance de la créatinine dans cette population agée ? Rappelons que la formule de
Cockroft et Gault prend en compte le poids du patient contrairement au MDRD, mais sous
évalue le débit sanguin glomérulaire chez la personne agee.

Beyth et al. retiennent comme facteurs de risque hémorragique une insuffisance rénale avec
une creatininémie supérieure a 15 mg/l.

Un récent score paru dans la littérature (66), le score HAS-BLED, définit I’insuffisance rénale
comme facteur de risque hémorragique pour une créatininémie supérieure a 200umol/I soit
23mg/l.

5.2) Limites du score HEMORR,HAGES

Nous avons vu précédemment que le manque de définition de plusieurs items du score
HEMORR,;HAGES est une limite a I’utilisation de ce dernier avec des risques de sur ou sous
estimation du risque en fonction des valeurs seuils retenues.

C’est un score difficilement applicable en pratique clinique et notamment en ambulatoire car

il nécessite de rechercher plusieurs paramétres biologiques.

Le score Hemorr;hages a également un pouvoir prédictif du risque hémorragique modéré avec
un c statistique de 0.67, loin de la valeur idéal de 1 (14), ce qui laisse penser que d’autres
facteurs de risques existent.

D’apres I’étude de Kagansky et al.(31), un des facteurs de risque de saignement observé chez
des patients sous AVK, suivi pendant trois ans, était un INR supérieur a 3. La mauvaise
observance d’un traitement anticoagulant est souvent une cause de non prescription.

Selon I’étude de Jones et al. (67), les patients sous AVK pour une FA passent 32% de leur

temps en dehors des zones thérapeutiques.
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Chez les patients ages, la denutrition souvent observée dans cette population pourrait étre un
facteur de risque hémorragique par surdosage en AVK, soit liée a I’hypoprotidémie, soit par

carence d’apport en vitamine K.

Ainsi, I’équilibre de I’INR dans la zone thérapeutique c'est-a-dire entre 2 et 3, I’évaluation de
I’observance du traitement semblent étre des éléments importants a prendre en compte dans
les facteurs prédictifs du risque hémorragique, ces items n’apparaissent pas dans le score
HEMORR2HAGES, mais la variabilité de I’INR est prise en compte dans le nouveau score de
risque hémorragique HAS-BLED (66).

6) Le score CHADS;

Le score CHADS; est un outil validé comme facteur prédictif du risque thrombo embolique.
Son utilisation est simple et rapide, et les items qui composent ce score laissent peu de place a

la discussion.

Ce score prédictif du risque thromboembolique, a fait I’objet de recommandations dans le
choix du traitement de prévention des accidents thromboemboliques chez les patients en FA
non valvulaire. Pour les patients a risque intermédiaire, le choix du traitement entre AAP et
AVK n’est pas défini par le score qui manque donc de précision pour cette catégorie de
patient.

De plus, ce score ne reprend pas tous les facteurs de risques thromboemboliques identifiés
comme le sexe féminin ou la cardiopathie ischémique, ce qui est maintenant le cas du
nouveau score CHA,DS,-VASc qui va le supplanter (68).

Le pouvoir prédictif du risque ischémique par le score CHADS, reste modéré avec un ¢
statistique de 0.58 (66), il existe donc d’autres facteurs de risques non identifies par les 5
critéres du score CHADS;.

Une récente étude publiée en 2011 (69) a comparé le pouvoir prédictif de sept scores existants
d’estimation du risque ischémique, dont le score CHADS, et CHA,DS,-VASc, chez 665
patients, &gés en moyenne de 81 ans, suivi sur 2.2 ans, en FA et sans traitement.

Les auteurs mettent en évidence une grande hétérogénéité dans la classification du risque
ischémique de ces patients selon les échelles utilisées. En effet, seulement trois scores sur les

sept arrivent a la méme classification.
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De plus, aucune de ces échelles prédictives n’atteint une performance suffisante avec une
valeur statistique de prédiction du risque allant de 0.55 a 0.62, offrant un pouvoir de
prédiction non loin du hasard. Les auteurs estiment ainsi que ces scores manquent de fiabilité,
notamment chez les personnes agées, et préconisent de considérer les patients de 75 ans ou
plus comme étant a haut risque thromboembolique et recommandent donc la mise sous AVK
de ces derniers, et ce quelque soit le résultat des scores. A noter que le score CHA,;DS,-VASc
avait dans cette étude un pouvoir prédictif peu différent du score CHADS,, autour de 0.60,
mais que ce score classe automatiquement les patients de 75 ans ou plus a haut risque

thromboembolique.

Plusieurs articles (70, 71) proposent I’utilisation de I’échographie cardiaque trans-thoracique
ou trans-oesophagienne pour améliorer les criteres de sélection des patients a risque,
notamment chez les patients a risque intermédiaire. L’échographie trans-thoracique permet

d’estimer au mieux la fraction d’éjection du ventricule gauche.

L’echographie trans-oesophagienne permet une évaluation plus fine de différents criteres qui
augmentent le risque thromboembolique comme : la présence d’un thrombus intra atrial
(RR=2,7), une diminution de la vitesse de vidange de I’auricule avec une valeur seuil
inférieure a 20 ; 25 cm/s (RR=2,6), un contraste spontané dans I’auricule gauche (RR=2,9), et
les plaques athéromateuses de I’aorte (la présence de plaques complexes: mobiles,

supérieures a 4 mm d’épaisseur, peuvent quadrupler le risque thromboembolique) (70).

Certains marqueurs biologiques dans I’estimation du risque thromboembolique font I’objet de
recherche comme: la CRP, la thrombomoduline, le facteur Von Willebrand, les
DDimeres...(71).

7) A propos de la balance bénéfice/risque

L’utilisation conjointe du score CHADS, et HEMORR,HAGES serait utile pour évaluer au
mieux la balance bénéfice/risque d’un traitement anticoagulant.

Cependant, dans notre étude on montre que ces scores sont liés entre eux avec un coefficient
de corrélation de 0,47. Le risque hémorragique augmente parallelement au risque

thromboembolique.
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Cette notion est a moderer car le score CHADS, et HEMORR,;HAGES présentent trois items
en commun qui sont : I’age supérieur ou égal a 75 ans, les antécédents d’AVC ou d’AIT et
I’hypertension artérielle.

Dans notre étude 60 % des patients se retrouvent dans la méme catégorie de risque, rendant la
balance des scores peu contributive dans la décision thérapeutique.

Le score CHADS; est bien codifié et recommande au moment de notre étude en 2009
I’utilisation d’un traitement anticoagulant pour un score supérieur ou égal & 2. Le score
HEMORR;HAGES ne définit pas de valeur seuil au dessus de laquelle I’utilisation d’un
traitement anticoagulant n’est pas recommandée, a cause du risque hémorragique trop
important. Cette absence de valeur seuil est dommageable pour I’évaluation optimale du
bénéfice /risque d’un traitement anticoagulant.

Les nouvelles recommandations européennes sur le traitement anticoagulant dans la FA,
prennent en compte les scores modifiés de risque ischémique (CHA2DS2-VASc) et

hémorragique (HAS-BLED), qui semblent mieux apprécier ces risques (20).
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V) PERSPECTIVES

1) Un nouveau score du risque hémorragique : le score HAS-
BLED (66)

Les nouvelles recommandations de I’European Society of Cardiology (ESC) (20) proposent
en 2010 I’utilisation d’un nouveau score prédictif du risque hémorragique : le score HAS-
BLED. Ce score a été mis au point a partir des données obtenues dans I’étude EuroHeart
Survey qui se base sur une cohorte de 3978 patients ayant une FA.

Le score HAS-BLED estime le risque d’hémorragies majeures en un an.

L’hémorragie majeure dans cette étude a été définie par la perte d’au moins deux points
d’hémoglobine ou la nécessité d’une transfusion, I’hémorragie intracranienne, ou hémorragie
ayant nécessité une hospitalisation.

Le terme HAS-BLED est un acronyme pour Hypertension artérielle, anomalie de la fonction
rénale ou hépatique (Abnormal renal/ liver function, AVC (Stroke), Antécédent
d’hémorragies ou prédisposition (Bleeding history or predisposition), INR instable (Labile
INR), Age supérieur a 65 ans (Elderly), utilisation de drogue ou alcool (Drugs/alcohol

concomitantly).

Ce score se calcule par la sommation des facteurs de risques pour un score maximal de neuf

points.
Tableau récapitulatif du score HAS-BLED :

HAS-BLED Score
Hypertension 1

Anomalie de la fonction|1 ou 2 (1 point
rénale ou hépatique pour chaque)
AVC 1

Hémorragie 1

INR instable 1

Age > 65 ans 1

1 ou 2 (1 point
Drogue ou alcool
pour chaque)

Score maximal 9
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Les items de ce score sont bien définis :

L’item hypertension artérielle est coté 1 point pour une hypertension non contrélée avec une

pression systolique supérieur a 160 mmHg.

L’item anomalie de la fonction rénale est coté 1 point pour une présence d’insuffisance rénale
au stade de dialyse, ou d’une transplantation rénale, ou d’une créatinémie supérieur ou égal a
200 pmol/L.

L’item anomalie de la fonction hépatique est coté 1 point pour une insuffisance hépatique au
stade de cirrhose ou un bilan hépatique mettant en évidence un taux de bilirubine deux fois

supérieur a la normale et un taux d’enzymes hépatiques trois fois supérieur a la normale.

L’item hémorragie est coté 1 point pour un antécédent d’hémorragie connu ou une

prédisposition a saigner (anémie, etc..).

L’item instabilité de I’INR est coté 1 point pour présence d’INR instable haut ou étant peu

dans la zone thérapeutique (inférieur a 60%).

L’item drogue ou alcool est coté 1 point pour chaque, soit 2 points au maximum pour la prise
de ces derniers de maniére concomitante avec d’autres substances comme un traitement
antiplaquettaire, un anti- inflammatoire non stéroidien, etc.

Pour I’alcool, I’exces est fixé pour une consommation > a 8 UA / semaine.

Dans cette eétude, on démontre que la capacité prédictive du risque hémorragique du score est
bonne (c statistic a 0.72).

Le score HAS-BLED a méme une meilleure capacité prédictive que le score
HEMORR;HAGES dans tous les groupes antithrombotiques sauf dans le groupe AVK+

antiplaquettaires.

82



Tableau récapitulatif sur la force prédictive des scores de risque hémorragique évaluant le risque

d’hémorragie majeure en un an chez les patients en FA (66)

Le score HAS-BLED parait donc étre un bon score prédictif des accidents hémorragiques
majeurs. Il est surtout plus simple a utiliser, avec des items mieux définis que le score
HEMORR,;HAGES et plus simple a renseigner en pratique courante, car il n’y a pas de valeur

biologique a rechercher ou a demander, en dehors d’une hépatopathie.

Un score HAS-BLED supérieur a 3 est considéré comme témoin d’un haut risque, nécessitant
prudence et suivi régulier, apres mise en route d’un traitement anticoagulant ou
antiplaquettaire.

Si le risque hémorragique est jugé important ou I’age supérieur ou égal a 75 ans, une
adaptation de la zone cible de I’INR est possible avec un taux d’INR recherché réduit entre
1.6et25.
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2) Un nouveau score du risque thromboembolique: le score
CHA,DS,-VASc (68)

Dans les nouvelles recommandations de I’ESC de 2010, un score complémentaire de
stratification du risque thromboembolique est proposé : le score CHA,DS,-VASc.

Le score CHADS,, déja inclu dans les précédentes recommandations, reste préconise dans les
nouvelles.

Un traitement par antivitamine K est recommandé pour un score CHADS, supérieur ou égal a
2. Cependant, il peut s’avérer insuffisant ou imprécis chez les patients a risque intermédiaire

avec un score CHADS; a 1 ou le choix entre antiplaquettaires et antivitamine K reste flou.

Un nouveau score incluant un nombre supérieur de facteurs de risques thromboemboliques est
ainsi proposé, quand I’évaluation du risque doit étre plus précise.

Le score CHA;DS,-VASc reprend les items du score CHADS, mais comprend d’autres
facteurs de risques qui augmenteraient selon plusieurs études le risque thrombo embolique
chez les patients en FA, comme le sexe féminin, les pathologies vasculaires (infarctus du
myocarde, pathologies artérielles périphériques ou plaque de I’aorte) et I’age supérieur a 65

ans.

Dans ce nouveau score, I’item age supérieur ou égal a 75 ans vaut 2 points et est donc
considéré comme un facteur a haut risque thromboembolique. L’étude BAFTA (56) avait
clairement demontré la supériorité du traitement anticoagulant versus aspirine chez les
patients agés de 75 ans ou plus dans la prévention du risque thromboembolique chez les
patients en FA.

Ainsi, le nouveau score proposé attribue un ou deux points en fonction des items pour un

score maximal de neuf.
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Tableau récapitulatif des items du score CHA,DS,-VASC .

CHA,DS,-VASc Score
Insuffisance cardiaque/dysfonction VG 1
(FEVG < 40%)

Hypertension 1
Age > 75 ans 2
Diabéte 1
AVC/AIT ou embolie périphérique 2

Pathologie vasculaire (IDM, pathologie

artérielle périphérique ou plaque de 1
I’aorte)

Age : 65-74 ans 1
Sexe féminin 1
Score maximal 9

Ce score peut également étre stratifié en niveau de risque. Risque faible pour un score

CHA;DS,-VASc a 0, risque intermédiaire pour un score a 1, et risque élevé pour un score

supérieur ou égal a 2.

Les études montrent une corrélation entre le score CHA,DS,-VASc et le taux d’AVC en

pourcentage par année.

Corrélation entre le score CHA,DS,-VASc et le risque d’AVC :

CHA2DS2 VASc
d’AVC (%/an)

Taux ajusté

0

1.3

2.2

3.2

4

6.7

9.8

9.6

6.7

O O N| o o | Wl N | O

15.2
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Les nouvelles recommandations de 2010 proposent un algorithme décisionnel dans la mise en
place d’un traitement antithrombotique pour la prévention des accidents thromboemboliques
dans la FA.

Algorithme :

CHADS >2

N(LI:

v -

- Oui

> 2 autres facteurs de risque
parmi &ge 65-74 ans, sexe
féminin, maladie vasculaire

y
Non OI.T‘ > AVK
1 autre facteur de "T‘ AVK ou
i > ur
risque L= 1 aspirine
(Préférence
Rien ou aspirine AVK)

(Préférence rien)

A\ 4

Non

3) Les nouveaux antithrombotiques

Les nouveaux antithrombotiques comme les inhibiteurs direct de la thrombine: le dabigatran,
et les inhibiteurs du facteur Xa : rivaroxaban, apixaban, edoxaban ; pourraient modifier dans
un proche avenir la prise en charge thérapeutique dans la prévention et le traitement des
accidents thromboemboliques. Deux molécules (Dabigatran et Rivaroxaban) ont déja I’AMM
pour la prévention du risque thromboembolique chez les patients ayant bénéficié d’une

chirurgie programmee de la hanche et du genou.
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L’evaluation du bénéfice clinique du Dabigatran etexilate en prévention de la maladie
thromboembolique veineuse (MTEV), aprés chirurgie orthopédique pour prothése de hanche
ou du genou, repose sur les résultats de cing études cliniques : deux études de recherche de
doses : (BISTRO 1) (72) et (BISTRO-II) (73) et trois études cliniques de phase Il ayant
compare I’efficacité et les effets indésirables du dabigatran et exilate par rapport a ceux de
I’énoxaparine : études européennes RE-NOVATE (74) et REMODEL (75) et étude
américaine RE-MOBILIZE (76).

L’evaluation du bénéfice clinique du Rivaroxaban repose sur les résultats de 8 études, quatre
études de phase Il de recherche de doses et quatre études de phase Ill, les études RECORD
(77), (78), (79), (80), ayant comparé I’efficacité et les effets indésirables du rivaroxaban par

rapport a I’enoxaparine.

Deux principales études ont comparé ces nouveaux anticoagulants au traitement de référence

par AVK dans la prévention du risque thromboembolique chez les patients en FA.

e | ’étude RE-LY (52) portant sur 18 113 patients dans 44 pays suivi pendant 2 ans, a

compare la non infériorité sur les accidents thromboemboliques (AVC et embolies
systémiques) du Dabigatran distribué a deux dosages fixes deux fois par jour, 110 mg

et 150 mg, par rapport a la Warfarine, chez des patients en FA.

Les résultats de cette étude montre un taux d’accidents thromboemboliques de 1,69%/an dans
le groupe Warfarine contre 1,53% par an dans le groupe dabigatran 110mg (risque relatif
0,91, IC 95%, [0,74 — 1.11], p< 0,001 pour la non infériorité) et 1,11%/an d’accidents
thromboemboliques dans le groupe Dabigatran 150 mg (risque relatif 0.66, IC 95%, 0.53-
0,82, p<0,001 pour la supériorite).

Le pourcentage d’hémorragie majeure était de 3,36%/an dans le groupe Warfarine, contre
2,71%/an (p =0,003) dans le groupe Dabigatran 110 mg et 3,11%/an dans le groupe
Dabigatran 150 mg (p=0,31).

Cette étude conclut que le Dabigatran a la dose de 110 mg est aussi efficace que la Warfarine
sur les accidents thromboemboliques mais avec un pourcentage moindre d’accidents
hémorragiques majeurs. Le Dabigatran a la dose de 150 mg s’est avére étre plus efficace que

la Warfarine dans la prévention thromboembolique avec un risque hémorragique similaire.
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Le Comité du médicament de I'EMA, (Agence Européenne du Médicament) a rendu un avis
positif pour une extension d'indication du dabigatran (Pradaxa®, Boehringer-Ingelheim) en
prévention des AVC et de I'embolie systéemique chez des patients atteints d'une fibrillation
atriale non valvulaire. En toute logique, la décision définitive de mise sur le marché européen

devrait arriver trés prochainement.

Une mise a jour des recommandations est parue tres récemment (81), prenant acte de la
validation par le FDA en octobre 2010 du Dabigatran en prévention des accidents
thromboemboliques chez les patients en FA non valvulaire, a la posologie de 150mg 2x/jour
si la clairance de le creatinine est > a 30ml/min, et de 75 mg 2x/jour si la clairance de la
créatinine est entre 15 et 30 ml/min. A noter que les auteurs ne jugent pas utile d’arréter les

AVK chez les patients bien équilibrés en faveur du Dabigatran.

e L’étude Rocket AF (82) menée chez 14264 patients en FA non valvulaire a comparé

I’efficacité de la Warfarine avec un INR cible a 2.5 versus Rivaroxaban & la dose de
20mg/jour sur la prévention du risque thromboembolique. Le résultat de cette étude
montre une non infériorité d’efficacité de I’anti Xa avec un risque de saignement

similaire par rapport a la Warfarine.

e Une étude tres récente de 2011 paru dans le NEJM (83) compare I’ Apixaban a la dose

de 5mg 2x/jour versus aspirine dans la prévention thromboembolique des patients en
FA pour lesquels la prescription d’un AVK pose probleme (refus du patient, refus du
médecin prescripteur, impossibilité de maintenir un INR dans la zone thérapeutique
efficace). Cette étude porte sur 5599 patients en FA, d’une moyenne d’age de 70 ans,
suivi sur une période moyenne de 1.1 an. Il en résulte que I’Apixaban s’est montré
nettement plus efficace que [I’aspirine dans la prévention des accidents
thromboemboliques, 51 événements (1.6% par année) dans le groupe Apixaban versus
113 évenements (3.7% par annee) dans le groupe aspirine (Hazard ratio pour
I’ Apixaban a 0,45, IC 95% [0,32 & 0,62], p<0.001).
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Le nombre d’hémorragies majeures sous Apixaban est de 44 cas (1,4% par année) versus
39 (1,2% par année) cas sous aspirine, (Hazard ratio pour I’Apixaban a 1,13, IC 95%
[0,74 a 1,75], p=0,57). L’Apixaban a la dose de 5 mg 2x/j est donc plus efficace que

I’aspirine pour un risque hémorragique majeur similaire.

Ces nouveaux anticoagulants ont I’avantage d’étre plus simple d’utilisation, car ils ne
nécessitent pas de surveillance biologique, contrairement aux antivitamine K qui nécessitent
une surveillance biologique rapprochée par dosage de I’INR, avec adaptation de posologie

fréquente pour étre dans la zone thérapeutique.
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CONCLUSION

La fibrillation atriale touche aujourd’hui prés de 2% de la population mondiale, sa prévalence
s’accroit avec I’age. Les AVK sont le traitement de référence chez les patients a haut risque
dans la prévention des accidents thromboemboliques mais augmentent paralléelement le risque
hémorragique.

Dans notre étude, la population est agée et fragile, cette population est relativement peu
représentée dans les essais contrélés. Le choix entre AVK ou AP, par le clinicien hospitalier,
dans la prévention du risque thromboembolique, comparé rétrospectivement avec les scores
prédictifs du risque ischémique (CHADS,) et hémorragique (HEMORR,HAGES), semblait
étre plus influencé par le risque hémorragique que le risque ischémique. Cependant,
I’utilisation combinée de ces scores dans I’aide au choix thérapeutique n’est pas standardisée
et parait étre difficile en pratique clinique, car pour de nombreux patients, les niveaux de
risque ischémique et hémorragique sont similaires et souvent élevés. Ainsi, il semblerait que
le choix du traitement se fait aussi sur d’autres critéres n’appartenant pas aux scores comme
I’observance thérapeutique, I’équilibre de I’INR. Les nouvelles recommandations de I’ESC
2010 proposent deux nouveaux scores : le score CHA,;DS,-VASc, comme complément au
score CHADS; quand I’évaluation du risque ischémique nécessite plus de précision ; et le
score HAS-BLED pour I’évaluation du risque hémorragique, probablement plus précis et
simple d’application en pratique clinique que le score HEMORR,HAGES. Une étude
prospective avec suivi évolutif des patients serait intéressante, en évaluant simultanément ces
deux nouveaux scores.

Mais ce sont surtout I’arrivée des nouveaux anticoagulants (Dabigatran, Rivaroxaban),
inhibiteurs directs de la thrombine ou anti Xa, qui risquent de changer la prévention et la prise
en charge des accidents thromboemboliques. Leurs principaux atouts sont la prise orale et
I’absence de surveillance biologique. Dans la prévention du risque thromboembolique des
patients en FA, les études actuelles concluent a une non infériorité, voir supériorité, par
rapport a la Warfarine, pour un risque hémorragique similaire ou moindre en fonction du
dosage. Ils viennent ou sont en cours d’obtention d’'une AMM dans la prévention
thromboembolique des patients en FA, cependant on ne posséde pas encore le recul suffisant

pour I’évaluation de leur rapport bénéfice / risque en pratique courante.
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Résume :

Introduction : Pour la prévention des accidents thromboemboliques de la fibrillation
auriculaire (FA), le choix entre anti-vitamine K (AVK) et antiplaquettaire (AP) repose sur
le rapport bénefice/risque individuel, en prenant en compte le risque ischémique
(supériorité des AVK par rapport aux AP) et le risque hémorragique (moindre avec les AP).
Une étude rétrospective a comparé en 2009, chez des patients hospitalisés en médecine
interne, la décision de traitement par AVK ou AP au score CHADS,, validé par la HAS
pour le risque ischémique et au score HEMORR,;HAGES proposé pour évaluer le risque
hémorragique, calculés rétrospectivement.

Patients et Méthodes : Ont été inclus les patients hospitalisés quelque soit le motif,
présentant une FA non valvulaire chronique ou paroxystique traitée par AVK et/ou AP
(aspirine a faible dose ou clopidogrel). Ont été exclus les patients avec prothése valvulaire,
syndrome coronarien aigu, autre indication des AVK que la FA. Les 2 scores ont été
répartis en 3 catégories de risque en regroupant les scores CHADS; (faible : 0, modéré : 1,
élevé > 2) et HEMORR;HAGES (faible : 0-1, modéré : 2-3, élevé : >4).

Résultats : 63/74 patients ont été inclus (52% de femmes), d’age moyen 82 ans (56 a 95
ans), répartis respectivement pour CHADS, et HEMORR;HAGES en risque : faible : 0
(0%) et 6 (10%), modéré : 9 (14%) et 21 (33%), élevé : 54 (86%) et 36 (57%).
L’augmentation du risque ischémique était corrélée avec celle du risque hémorragique
(p<0,0001). 2/3 des patients présentaient un niveau de risque hémorragique et ischémique
similaire. A la sortie des patients, les traitements pour la FA étaient : sans (n = 4), AVK

(n = 32), AP (n = 20), AVK + AP (n = 7). Il n’y avait pas de lien significatif entre les 3
classes de CHADS, et la prescription d’AVK et/ou d’AP. Les classes de risque
HEMORR,;HAGES étaient liées au choix du traitement (sans/AVK/AP/AVK+AP) :

faible : 0/6/0/0, modéré : 1/16/3/1, élevé : 3/10/17/6 (p<0,002). L arrét des AVK en cours
d’hospitalisation était associé a un score HEMORR,;HAGES élevé (OR = 1,7; IC 95 % :
[1,03-2,98]).

Conclusion : Dans cette population agée, caractérisée par des risques ischémiques et
hémorragiques élevés, le choix du traitement entre AVK et AP semblait plus influencé par
le risque hémorragique que le risque ischémique. A notre connaissance, une seule étude
comparable a la notre, menée dans une population agée, conclut a la difficulté d’utilisation
des deux scores combinés dans I’aide au choix thérapeutique, en raison des risques
ischémiques et hémorragiques souvent similaires et élevés. Une étude prospective avec
suivi évolutif des patients serait intéressante en évaluant simultanément les nouveaux scores
de risque ischémique (CHA,;DS,—VASc) et hémorragique (HAS-BLED).

Mots clés : Fibrillation atriale, Antivitamine K, antiagrégants plaquettaires,
risque hémorragique, risque ischémique, score CHADS,, score HEMORR,;HAGES

Titre en anglais : Retrospective study of the estimation of ischemic risk by CHADS2
score and bleeding risk by HEMORR,HAGES score compared to the choice of
anticoagulant or antiplatelet treatment of atrial fibrillation in hospitalised patients.

Theése : de médecine générale — année 2011

Adresse de I’'UFR : UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCY-1
Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye
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