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INTRODUCTION

L'anticoagulation orale, qui était représentée jusqu'a trés réecemment uniquement par
les AVK, est une thérapeutique indispensable dans le traitement de certaines pathologies
telles que la FA, la maladie thromboembolique veineuse et les prothéses valvulaires
cardiaques afin de prévenir un accident thromboembolique.

Les AVK sont utilisés depuis plus de 60 ans et ont un rapport bénéfice/risque bien connu.

L’inconvénient principal de ce traitement est la nécessité d’un dosage sanguin répété afin
de connaitre le niveau d’anticoagulation et d’ajuster la posologie de I'AVK. Pour les patients,
il s’agit du plus gros désagrément de ce traitement. Mais du point de vue du médecin, cela
permet de connaitre I'état de coagulation du malade et si besoin de pouvoir I'antagoniser.

D'apres le dernier rapport de I'ANSM en 2014 [1], 'utilisation des anticoagulants n’a pas
cessé d’augmenter au cours des derniéres années.

Au cours des années 2011 et 2012, les AOD ont obtenu l'indication dans la prévention
d’accidents thromboemboliques, notamment aux accidents vasculaires cérébraux chez les
patients adultes avec fibrillation auriculaire non valvulaire.

On a vu gu’en 2013, les traitements anticoagulants oraux par AVK sont restés largement
majoritaires (plus d’1 million de patients traités contre 265 000 pour les AOD), mais on a
constaté un large recours a ces nouvelles molécules en initiation de traitement. Ainsi, pres
de la moitié des patients débutants un traitement anticoagulant oral s’étaient vu prescrire un
traitement par AOD.

On a pu également remarquer qu’au cours du 3°™® trimestre 2013, les changements de
traitements AVK vers AOD ont représenté prés de 100 000 patients.

Selon les derniéres données de ventes, 30% des anticoagulants utilisés en 2013 sont des
AOD.

Les AOD sont devenus une alternative au traitement par AVK dans certaines indications. Ce
sont soit des inhibiteurs de la thrombine, soit des inhibiteurs du facteur X activé. Le premier
AOD commercialisé fut le dabigatran (Pradaxa ®) en 2009, seul représentant actuel de la
famille des inhibiteurs de la thrombine.

Depuis leur arrivée sur le marché, des publications paraissent sur les AOD chaque mois,
parfois pour les mettre en valeur mais également pour appuyer sur leurs faiblesses. Et la
littérature sur ce sujet va encore s’enrichir dans les années a venir puisque de nouvelles
molécules sont en cours d’étude.

Les hémorragies sous anticoagulants oraux et tout particulierement sous AOD sont un sujet
d’actualité.

Le risque hémorragique est lié au mode d’action pharmacologique des anticoagulants et se
majore dans certaines situations comme le grand age, la poly-pathologie, l'insuffisance ré-
nale, l'insuffisance hépatique, le faible poids corporel, les interactions médicamenteuses et
les gestes a risque hémorragique. Par ailleurs dans certains cas d’administrations inappro-
priées ou d’erreurs médicamenteuses, I'exposition au risque hémorragique est majorée.

Comme tous médicaments, le patient nécessite une éducation a ce traitement et doit bien
comprendre qu’il comporte des risques non négligeables en plus des bénéfices qu'il ap-
porte.

La principale indication des AOD commune aux AVK est le traitement de la fibrillation auri-
culaire non valvulaire. Cette pathologie est non rare, surtout chez les personnes de plus de
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75-80 ans et selon une étude datant de 2001 [2], la fibrillation atriale tendrait a doubler d’ici
2050 et en I'absence de traitement, le taux de morbi-mortalité augmenterait de la méme
facon.

Avant de prescrire un traitement anticoagulant, il faut évaluer minutieusement la balance
bénéfice-risque et ce n’est pas toujours simple. Pour cela, le médecin prescripteur, le plus
souvent cardiologue mais également le médecin traitant, calcule des scores de risques em-
boliques et hémorragiques.

Comme jeune médecin urgentiste, je suis confrontée a ces complications hémorragiques
sous anticoagulants et a la gestion de leur prise en charge.

Cette étude réalisée au sein du service dans lequel je travaille, me permet d’évaluer la
conformité de leur prise en charge par rapport aux recommandations en vigueur.

Mon travail s’inscrit dans I'observation et 'analyse des pratiques en 2013-2014 dans la prise
en charge des complications hémorragiques sous anticoagulants oraux au sein d’une
grosse structure d’urgences ne disposant pas encore de procédure ni de protocole validé
en ce qui concerne les hémorragies sous AOD.

Aprés une rapide mise au point sur les différents traitements anticoagulants oraux
actuellement disponibles, les complications hémorragiques avec leur prise en charge et la
fibrillation auriculaire, nous aborderons notre étude a travers la structure des urgences de
Thionville.
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|. LES ANTICOAGULANTS ORAUX

1. La cascade de la coaqulation

Voie orale

Facteur

tissulaire

AVK

w .
Rivaroxaban "‘\>.</'/
Apixaban _ 5> Xa N
Edoxaban —
W)
Dabigatran e e > la L
Fibrinogéne Fibrine

Figure 1 : cascade de la coagulation

2. Les AVK

2.1 Généralités

Depuis sa mise en place sur le marché, il y a plus de 40 ans, les AVK constituent le
traitement anticoagulant de référence en ce qui concerne des pathologies relativement
fréquentes telles que la FA, les valvulopathies et les thromboses veineuses. Actuellement,
on estime que plus de 1 % de la population frangaise suit un traitement par AVK [3]. Ce
dernier ayant un risque iatrogénique non négligeable, son utilisation fait I'objet de
recommandations des groupes experts de ’ANSM.

D’aprés une enquéte réalisée par 'ENEIS [4], les AVK arrivent en France au premier rang
des médicaments responsables d’accidents iatrogénes graves (37 % en 2004 et 31 % en
2009 des événements indésirables graves rapportés liés au médicament). Ce sont les sujets
agés de 65 ans et plus qui sont les plus concernés.
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2.2 Les molécules

En France, les AVK sont représentés par les coumariniques et les dérivés de l'indanedione.

DCI Nom commercial

Sintrom® 4mg

Acénocoumarol (cp quadrisécable)
Minisintrom® 1mg

Les coumariniques (cp sécable)
Coumadine® 2mg

Warfarine (cp sécable)

Coumadine® 5mg
(cp sécable)

Préviscan® 20mg

Les dérivés de l'indanedione Fluindione .,
(cp quadrisécable)

Tableau 1 : les AVK commercialisés en France

2.3 La pharmacologie [1]

Comme leur nom l'indique, les AVK vont interférer dans le cycle de la vitamine K. lls
interviennent au niveau hépatique en empéchant la transformation en formes
biologiquement actives de quatre facteurs de la coagulation que sont les facteurs I, VII, IX
et X ainsi que de deux inhibiteurs physiologiques (Protéines C et S). lls entrainent ainsi la
réduction de I'activité coagulante de ces deux derniers.

L’absorption des AVK se réalisent au niveau digestif avec une forte liaison a I'albumine (90
a 99%) dans le plasma. La portion active est uniquement la forme libre qui présente un
métabolisme essentiellement hépatique et une élimination rénale sous forme de métabolites
inactifs.

Les AVK ont deux grandes principales caractéristiques pharmacologiques.

lls ont d'une part, une durée d'action longue et d'autre part, une variabilité individuelle
importante. lls nécessitent donc une adaptation de la posologie de maniéere individuelle qui
se base sur les résultats de I'INR.
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PHARMACODYNAMIE

Molécules Fluindione Warfarine Acénocoumarol
Absorption Biodisponibilité Rapide Rapide Rapide(e'éﬂ/op)o”a”te
Variabilité inter-intra individuelle Importante Importante Importante
Distribution Forte (97%) Forte (97%) Forte (98,7%)

Liaison protéines plasmatiques Formes liées inactives | Formes liées inactives

Passage placenta — lait maternel Oui Oui Oui
Métabolisme Forme libre uniquement | Forme libre uniquement
CYP450 2C9
Principales woies Induction enzymatique | Induction enzymatique CYPIAZ2
CYP2CI9
Métabolites Inactifs Inactifs Inactifs
Interacstpn; me@cam.enteuses Nombreuses Nombreuses Nombreuses
d'origine métabolique
i Rénale Rénale Rénale 60% Fécale 29%
Elimination Directe ou aprés Directe ou aprés Surtout aprés
métabolisation métabolisation métabolisation
Demi-vie 31h 35 a 45h 8a11h
PHARMACODYNAMIE
Activité ti lant Indirecte : Action sur la synthése hépatique des facteurs de la coagulation
ctivite anticoaguiante (facteurs II, VI, IX, X, protéines C et S)
Délai d'action 36 a 72h
Durée d'action 3a4jours 4 jours 2 a4jours

Tableau 2 : Profil pharmacologique des AVK

2.4 Les indications [5]

2.4.1 Prévention des complications thromboemboliques artérielles et veineuses des
cardiopathies emboligénes

» Troubles du rythme supra-ventriculaires (fibrillations auriculaires et flutters
auriculaires) selon les conditions suivantes :

- Patient ayant moins 75 ans avec facteurs de risque (antécédent d’accident
cérébral ischémique transitoire ou constitué, HTA, insuffisance cardiaque,
diabéte).

En l'absence de facteur(s) de risque avant 75 ans, la prescription
d’aspirine est recommandée.
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- Patient ayant plus de 75 ans aprés évaluation soigneuse du rapport bénéfice-
risque.

Le traitement sera mise en place a long terme.

» Valvulopathies mitrales (particulierement le rétrécissement mitral)

Si le patient présente des facteurs favorisants tel que FA ou flutter, antécédent
thromboembolique, dilatation de l'oreillette gauche et/ou image de contraste spontané
décelé en échographie transoesophagienne et/ou thrombus intra-auriculaire gauche a
I'échocardiogramme.

Le traitement sera prescrit a long terme.

> Prothéses valvulaires

- Prothéses mécaniques : traitement a long terme.

- Prothéses biologiques : traitement pendant 3 mois.

2.4.2 Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde
compliqués

On retrouve entre autre comme complications : le thrombus mural, la dysfonction
ventriculaire gauche sévere, la dyskinésie emboligéne...

Le traitement sera alors d’au moins 3 mois (la poursuite du traitement est discutée au cas
par cas).

2.4.3 Traitement des thromboses veineuses profondes et de 'embolie pulmonaire, ainsi
que prévention de leurs récidives, en relais de I'héparine

» Maladie thromboembolique veineuse (MTEV) avec facteur déclenchant majeur
transitoire (chirurgie, immobilisation prolongée de 3 jours ou plus, fracture des
membres inférieurs dans les 3 derniers mois).

La durée du traitement sera alors de 3 mois.

» MTEV avec facteur de risque persistant majeur (cancer en cours de traitement,
syndrome des anti-phospholipides).

Le traitement sera instauré pour une durée = 6 mois.

» MTEV idiopathique.

Le traitement sera prescrit pour une durée = 6 mois.
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2.5 Les interactions

2.5.1 Les interactions alimentaires

Certains aliments sont riches en vitamine K et peuvent ainsi entrainer une diminution de
'INR. Les principaux sont :

» Légumes et salades

On retrouve la vitamine K en grande quantité dans les feuilles des légumes verts tels que
les brocolis, le chou, les choux de Bruxelles, le cresson, les épinards, la laitue, le pissenlit.

» Huiles végétales

Les huiles végétales comme I'huile de colza et I'huile de soja ainsi que certaines
margarines contiennent de la vitamine K en grande quantité.

» Herbes et épices

Les herbes et les épices contenant de grandes quantités de vitamine K sont le basilic, la
ciboulette, le clou de girofle, la coriandre, le persil, le thym, I'estragon.

2.5.2 Les interactions médicamenteuses

Elles sont nombreuses... et par différents biais, certains médicaments interférent avec le
métabolisme des AVK soit en potentialisant (inhibiteurs enzymatiques) leurs effets, soit en
les diminuant (inducteurs enzymatiques). Il y a d’autres mécanismes entrant en jeu dans
ces interactions, on citera I'effet propre du médicament agissant lui-méme sur la coagulation
Ou encore, la concurrence dans la liaison avec I'albumine.

La prise de certains de ces médicaments peut déstabiliser 'INR dans des proportions plus
ou moins importantes. Cela nécessite une surveillance rapprochée du suivi INR. Il est
indispensable d’avoir une bonne connaissance du profil des interactions notamment chez
les patients polymédiqués qui sont les plus exposés au surdosage.

> Les contre-indications

- Acide acétylsalicylique (contre-indication formelle si la posologie est =500 mg par
prise ou = 3g par jour)

- Phénylbutazone (seul AINS formellement contre indiqué)
- Miconazole
- Millepertuis
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> Les associations déconseillées

- AINS

- Sulfaméthoxazole

- Fluorouracile

- Noscapine (antitussif morphinique)

> Les utilisations avec précaution d’emploi

- Glucocorticoides (excepté I'hnydrocortisone en traitement substitutif)

- HBPM et apparentés (doses curatives et/ou chez le sujet agé)

- Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

- Certains antifongiques (itraconazole, fluconazole, voriconazole, éconazole)

- Certains antibiotiques (certaines céphalosporines, cyclines, fluoroquinolones,
macrolides sauf spiramycine, sulfafurazol, sulfaméthizol)

- Proguanil

- Certains anti-arythmiques (amiodarone, dronédarone, propafénone)

- Certains hypolipémiants (fibrates, inhibiteurs de ’THMGCoa-réductase)
- Cytotoxiques

- Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénytoine,
fosphénytoine, phénobarbital, primidone)

- Certains anti-infectieux (rifampicine, éfavirenz, névirapine, griséofulvine,
inhibiteurs de protéases du VIH boostés par ritonavir)

- Immunodépresseurs (mercaptopurine, azathioprine)

- Autres : colchicine, danazol, hormones thyroidiennes, paracétamol a 4g par jour,
tamoxiphene, tramadol...

2.6 La surveillance

Avant de parler de la surveillance en elle-méme, il faut bien comprendre qu’un patient sous
AVK doit étre un patient bien informé des bénéfices et des risques de ce traitement afin d’en
tirer la meilleure compliance. Cela passera évidemment par le carnet d’auto-surveillance
permettant d’impliquer le patient dans son suivi.

La surveillance du traitement par AVK est clinico-biologique :

» D’une part clinique par la recherche d’éventuels signes de saignement extériorisés
ou de signes pouvant évoquer un saignement non extériorisé (asthénie, dyspnée,
polypnée, paleur, hypotension, tachycardie...).

» D’autre part biologique par le dosage de I'INR
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Hormis certaines situations spécifiques comme les valvulopathies et protheses de valves
cardiaque mécaniques, I'INR doit étre compris entre 2 et 3 avec comme valeur cible 2.5.

Ainsi :
- INRidéal : tend vers 2.5
- INR < 2 : anticoagulation insuffisante
- INR > 3 : excés d’anticoagulation

Dans tous les cas, un INR > 5 est associé a une augmentation significative du risque
hémorragique.

Lors de l'instauration du traitement, I'INR est contrélé réguliérement (1 a 2 fois par semaine)
jusqu’a sa stabilisation puis de maniére plus espacée jusqu’a un intervalle maximale d’1
mois. Il doit étre rapporté dans un carnet de suivi AVK.

On retrouve plusieurs facteurs perturbant I'équilibre de I'INR :
e sujet agé
e poids < 50kg
e hypoprotidémie
« insuffisance rénale
« insuffisance hépatique
« Evénement pathologique intercurrent
o Polypathologie
e Alimentation riche en vitamine K

o Médicaments ou plantes agissant sur le métabolisme hépatique

L’AFSSAPS a mené plusieurs enquétes entre 2000 et 2003 dont voici les conclusions [6] :

- plus de la moitié des patients ne connaissent pas les signes annonciateurs d’un
surdosage et ne savent pas que l'association du traitement AVK avec les AINS est
déconseillée

- le pourcentage de temps passé avec une valeur de I'INR en dehors de la zone
thérapeutique est d’environ 40 %

- le délai médian entre deux INR en phase d’équilibration est de 5 a 6 jours alors
que le délai recommandé est de 2 a 4 jours

- un quart des patients en phase d’équilibre de traitement ne bénéficie pas d’une
mesure d’INR au moins une fois par mois

- les informations transmises par les médecins ne sont pas toujours comprises par
les patients.
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2.7 Les antidotes [7]

Un traitement par Vitamine K1 est administré en cas de surdosage ou d’intoxication au
traitement par AVK. La vitamine K se trouve sous forme d’ampoule d’ 1 ml (10 mg/ml) et
peut étre administrée par voie orale ou injectable.

Son co(t est faible : la boite de 3 ampoules de 1 ml est au prix de 3.35 € (remboursable a
65% par la sécurité sociale)

3. Les AOD

3.1 Généralités [8]

Les AOD sont commercialisés en France depuis fin 2008 et a I'’époque leur seule indication
était la prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients qui
bénéficiaient d’'une intervention chirurgicale pour pose de PTH ou PTG.

La premiere molécule sur le marché a été le Dabigatran en décembre 2008, rapidement
suivie du Rivaroxaban en mai 2009 puis de I’Apixaban en juillet 2012.

Ces nouveaux anticoagulants sont différents de par leur nature (Dabigatran est un inhibiteur
de la thrombine alors que le Rivaroxaban et ’Apixaban sont tous deux des anti-Xa) et de
par leur mécanisme d’action mais présentent des caractéristiques communes.

En 2013, ces molécules ont TAMM en 1¢ et 2™ intention dans la prévention du risque
thromboembolique chez les patients atteints de FA non valvulaire. Les données de ventes
retrouvent que 30% des anticoagulants utilisés sont des AOD.

Récemment (courant janvier 2015), aprés réévaluation de ces trois AOD, I'HAS a
repositionné ces médicaments en 2°™¢ intention aprés les AVK et cela pour 2 raisons
principales, a savoir :

o [|'absence d’antidote actuellement disponible

o Il'absence de possibilité de mesurer en pratique courante le niveau d’anticoagulation

3.2 Les molécules

Actuellement en France, seuls trois AOD ont TAMM :
- Le dabigatran commercialisé depuis fin 2008
- Le rivaroxaban commercialisé depuis 2009
- L’apixaban commercialisé depuis 2012
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DCI

Nom commercial

Les inhibiteurs directs du
facteur Xa (Anti-Xa)

Rivaroxaban

Xarelto® 10mg
(cp non sécable)

Xarelto® 15mg
(cp non sécable)

Xarelto® 20mg
(cp non sécable)

Apixaban

Eliquis® 2,5mg
(cp non sécable)

Eliquis® 5mg
(cp non sécable)

Les inhibiteurs directs de la
thrombine (Anti-lla)

Dabigatran

Pradaxa® 75mg
(cp non sécable)

Pradaxa® 110mg
(cp non sécable)

Pradaxa® 150mg
(cp non sécable)

Tableau 3 : les AOD commercialisés en France

D’autres molécules sont dans les starting blocks comme I'edoxaban (LIXIANA®, anti Xa)
qui devrait bientét faire son apparition sur les ordonnances des patients étant donné que la
commission Européenne I'a récemment autorisé dans deux indications (Prévention des AVC
dans la FA non valvulaire et traitement et prévention des TVP et EP). [9]
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3.3 La pharmacologie [1]

PHARMACOCINETIQUE

100% avec nourriture

Molécules Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
oui
PrOdrogue (Dabigatran etexilate) non non
- - Importante (alimentation ..
Absorption Faible dose dépendante) Modérée
< 15mg : 80 - 100%
Biodisponibilité 6,50% = 15mg : 66% a jedn 50%

Influence de la nourriture

Pas d'effet sur la
biodisponibilité

Tmax retarde de 2h
Prise possible au cours
ou en dehors d'un repas

= 15mg : prise possible
au cours ou en dehors
des repas

=15mg : biodisponibilité
+ 39%, prise au cours
des repas uniquement

Pas defiet surla
biodisponibilite

Prise possible au cours
ou en dehors des repas

Influence de l'intégrité de la gélule
ou du comprimé

Si ouverture de la gélule :
biodiponibilité + 75%

Ne pas ouwir ou croquer
la gélule

Pas d'influence

Peut étre écrasé ou
meélange a un repas
liquide (compote, eau) et
administré par SNG

30 & 40%

‘Ivtar'ladb!!iltell 70% aprés une prise 30%

ntenndmduetie post-opératoire

Intraindividuelle 20%

Distribution . . i )

Volume de distribution 60 a 70 litres 50 litres 21 litres
Liaison protéines plasmatiques 34 a 35% 92 a 95% 87%

Passage placenta — lait maternel

La sécurité et I'efficacite

des AOD n'ont pas éte et
enceintes ou allaitantes

ablies chez les femmes

Principales voies

Substrat de la P-gp

Substrat de la P-gp

L . N - Important
Métabolisme Trés faible Important (voies multiples)
Conjugaison CYP3A4 CYP3A4/5

Substrat de la P-gp

Métabolites

Actifs

Inactifs

Inactifs

Interactions meédicamenteuses
d'origine métabolique

Inhibiteurs / Inducteurs /
substrats P-gp

Inhibiteurs / Inducteurs /
CY3PA4 et P-gp

Inhibiteurs / Inducteurs /
CYP3A4 et P-gp

85% rénale directe

2/3 aprés métabolisation

Surtout fécale

Elimination (sous forme inchangée) 1/3 rénale directe Aprés métabolisation
12-14h : ;
.. A 5-9h chez sujets jeunes
Demi-vie Prolongei;:;?;ufﬁsance 11-13h si sujets agés 12h

PHARMACODYNAMIE

Activité anticoagulante

Inhibiteurs directs de la

Inhibiteurs directs du

Inhibiteurs directs du

thrombine (facteur lla) facteur Xa facteur Xa
Délai d'action 0,5-2h 2-4h 3a4h
Durée d'action 12 - 24h 16 - 24h 12 - 24h

Tableau 4 : Profil pharmacologique des AOD
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3.4 Les indications

3.4.1 Dabigatran (PRADAXA®)

Indication PRADAXA 75 mg PRADAXA 110 mg PRADAXA 150 mg
Prévention des événements Situations ¢ risque
thromboemboliques veineux post- hémorragique 2 gélules en 1 prise
chirurgies programmées pour prothése| 2gélulesen 1prise par jour -
totale de hanche ou de genou par jour

Prévention de I'AVC et de I'embolie
systémique chez les patients adultes

Situations a risque
avec fibrillation auriculaire non

hémorragique

1gélule 2fois par jour
1gélule 2fois parjour

valvulaire associée a un ou plusieurs
facteurs de risque

Tableau 5 : Indications du Dabigatran

3.4.2 Rivaroxaban (XARELTO®)

Indication XARELTO 2,5 mg XARELTO 10 mg XARELTO 15 mg XARELTO 20 mg

Prévention des événements
thromboemboliques veineux post-

1 comprimé en 1 prise
chirurgies programmées pour prothése -

parjour - -
totale de hanche ou de genou
Prévention de I'AVC et de I'embolie o
systémique chez les patients adultes Sit:::;’oo'z: :’sli,ue L, .
avec fibrillation auriculaire non _ _ 1comprimége: 1 prise lcomprlgrru.eoeur;lpnse
valvulaire associée a un ou plusieurs par jour par)
facteurs de risque
Traitement de la thrombose veineuse 1 comprimeé 2 fois par
profonde et prévention des récidives ) . 1 comprimé par joura
sous formes de TVP et d'embolie - - Jour-pendant 21.Jours partir du 22éme jour
pulmonaire suite a une TVP aigué (puis 20 mg par jour)

Prévention des événements athéro-
thrombotiques chez des patients
adultes suite a un SCA en association 2 prises par jour _ _

avecde I'AAS seul ou avec de I'AAS
plus du clopidogrel ou de la ticlopidine

Tableau 6 : Indications du Rivaroxaban
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3.4.3 Apixaban (ELIQUIS®)

Indication ELIQUIS 2,5 mg ELIQUIS 5 mg

Prévention des évéenements

thromboemboliques veineux post- 1 comprimé 2 fois
chirurgies programmées pour prothése par jour

totale de hanche ou de genou

Prévention de I'AVC et de I'embolie

o . Situations a risque
systémique chez les patients adultes

e L hémorragique 1 comprimé 2 fois
avec fibrillation auriculaire non _ . )
] N ) 1 comprimé 2 fois par jour
valvulaire associée a un ou plusieurs .
parjour

facteurs de risque

Tableau 7 : Indications de I’Apixaban

3.5 La surveillance [1]

Comme pour tout traitement anticoagulant, la surveillance est avant tout clinique avec la
recherche d’un saignement extériorisé ou non.

Au niveau biologique, il n’y a pas de surveillance de I'activité anticoagulante a réaliser en
routine mais plusieurs choses sont a surveiller :

> La fonction rénale :

Elle doit étre systématiquement évaluée par le calcul de la clairance de la créatinine
avant d’instaurer le traitement.

Le Dabigatran est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévére (clairance de
créatinine < 30 mL/min)

Le Rivaroxaban et I’Apixaban sont a éviter en cas d’insuffisance rénale terminale
(clairance de créatinine < 15 mL/min)

Il faudra bien sar réévaluer la fonction rénale au moins une fois par an voir jusqu’a
trois fois par an chez le sujet 4gé de plus de 75 ans ou si nombreuses comorbidités
associées.

» La fonction hépatique :

Avant l'initiation du traitement, il faudra évaluer la fonction hépatique puis la réévaluer
réguliéerement. Son évaluation passe par le calcul du score de Child-Pugh.

Le Dabigatran est contre-indiqué en cas de stade C du score de Child-Pugh et non
recommandeé en cas de stade A ou B.

Le Rivaroxaban et I'Apixaban sont eux aussi contre-indiqués en cas de stade C du
Child-Pugh notamment lorsqu’une coagulopathie y est associée.
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3.6 Adaptation posologique

Certaines situations a risque hémorragique nécessitent une posologie adaptée.

Indication Prévention TEV post-chirurgie Prévention de I'AVC et de I'embolie systémique en cas de FA
. PRADAXA75 mg PRADAXA 110 mg XARELTO 15 mg ELIQUIS 2,5 mg
Posologie . . . . ) . " . . P .
2 gélules en 1 prise par jour 1 gélule 2 fois par jour 1 comprimé en 1 prise par jour| 1 comprimé 2 fois par jour

- Insuffisance rénale modérée

(Cler : 30-50 mL/min)

- Administration concomitante de

Vérapamil, amiodarone ou quinidine|- Age = 80 ans

-Age 75-79 ans - Administration concomitante

- Gastrite, oesophagite ou reflux  |de vérapamil .

gastro-oesophagier? - poids corporel < 60 kg

- Autre patient présentant un risque *Insuffisance rengle severe
. . (Cler 15-29 mL/min)

augmenté de saignement

- Créatinine sérique 2 133 pmol/L
(1,5 mg/dL) en association a au
moins une des caractéristiques

- Insuffisance rénale sévére  |suivantes :

(Cler : 15-29 mL/min) -4ge280ans

Situations a
risques

Tableau 8 : Adaptation posologique des AOD dans les situations
a risque hémorragique

3.7 Les interactions [1]

Les interactions médicamenteuses liées aux AOD sont spécifiques a chaque molécule du
fait de leur propre profil pharmacologique mais on peut simplifier en disant qu’il y a un risque
de saignements avec les inhibiteurs de la P-glycoprotéine ou a l'inverse un risque de perte
d’efficacité avec les inducteurs de la P-glycoprotéine.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Dronédarone
Contre- ltrakonazole - Kétoconazole
indications HBPM - HNF HBPM - HNF HBPM - HNF

Ciclosporine - Tacrolimus

. . Clopidogrel
Carbamazépine - Phénytoine Dronédarone - picog .
Associati Inhibiteurs de la protéase Prasugrel - Ticagrelor Inhibiteurs de la protéase
clations non P . 9 9 X ltraconazole - Kétoconazole
recommandées Posakonazole Inhibiteurs de la protéase
. s . . . Posaconazole
ou déconseillées Rifampicine ltraconazole - Kétoconazole . g
. . Rifampicine
Millepertuis Posaconazole . .
Millepertuis
Amiodarone - Quinidine -
Utilisati Vérapamil A"éﬁ) iﬁjpr';”e AINS - Aspirine
! |s§ |ons. avec AINS - Aspirine ) p 9 ey Carbamazépine - Phénitoine
précaution . Carbamazépine - Phénitoine . .
, . Clopidogrel - Ticagrelor . L Rifampicine
d'emploi - . Rifampicine . .
Clarithromycine . . Millepertuis
Millepertuis

IRSNA - ISRS

Tableau 9 : les interactions des AOD
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Concernant les interactions des AOD, I'étude de Badal [10] et al montre que d’un point de
vue pharmacocinétique elles sont significativement plus faibles par rapport aux AVK
(194(25.4%) vs 0(0%), p<0.001) et d'un point de vue pharmacodynamique, les taux
d’interactions sont similaires dans les deux groupes (505(66.1%) vs 39(68.4%) p=0.70).
7 patients des 57 sous AOD soit 12.3% ont présenté une interaction avec la fonction rénale
sur une insuffisance rénale aigué.

Il y a également des auteurs comme Stollberger et Finsterer [11] qui sont plutét réservés
par rapport aux AOD pour les raisons suivantes (entre autre) :

- Les AOD sont soit des substrats de la p-glycoprotéine (P-gp), soit métabolisés par le
cytochrome P450 (CYP systéme), ou soit les deux. Les interactions
médicamenteuses entre AOD et les médicaments affectant le P-gp ou le CYP sont
largement inconnus

- Les effets a long terme de I'inhibition de la thrombine sur la survenue d’infections, les
tumeurs malignes, la démence et d’autres maladies sont inconnus.

Des études sont nécessaires afin d’approfondir ce probléme et ce manque de données
concernant les interactions.

3.8 Les antidotes
A ce jour, il n’y a pas d’antidote spécifique pour les AOD sur le marché pharmaceutique.

Des travaux sont en cours et deux types d’antidotes sont actuellement en phase de
développement : une protéine recombinante similaire au facteur Xa sous le nom
d'andexanet alpha ou de PRT 4445 pour les AOD anti-Xa et pour le dabigatran, une fraction
Fab d’un anticorps monoclonal spécifique et hautement sélectif (I'idarucizumab).

D’aprés une analyse intermédiaire de I'étude de phase Il REVERSE-AD [12],
lidarucizumab permettrait d’annuler trés rapidement 'effet du dabigatran chez 100% des
patients admis aux urgences pour hémorragie grave ou devant subir une intervention
chirurgicale en urgence. Il faudra encore attendre avril 2017, date de la fin de cette étude,
avant de pouvoir en avoir les résultats définitifs.

Des études sont également prometteuses et en cours concernant les antidotes des AOD
anti-Xa [13] :
- Pour I'apixaban, I'étude ANNEXA-A a montré chez des volontaires sains la capacité
de I'andexanet alpha a inverser 'effet anticoagulant de I'apixaban.
- Pour le rivaroxaban, I'étude ANNEXA-R valide l'efficacité de I'andexanet alpha, en
montrant son efficacité et sa trés grande rapidité d’effet.

Par ailleurs, dans I'étude de Crowther et Crowther [13], ils abordent le sujet de I'aripazine
ou PER977, petite molécule synthétique et soluble dans I'eau qui se lie a I'agent et I'inactive.
Elle a initialement été développée comme agent de réversion pour I’héparine el le fondapa-
rinux mais elle semble avoir une activité contre les AOD. Des études sont également en
cours pour approfondir I'effet de cette molécule.
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Il. LES ACCIDENTS HEMORRAGIQUES SOUS ANTICOAGULANTS

1. Qu’est-ce qu’une hémorragie grave ?

D’aprés I'HAS [14], une hémorragie grave, ou potentiellement grave, dans le cadre d’'un
traitement par AVK est définie par la présence d’au moins un des critéres suivants :

. hémorragie extériorisée non contrdlable par les moyens usuels

. instabilité hémodynamique : PAS < 90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par
rapport a la PAS habituelle, ou PAM < 65 mmHg, ou tout signe de choc

. nécessité d’'un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle,
endoscopie

. nécessité de transfusion de culots globulaires

. localisation menacgant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple :

— Hémorragie intracranienne et intraspinale,

— Heémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire,

— Heémothorax, hémo et rétro péritoine, hémopéricarde,

— Hématome musculaire profond et/ou syndrome de loge,
— Hémorragie digestive aigué,

— Hémarthrose.

S’il n’existe aucun de ces critéres, ’hémorragie est qualifiée de non grave.

2. Les accidents hémorragiques sous AVK

Les derniéres recommandations professionnelles de ’'HAS en ce qui concerne la prise en
charge des surdosages, des situations a risques et des complications hémorragiques ont
été publiées en 2008 [14].

2.1 Les accidents hémorragiques non graves

Les surdosages constituent une situation fréquente. Dans 15 a 30 % des cas, ils sont
asymptomatiques.

Une prise en charge ambulatoire par le médecin traitant est recommandée si :
- ’'environnement médico-social du patient le permet ;

- le type d’hémorragie le permet (ex. épistaxis rapidement contrdlable, etc.).

La mesure de I'INR en urgence est recommandée.
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Dans tous les cas, la prise en charge ultérieure dépend du type d’hémorragie et de la
réponse aux premiéres mesures hémostatiques. L’absence de contréle de I'hémorragie
(durée, reprise, etc.) par les moyens usuels peut étre considérée comme un critére de
gravité, et est a ce titre une indication de prise en charge hospitaliere pour une
antagonisation rapide.

En cas de surdosage asymptomatique ou d’hémorragie non grave, les mesures suivantes
sont recommandées :

INR cible 2,5 (fenétre 2 -3) |(INR cible 2 3 (fenétre 2,5 - 3,5 ou 3 - 4,5)

- Pas de saut de prise
- Pas d'apport de vitamine K -
- Saut d'une prise - Pas de saut de prise
- Pas d'apport de vitamine K |- Pas d'apport de vitamine K

- Saut d'une prise

- Un avis spécialisé est recommandé pour
discuter un traitement éventuel par 1 a 2
mg de vitamine K per os

INR<4

4<INR<6

- Arrét du traitement par AVK
6 <INR <10|- 1 & 2 mg de vitamine K per os
(GRADE A)

- Arrét du traitement par AVK

- 5 mg de vitamine K per os
INR =10 |- Avis spécialisé recommandé
en I'absence de cause évidente
a ce surdosage (GRADE A)

- Un avis spécialisé sans délai ou une
hospitalisation est recommandé€,
notamment chez les porteurs de prothéses
valvulaires

Tableau 10 : Mesures correctrices recommandées en cas de surdosage en AVK, en
fonction de I'INR mesuré et de I'INR cible.

Il faut bien sOr rechercher la cause du surdosage et/ou du saignement et réaliser une
adaptation éventuelle de la posologie de 'AVK.

Un contrble de I'INR doit étre réalisé le lendemain.

2.2 Les accidents hémorragiques graves

Des recommandations claires et connus de tous médecins sont passées dans les maceurs
émanant de 'HAS [14] :

Il est bien sar évident qu’'une hémorragie grave nécessite une prise en charge hospitaliere.
En effet le recours a un geste chirurgical ou radio interventionnel peut étre nécessaire et il
faudra au plus vite en discuter et prendre la décision d’'un geste chirurgical, endoscopique
ou endovasculaire.

Dés I'admission du patient, il est recommandé de mesurer 'INR en urgence.

Il faut débuter le traitement sans attendre le résultat de I'INR s'’il ne peut pas étre obtenu
rapidement.
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Certains hopitaux sont dotés de la réalisation de I'INR par microméthode au lit du patient,
ce qui permet un résultat trés rapidement.

Si le patient présente une hémorragie grave, I'objectif principal est de restaurer au plus vite
une hémostase normale avec un INR au moins inférieur a 1.5.

Il est donc recommandé :
- d’arréter 'AVK
- d’administrer en urgence du CCP et de la vitamine K (grade C)
- d’assurer simultanément le traitement usuel d’'une éventuelle hémorragie massive
(correction de I'hnypovolémie, transfusion de culots globulaires si besoin, etc.).

Les modalités thérapeutiques suivantes sont recommandeées :

> administration de CCP :

La dose administrée dépend de I'INR et du poids du patient :

- 1¢r cas de figure : INR non disponible en urgence
Il faut alors administrer une dose de 25 Ul/kg d’équivalent facteur 1X, soit 1 ml/kg dans le
cas de l'utilisation de CCP dosés a 25 Ul/ml de facteur (grade C).

- 2éme cas de figure : INR disponible en urgence
La dose sera calculée en fonction des recommandations du résumé des caractéristiques du
produit de la spécialité utilisée.

La vitesse d’injection intraveineuse préconisée par les fabricants est de 4 ml/min. Toutefois,
des données préliminaires indiquent qu’'une administration en bolus (3 minutes) permet
d’obtenir le méme taux de correction (proportion d'INR < 1,5) en seulement 3 minutes (ni-
veau de preuve 4).

> administration de vitamine K :

10 mg de vitamine K par voie orale ou intraveineuse lente, quel que soit I'INR de départ
doivent étre administrés sans attendre (grade C).

> contrbles biologiques :

La réalisation d’'un INR 30 minutes aprés administration du CCP est recommandée.

Si I'INR reste supérieur a 1,5, une administration complémentaire de CCP, adaptée a la
valeur de I'INR et en suivant le RCP de la spécialité utilisée, est recommandée.

La réalisation d’'une mesure de I'INR a 6 - 8 heures est également recommandée.
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3. Les accidents hémorragiques sous AOD

Les AOD font I'objet d’'une surveillance trés étroite tant au niveau national qu’au niveau
européen, notamment en ce qui concerne le risque hémorragique.

3.1 Dosage de I'AOD

Les AOD modifient les tests de I'hémostase de facon diverse.

Les tests classiques (TP-TCA) peuvent permettre pour certains AOD de donner une
appréciation qualitative d’'une éventuelle imprégnation mais pourraient étre mis totalement
a défaut pour I'apixaban.

Des dosages spécifiques ont ainsi été développés correspondant pour le dabigatran, a un
temps de thrombine et pour les anti-Xa a une mesure de I'activité anti-Xa utilisant une
calibration spécifique avec la molécule a doser.

Tests spécifiques
TQ TCA i (quantitatifs)
Dabigatran t . et Temps de thrczrlnbln_e diluée
Temps d'écarine
Rivaroxaban +++ + - Activité anti-Xa calibrée
Apixaban * t - Activité anti-Xa calibrée

TQ : temps de quick, TCA : temps de céphaline activée, TT : temps de thrombine

Tableau 11 : Influence sur les tests de coagulation des différents
anticoagulants oraux

Des études sont en cours pour essayer de mettre au point un test biologique spécifique aux
AOD et permettant de refléter leurs taux.

Dans une étude argentine menée par Altman et Gonzalez [15], ces derniers ont étudié une
valeur nommée R-C (ratio reflétant un niveau de plasma basé sur I'activité anticoagulante
du rivaroxaban et exprimé en tant que rapport : patient/normal) qui pourrait permettre
d’estimer le taux de rivaroxaban et éventuellement des autres anti-Xa. lls proposent une
valeur de R-C a 4.52 +/- 0.33 comme valeur de sécurité mais des études cliniques restent
nécessaires afin d’établir si cette valeur est utile pour identifier les patients a risque accru
d’hémorragie ou présentant un faible effet anticoagulant.

3.2 Recommandations actuelles

Il n’existe pas a ce jour de recommandations nationales ou internationales ayant un niveau
de preuve suffisant. Cependant, des groupes d’experts et des sociétés savantes [16] ont
élaboré des propositions thérapeutiques permettant d’avoir une conduite a tenir en pratique.
En cas d’hémorragie menagant le pronostic vital, le GIHP propose une stratégie de prise en
charge pratique. Ces propositions doivent encore évoluer afin d’élaborer de futures
recommandations de prise en charge de ces accidents.
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3.2.1 Les outils a disposition [16]

» Dialyse

Seul le dabigatran peut étre dialysé car sa liaison aux protéines plasmatiques est
relativement faible (35%). Selon une étude menée par I'équipe de Khadzhynov [17] réalisée
sur des patients dialysés de fagon chronique, il a été démontré qu’aprés 4 heures
d’hémodialyse, la concentration de dabigatran diminuait de 49 a 59 % selon le débit sanguin.
Il faut préciser que la fin de la dialyse était marquée par une redistribution du dabigatran
mais jugée comme peu importante (16%).

> Charbon actif

L’utilisation de charbon actif permet de limiter 'absorption des AOD et semble avoir un effet
prolongé. En effet, une étude américaine [18] réalisée parmi des volontaires sains montre
que l'administration de charbon actif jusqu’a six heures aprés la prise orale d'apixaban
permet encore de réduire les concentrations plasmatiques.

D’aprés la récente étude de Crowther et Crowther [13], le charbon actif réduit I'absorption
du dabigatran s’il est administré dans les 2-3h aprés la prise, son action sur le rivaroxaban
ne sera pas efficace sauf s’il est administré immédiatement aprés 'ingestion de I'anti-Xa, en
effet, le rivaroxaban a une absorption gastrique rapide. Et pour ce qui est de I'apixaban, le
charbon actif reste une option en cas d’ingestion bien qu’il soit difficile de savoir si le charbon
activé lie 'apixaban.

» Agents hémostatiques

Trois agents hémostatiques non spécifiques sont proposés en cas d'hémorragie grave
associée aux AOD :

— Les concentrés de complexe prothrombinique non activé (CCP, correspondant aux
anciens PPSB)

— Les concentrés de complexe activé (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity
FEIBA®)

— Le facteur VIl activé recombinant (rFVlla).

Les CCP et le rFVIla ont été les premiers a étre suggérés. D’autres existent et séduisent
par leur I'association de facteurs de coagulation sous forme active et non active.
Actuellement les concentrés activés font de plus en plus partie des recommandations
internationales, et de nombreuses publications [19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26] sur la prise
en charge non spécifique du surdosage en AOD sont disponibles et plus ou moins
semblables. On retrouve notamment Siegal a plusieurs reprises qui semble s’intéresser a
ce probléme de prés et a déja beaucoup publié sur le sujet [19, 21, 22, 27].

Néanmoins, l'efficacité de ces agents n'est pas formellement établie et tant qu’une étude
sur des patients en contexte de surdosage ne sera pas réalisée, il parait difficile de publier
une recommandation. En effet actuellement les seules études réalisées a ce sujet ont été
faites chez I'animal, le volontaire sain ou dans des études in vitro.

De plus, ces agents hémostatiques sont colteux et exposent a un risque thrombotique
potentiel, non évalué dans ces situations spécifiques. Le rFVIlla en particulier est associé a
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des complications thrombotiques, surtout artérielles, d'autant plus fréquentes que les sujets
sont agés. Pour ces raisons, en cas de tentative d'antagonisation, le choix se porte
aujourd'hui plutét vers les CCP activés ou non.

3.2.2 Synthése de la prise en charge d'une hémorragie associée aux anticoagulants
oraux directs

En pratique, devant un accident hémorragique associé aux AOD, il faut en premier lieu
distinguer une hémorragie grave, qui nécessite une prise en charge urgente et spécifique,
d’'une hémorragie non grave, qui sera d’abord prise en charge de fagcon purement
symptomatique.

1° Dosage spécifique de 'AOD

S'il est disponible, le dosage de 'AOD est réalisé avec recueil précis de I'heure de la
derniere prise, la dose, le nombre de prises par jour et la fonction rénale du patient, évaluée
par la formule de Cockcroft and Gault.

2° Mesures conventionnelles non spécifiques

Compression mécanique, intervention chirurgicale ou endoscopique, embolisation,
transfusion (et interruption du traitement).

3° Antagonisation du traitement par CCP ou FEIBA®

En cas d'hémorragie dans un organe critique, ou en cas de concentration d'AOD élevée
dans les autres types d'hémorragies graves, si le traitement conventionnel ne suffit pas, il
faudra trés rapidement avoir recours aux agents hémostatiques.
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3.2.3 Proposition du GIHP

1) FEIBA® 30-50 Ul / kg*

Hémorragie dans un organe critique ou

(ntracérébral, sous dural aigu, Infra-oculare ) 2) CCP 50 Ul / kg*

«Si[]** <30 ng/ ml: pas d'antagonisation

Hémorragie grave * Privilégier un geste hémostatique si réalisable
selon la définition HAS 2008
(hors cas précedent) - Si pas de geste hémostatique immédiat

etsi[]*>30ng/ml

» Discuter I'antagonisation*** (pas toujours nécessaire)

Figure 2 : Hémorragie grave et AOD (dans le cas d’un établissement disposant d’un

dosage spécifique de I’AOD concerné)

*Fonction de la disponibilité. Pas de données disponibles sur le risque thrombotique des fortes doses de CCP

ou de FEIBA, chez ces patients.

** ] signifie concentration.

***CCP=25-50Ul/kg ou FEIBA=30-50Ul/kg.

Le rFVIlla n’est pas envisagé en premiére intention.

Il s’agit d'une solution dégradée en cas d'indisponibilité immédiate de dosage spécifique

1) FEIBA® 30-50 Ul / kg *

Hemorragle dans un organe critique ou

{ntracerebral, sous durs agu, ma-ocutare ) 2) ccp So Ul ’ kg.

- Si ratio TCA € 1.2 et ratio TQ £ 1.2 (TP 2 70 - 80 %)

: pas d'antagonisation
Hé dié arave « Privilégier un geste hémostatique si réalisable
selon la définition HAS 2008
(hors cas précedent)

+ Si pas de geste hémostatique immédiat

« Et siratio TCA> 1.2 (isolé)ouratioTQ > 1.2 (TP <

70 - 80 %)

» Discuter I'antagonisation** (pas loujouss nécessaire)
et obtenir un dosage spécifique

Figure 3 : Hémorragie grave et AOD (dans le cas d’un établissement ne disposant

pas d’'un dosage spécifique de ’AOD concerné)

*Fonction de la disponibilité. Pas de données disponibles sur le risque thrombotique des fortes doses de CCP

ou de FEIBA, chez ces patients.
**CCP=25-50Ul/kg ou FEIBA=30-50Ul/kg.
Le rFVlla n’est pas envisagé en premiére intention.
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En ce qui concerne les hémorragies non graves sous AOD, il n’y a pas de propositions
thérapeutiques spécifiques. Un traitement symptomatique avec mesures hémostatiques
usuelles (hémostase chirurgicale, compression meécanique, remplissage vasculaire,
correction hémodynamique, transfusion sanguine) est préconisé [1, 16].

3.2.4 Proposition de l'université du Minnesota

D’aprés une étude américaine publiée en 2014 [28], le protocole de réversion des AOD est
différent de celui proposé par le GIHP avec notamment I'accent mis sur le fait que sous
dabigatran, la prise en charge est différente par rapport aux anti-Xa.

Cette différence de prise en charge entre l'anti-lla et les anti-Xa avait déja été mise en
évidence dans une étude menée par I'équipe de Eerenberg [29] sur des volontaires sains
et démontrant que le CCP a la dose de 50 Ul/kg réverse immédiatement et complétement
I'effet anticoagulant du rivaroxaban mais n’a aucune influence sur I'action anticoagulante du
dabigatran.

Local control

Supportive care

Lab testing: Hgb, platelet count, serum creatinine, LFTs,
aPTT, INR, and fibrinogen activity

Repeat every 4 hours until bleeding controlled

Active charcoal administered
(based on time of ingestion)

If patient is taking dabigatran
consider hemodialysis

If patient is taking antiplatelet drug”,
- consider infusion of 2 apheresis units
platclets

Massive transfusion protocol
as needed

Refractory blt‘t‘dlng

DJMBJ:T_///‘N:NH or rivaroxaban

FEIBA 50 unitvkg I'V once 4-factor PCC 50 unity/kg IV once
Refractory bleeding Refractory bleeding
rVila 90 meg/kg IV once rVIla 90 meg/kg IV once

* Aspirin, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, and aspirin-dipyridamole

Figure 4 : Protocole de la gestion des hémorragies chez les patients traités par
dabigatran, rivaroxaban ou apixaban
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4. Incidence des événements hémorragiques [1]

Prévention des AVC et ES chez les patients atteints de FA non valvulaire (AOD vs Warfarine)

Molécule PRADAXA XARELTO ELIQUIS
Dose recommandée 150 mg/12h 20 mg/24h 5mg/12h
Dose réduite 110 mg/12h 15 mg/24h 2,5 mg/12h
Tous événements RE-LY
hémorragiques 110 mg: 14,7% vs 18,24% ROOCKET AFO AROISTOTLEO
confondus 150 mg : 16,53% vs 18,24%| ~ S0°7 Vs 33.8% 25,2% s 32,7%
RE-LY
ROCKET AF ARISTOTLE
. . . . 0, 0,
Hemorragies majeures 1;8 28 j gg;of’ X: gg;of’ 5,43% vs 5,36% 3,60% vs 5,10%
+ 0 ) 0
RE-LY
ROCKET AF ARISTOTLE
s . . 0, 0,
Hémorragies fatales 1;8 mg : 2’;;’ v g'gof’ 0,36% vs 0,75% 0,11% vs 0,41%
. 9,9/ ,0/0
RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE

Mortalité toutes causes | 110 mg : 3,75% vs 4,13% | 1,87/100 patients-année vs

0, 0,
150 mg - 3.64% vs 4.13% | 2.21/100 patients-année | 02 0/an Vs 3,94%/an

TTR* médian 67% 58% 66%
CHADS2 moyen 2,1 3,47 2.1
Traitement des TVP/EP et la prévention de leur récidive (AOD vs Enoxaparine/Warfarine)
Dose recommandée 15 mg/12h puis 20 mg/24h
Tous événements Incidences poolées
hémorragiques EINSTEIN DVT et PE
confondus 28,3% vs 28,0%
EINSTEIN DVT
0,8% vs 1,2%
Hémorragies majeures EINSTEIN PE
- 1,1% vs 2,2% -
EINSTEIN extension
0,7% vs 0
EINSTEIN DVT
" 2,4% vs 3,0%
Mortalité toutes causes EINSTEIN PE

2,6% vs 2,1%

*TTR (Time in therapeutic Range) : temps passé dans la fenétre cible de I'INR

Tableau 12 : Incidence des événements hémorragiques

Pour résumer, les incidences des événements hémorragiques rapportés au cours des
essais cliniques sont comparables entre les AOD et les warfarine. Il faut malgreé tout préciser
2 informations importantes qui ressortent de ces études :

« Les AOD sont associés a des taux d’hémorragies intracraniennes plus faibles que la
warfarine. Ce résultat est retrouvé dans la méta-analyse de Caldeira [30] ou le risque
d’hémorragie intracranienne est diminué de moitié avec les AOD en comparaison aux
AVK.

e Les AOD ont un taux d’hémorragies gastro-intestinales plus élevé que la warfarine.
Cette remarque est vraie et statistiquement significative pour dabigatran et
rivaroxaban mais en ce qui concerne 'apixaban le taux de saignement digestif est
plus faible mais non significatif par rapport a la warfarine.

- 49 -



lll. LA FIBRILLATION AURICULAIRE

1. Définition

Une fibrillation auriculaire est un trouble du rythme supra ventriculaire définit comme la
contraction anarchique des oreillettes caractérisée par une activité électrique irréguliere et
rapide. Elle entraine ainsi une contraction rapide et irréguliere des ventricules situés juste
en dessous.

C’est I'électrocardiogramme qui permet d’affirmer le diagnostic. Le tracé se caractérise par :

- Absence d'onde P avec trémulation polymorphe de la ligne isoélectrique (ou
oscillations rapides appelées également ondes F d’une fréquence de 400 a 600 par
minute)

- Un intervalle RR irrégulier et parfois rapide

2. Epidémiologie

La FA est le trouble du rythme le plus fréquent.

Sa prévalence en France, de l'ordre de 1 % dans la population générale (soit environ
750 000 personnes), augmente rapidement avec I'age. Prés de 70 % des patients en
fibrillation atriale ont plus de 75 ans et sa prévalence est supérieure a 10 % chez les
personnes de plus de 80 ans (17 % au-dela de 85 ans) [31].

La prévalence de la FA est plus élevée chez les hommes que chez les femmes.

En cas de cardiopathie associée, notamment dans l'insuffisance cardiaque, la FA est
beaucoup plus fréquente [32]

La FA est associée a une morbi-mortalité accrue et I'on retient parmi les principales
complications : le risque élevé de décompensation cardiaque (la FA ampute le débit
cardiaque de pres de 30%) et surtout celui d’accidents artériels thromboemboliques
notamment cérébro-vasculaires autrement dit d’AVC [2, 33, 34, 35]

On estime que la FA est responsable de 15 a 20% du nombre total des AVC, et de prés de
30% des AVC chez les plus de 80 ans [36]

3. Physiopathologie [37]

La physiopathologie de la FA est complexe.
Elle semble étre due a la coexistence de 2 facteurs :

- Des foyers ectopiques rapides (au niveau des veines pulmonaires)

- Un tissu atrial anormal capable de maintenir 'arythmie
On peut aussi rajouter a cela, le remodelage atrial, les variations du systéme nerveux
autonome et I'inflammation qui semblent également contribuer a I'initiation et au maintien
de l'arythmie.
Par ailleurs, I'hypertrophie des fibres auriculaires avec une micro-fibrose a été décrite
comme la principale anomalie histologique.
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Du point de vu hémodynamique, on constate une réduction du débit cardiaque et une
augmentation de la pression capillaire pulmonaire, toutes les deux dues a la perte de la
contraction auriculaire et a une fréquence ventriculaire mal contrdlée, ce qui peut provoquer
ou faire décompenser une insuffisance cardiaque.

La FA rapide chronique peut aussi entrainer une dysfonction ventriculaire gauche, réalisant
un tableau d’insuffisance cardiaque généralement réversible aprés le controle de la
fréquence ventriculaire.

La perte de la contractilité auriculaire s’associe a la formation de thrombus intra auriculaire
qui peut induire une embolisation systémique.

4. Classification

D’aprés la nouvelle classification proposée lors du congrés 2010 de la société Européenne
de cardiologie [37], on peut classer la fibrillation atriale en 5 grandes classes :

— FAnouvellement diagnostiquée : sans tenir compte de la durée ou de la sévérité des
symptomes 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 envisagée.

— FA permanente : acceptée par le patient et le médecin, les stratégies de contrdle du
rythme sont suspendues.

5. Complications

L’ACFA et le flutter sont a haut risque thrombotique.

Le risque thrombotique est le méme, quel que soit le type d’ACFA. La majorité des
complications font suite a des accidents thrombotiques.

L’ACFA est responsable d’'une morbi-mortalité importante [38] :

— Déceés : taux de mortalité doublé, indépendamment des autres facteurs de risque de
mortalité [39, 40, 41]

— AVC (AVC ischémiques mais également hémorragiques et saignements
intracérébraux). lls sont souvent plus sévéres avec une mortalité multipliée par 2 (par
rapport aux AVC non secondaires a une ACFA) et des séquelles plus importantes.
Par ailleurs, le co(t des soins est multiplié par 1,58.

— Fort taux d’hospitalisations : environ un tiers des hospitalisations pour arythmie
cardiaque sont liées a la FA. On estime qu’au cours des 20 derniéres années, les
hospitalisations liées a la FA ont augmenté d’environ 66% (que ce soit pour un AVC,
un déséquilibre ou une décompensation cardiaque majoritairement).

— Déclin cognitif (la FA peut étre responsable de démences vasculaires avec
notamment des embolies asymptomatiques qui contribueraient au déclin cognitif)

— Diminution de la qualité de vie

— Dysfonction ventriculaire gauche
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6. Prévention thromboembolique

La prise en charge de la FA passe par la restauration et le maintien d’'un rythme sinusal, le
contréle de la réponse ventriculaire et la prévention des accidents thromboemboliques. Seul
ce dernier permet de réduire la surmortalité [41]

6.1 Stratification du risque embolique : le score CHA2DS2-VASc

D’aprés les recommandations européennes de cardiologie, en accord avec celles de la
société américaine de cardiologie le choix entre un traitement par anticoagulant oral ou par
antiagrégant plaquettaire dépend principalement du risque d'AVC qui varie
considérablement en fonction de I'age et des comorbidités, ainsi la mise au point d’une
stratification de ce risque est pertinente.

Différentes études ont évalué les facteurs de risque thromboembolique afin de prédire ce
risque et d’évaluer la balance bénéfice-risque d’un traitement par AVK ou par aspirine chez
les patients avec FA non valvulaire. Des modéles multivariés de risque ont été proposés[42].

La combinaison des schémas utilisés par I'’équipe du Atrial Fibrillation Investigators et Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation a permis de proposer une classification sous I'acronyme
CHA2DS2-VASCc qui retient les facteurs de risque d'AVC indiqués dans le tableau ci-dessous,
le score est obtenu en additionnant les points attribués. C’est actuellement le score qui est
le plus adopté et qui est trés simple a utiliser en clinique.

Le score de CHA2DS2-VASc ne s’applique pas aux patients ayant une cardiopathie
valvulaire (rétrécissement et régurgitation mitrale, prothéses valvulaires mécanique ou
bioprothése), ces patients ont un risque embolique important et doivent tous recevoir une
anticoagulation orale.

Signification Points
c (Congestive heart failure) Insuffisance cardiaque 1
ou fraction d'éjection diminué
H HTA 1
A2 Age >75ans 2
D Diabete 1
S2 (Stroke) Antécédent d'AVC 2
Vv Antécédent de maladie vasculaire (AOMI, SCA...) 1
A2 Age compris entre 65 et 74 ans 1
Sc (Sex category) Femme 1

Tableau 13 : Score de CHA2DS2-VASc
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En calculant ce score, on peut estimer le risque d’AVC :

Score CHA2DS2-VASc Risque d'AVC par an
0%
1,30%
2,20%
3,20%
4%
6,70%
9,80%
9,60%
6,70%
15,20%

o

O || I NV ]| [WIIN |-

Tableau 14 : Risque d’AVC en fonction du score CHA2DS2-VASc [43]

Recommandations d’anticoagulation [37] :
e Score = 2 : anticoagulation orale.

e Score = 1 : anticoagulation orale ou aspirine avec une préférence pour les
anticoagulants oraux.

e Aucun facteur de risque : pas de traitement antithrombotique ou aspirine avec une
préférence pour I'absence de traitement antithrombotique.

6.2 Evaluation du risque hémorragique : le score HAS-BLED

Le risque de saignement doit également étre évalué et faire partie de toute stratégie
thérapeutique dans la FA.

L’évaluation du risque hémorragique se fait a I'aide du score HAS-BLED.

Ce score a par ailleurs également fait ses preuves dans l'identification des patients a risque
élevé de saignements majeurs sous AVK lors de la MTEV aigué [44].
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Clinical characteristic

Score

Hypertension

Abnormal renal or liver
function (1 each)

1or2

Stroke

Bleeding

Labile INR

Elderly age (> 65 years)

1

olm|r|lom|o|>|x

Drugs or alcohol (1 each)

1or2

Tableau 15 : Score HAS-BLED

L’HTA est définie pour une pression systolique > 160 mmHg

La dysfonction rénale est définie en présence de dialyse chronique ou
transplantation rénale ou créatinine plasmatique = a 200 ymol/L

La dysfonction hépatique est définie en présence d’'une hépatopathie chronique

avec cirrhose ou biologique

Le risque hémorragique est calculé de la fagon suivante [45] :

Score 0 : risque hémorragique a 1.9
Score 1 : risque hémorragique a 2.5
Score 2 : risque hémorragique a 5.3
Score 3 : risque hémorragique a 8.4
Score 4 : risque hémorragique a 10.4
Score = 5 : risque hémorragique a 12.3
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Recommandations Nivean Grade
L'évaluation du risque de saignement est recommandée lors de 1a prescription
dun traitement AT (AVE. NAC, aspirine ou clopidogrel).

A

Le score HAS-BLED doit étre utilisé pour 1évaluation du risque hémormagique.
Un score = 3 indique un «haut risques nécessitant une certaine prudence et une
surveillance réguliére suite i l'initiation du traitement AT (AC oral ou aspirine).
(niveaun A).

Les facteurs de nsque de saignement corrigibles [hypertension artérielle non
contrglee, INE. labile pour les AVE. médication concomutante {aspirine,
ATNS...), prise d’alcool, ....] doivent étre pris en charge (mveau B).

Le score HAS-BLED doit étre utilisé pour identifier les facteurs modifiables du
risgue hémorragique, mais ne doit pas étre utilisé seul pour exclure les patients
dun traitement AC oral (niveau B).

Le nsque d hémorragie majenre du trattement antiplaquettaire (bithérapie
aspirine + clopidogrel, en particulier chez les personnes dgées. ou en
monothérapie avec 1" aspinne) doif éire considere comme simulaire a celui du
traitement AC oral.

Figure 5 : le risque hémorragique (ESC 2012)

D’autres scores existent, notamment le score HEMOR2RHAGES (maladie rénale ou
hépatique, alcoolisme, cancer, age > 75 ans, thrombopénie, risque de récidive de
saignement, hypertension non contrélée, anémie, facteur génétique, risque de chute ou de
démence, accident vasculaire cérébral) [46].

En 2011, un nouveau score est crée, attribuant plus d’importance a I'age avancé. Il s’agit du
score ATRIA (Anémie, insuffisance rénale sévére, age > 75 ans, antécédent hémorragique,
hypertension artérielle). [47]

Il apparait dans le travail d’Apostolakis de 2012 [48] évaluant les performances des trois
scores de prédiction du risque hémorragique a savoir HAS-BLED, HEMORR2HAGES et
ATRIA, que leurs valeurs prédictives en termes de risque hémorragique demeurent assez
modestes, et que seul le score HAS-BLED a montré une valeur prédictive du risque
d’hémorragie intracérébrale.

6.3 Avantages et limites des AVK

La Coumadine® demeure le seul AVK validé dans les études internationales dans la FA. En
France, depuis des années, c’est le Préviscan® qui est la molécule la plus prescrite.

Cela fait plusieurs décennies que I'on prescrit des AVK pour dans la FA et le rapport bénéfice
risque est clairement établi.

Les AVK versus placebo entrainent une diminution du risque relatif d’AVC de I'ordre de 65
% (59 % en prévention primaire et 68 % en prévention secondaire) avec une diminution de
la mortalité totale de I'ordre de 25 % [49].

-55-



Singer et son équipe [50] parlent de bénéfice « net » significatif des AVK dans la FA chez
les personnes agées : en effet, dans I'’étude ATRIA qui comptabilise les AVC ischémiques
évités et les hémorragies cérébrales induites sous AVK, le bénéfice « net » significatif n'a
été observé que chez les patients de plus de 75 ans. Ceci s’explique par I'existence d’une
augmentation du risque emboligéne de la FA avec I'avancée en age.

A titre comparatif, I'aspirine montre une diminution du risque d’AVC d’environ 20% par
rapport au placebo mais ne diminue pas de maniére significative la mortalité [51].

Le risque d’hémorragie intra et extra cranienne sous aspirine versus AVK est divisée par
deux en terme de valeur relative mais pour un risque absolu qui demeure faible (0.1% /an
versus 0.2% /an sous AVK). D’aprés ces constatations, on peut dire que I'aspirine est assez
peu attractive.

La difficulté en ce qui concerne les AVK est son maniement qui reste difficile devant une
marge thérapeutique étroite et une importante variabilité intra et interindividuelle. Cela
impose donc un contréle de 'INR de maniére réguliére afin que ce dernier soit situé entre 2
et 3. Hélas en pratique cet objectif est difficile a atteindre comme I'a montré un travail au
pble de gériatrie du CHRU de Strasbourg réalisé sur plus de 1000 INR dosés, ou seuls
environ 31% étaient en zone cible [52].

D’aprés 'ANSM [1], les AVK sont en France, la 1°° classe pharmacologique des
médicaments responsable d’hospitalisations pour des événements iatrogenes (12.3%).
Cela représente environ 17 000 séjours hospitaliers par an et entre 5000 et 6000 accidents
hémorragiques mortels par an en France.

6.4 Evaluation et bon usage des AOD dans la FA non valvulaire (Evidence-Based
Medicine) [53, 54, 55]

Les AOD actuellement sur le marché ont tous été évalués dans des essais de non-infériorité
c’est-a-dire qu’ils permettent de montrer que leur efficacité n’est pas trop inférieure a celle
du traitement comparateur (ici les AVK). lls ne permettent pas de conclure a la stricte
équivalence d’efficacité. Un des prérequis de ces essais, est d’accepter une perte
d’efficacité, dans une certaine limite, pour d’autres avantages. Cette perte d’efficacité
consentie se matérialise dans la détermination du seuil de non infériorité.

Je ne parlerai pas ici de I'étude ENGAGE AF-TIMI qui étudie 'Edoxaban (Inhibiteur du
facteur Xa) récemment évalué mais non encore commercialisé.

6.4.1 Dabigatran et étude RE-LY [56]

Le dabigatran a obtenu 'AMM en 2011 dans I'indication « prévention de 'AVC et de I'ES
chez les patients adultes présentant une FA non valvulaire associée a un ou plusieurs
facteur de risque » suite a I'essai RE-LY (randomisée, ouvert) incluant 18113 patients
(moyenne d’age 71 ans) et ayant comparé dabigatran versus warfarine.
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Les principaux résultats de cette étude montrent :

une réduction de l'incidence de survenue a 2 ans d’'un AVC ou d’'une ES ayant été
observée par ailleurs dans le groupe dabigatran 2 x 150 mg/j par rapport a ce qui est
observé dans le groupe warfarine dans I'analyse en intention de traiter : 3.0 % avec
dabigatran 2 x 110 mg mg/j, 2.2 % avec dabigatran 2 x 150 mg/j, 3.3 % avec warfarine
(p significatif)

le dabigatran 220 mg/j et 300 mg/j a diminué le risque hémorragique respectivement
de 22% et 9% par rapport a la warfarine (excepté pour les hémorragies gastro-
intestinales plus fréquentes avec dabigatran 300 mg/j).

le dabigatran a la posologie de 2 x 110 mg/j a une efficacité non inférieure a la
warfarine avec moins d’événements hémorragiques majeurs.

le dabigatran a la posologie de 2 x 110 mg est associé a une diminution du risque
d’hémorragie majeure comparativement a la warfarine (5.7% pour dabigatran 220
mg/j vs 7% pour warfarine). Le taux d’hémorragie majeure est similaire dans le
groupe dabigatran 2 x 150 mg et le groupe warfarine (6.6% pour dabigatran 300 mg/j
vs 7% pour warfarine).

le dabigatran aux posologies de 2 x 110 mg/j et de 2 x 150 mg/j est associé a une
diminution du risque d’hémorragie intracranienne, comparativement a la warfarine.
L’incidence est de 0.4, 0.6 et 1.5% respectivement pour dabigatran 220 mg, 300 mg
et warfarine.

le dabigatran aux posologies de 2 x 110 mg/j et de 2 x 150 mg/j ne diminue pas la
mortalité comparativement a la warfarine.

le dabigatran a la posologie de 2x150 mg/j est associé a une augmentation
significative du risque d’hémorragie digestive comparativement a la warfarine
notamment chez les plus de 75 ans (1.85% vs 1.36%/an ; p=0.002, RR 1.79 [12.21-
1.84]). [67]. A la posologie de 2 x 110 mg/j, il ne s’agit que d’'une augmentation du
risque d’hémorragie digestive qui n’est pas statistiquement significative.

le dabigatran a la posologie de 2x 150 mg/j est associé a une augmentation
significative du risque d’infarctus du myocarde comparativement a la warfarine, |l
s’agit de 0.81% pour dabigatran 300 mg et 0.64% pour la warfarine). A la posologie
de 2x110 mg/j, il ne s’agit uniquement d’'une augmentation qui n’est pas
statistiquement significative. Cette augmentation du risque d’événements
coronariens aigus sous dabigatran est confirmée par une méta-analyse [58].

La méthode de I'étude RE-LY et la présentation de ses résultats par leurs auteurs ont fait
I'objet d’un certain nombre de remarques :

RE-LY est un essai ouvert donc avec des résultats potentiellement biaisés.

le nombre d’arréts prématurés de traitement a été important et plus marqué dans le
groupe dabigatran comparativement au groupe warfarine.

Parmi les 18113 patients inclus dans I'essai, seulement 117 sont frangais (soit moins
de 1% des inclus), ce qui est peu représentatif. De plus cela pourrait poser probleme
pour extrapoler ces résultats aux patients francais chez qui le principal AVK utilisé
est la fluindione et non pas la warfarine.

Les patients &agés de plus de 80 ans n’ont représenté que 16 % de l'effectif des inclus.

Or, 'augmentation de I'dge est un risque d’AVC dans la FA non valvulaire d’ou

l'importance d’étudier ces anticoagulants dans une population de sujets plus agés.
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Suite a ces raisons mais également a I'absence de possibilité de contrdle biologique du
degré d’anticoagulation des patients sous dabigatran et de l'absence d’antidote, la
commission de la transparence de la HAS [59] a reconnu a dabigatran un SMR important a
égal de celui des autres anticoagulants et lui a accordé un ASMR V considérant ainsi que
le dabigatran n’apporte pas de progrés thérapeutique par rapport aux AVK disponibles.

Aprés son AMM et sa commercialisation sur le plan international, le risque hémorragique du
dabigatran observé en vie réelle a fait débat. Ce fut le cas au Japon [1] (81 saignements
séveres ont été enregistrés chez 64 000 personnes), en Australie [1] et en Nouvelle Zélande
[1]. Une réévaluation européenne du dabigatran a eu lieu en 2011 puis 2012 et des actions
d’'informations des prescripteurs en France par ’ANSM puis 'HAS en 2013 insistant sur le
fait qu’un age supérieur a 75 ans, un poids inférieur a 60 kg et une insuffisance rénale
augmentent le risque de saignement [60, 61].

6.4.2 Rivaroxaban et étude ROCKET AF [62]

Le rivaroxaban a obtenu ’AMM en 2011 dans l'indication « prévention de 'AVC et de 'ES
chez les patients adultes présentant une FA non valvulaire associée a un ou plusieurs
facteur de risque » suite a I'essai ROCKET-AF (randomisée, en double aveugle) incluant
14264 patients (moyenne d’age 73 ans) et ayant comparé rivaroxaban versus warfarine.

Les résultats de cette étude ont montré :

— une réduction de l'incidence de survenue a 18 mois d’'un AVC ou d’'une ES ayant été
observée dans le groupe rivaroxaban avec un pourcentage d’événements de
1.71/100 patients/années par rapport a ce qui est observé dans le groupe warfarine
ou le pourcentage d’évenements se situe a 2.16/100 patients/années

— le rivaroxaban 20 mg/j est non inférieur a la warfarine en prévention des AVC chez
les patients en FA.

— lincidence des hémorragies a été similaire entre les deux groupes de traitement :
rivaroxaban (32,32%) et warfarine (31,66%)

— lerivaroxaban 20 mg/j est associé a moins d’hémorragies fatales (taux d’hémorragies
fatales sous rivaroxaban a 0.38% et a 0.77% sous warfarine)

— le rivaroxaban 20 mg/j est associé a moins d’hémorragies intracérébrales (taux
d’hémorragies intracraniennes sous rivaroxaban a 0.77% et a 1.18% sous warfarine)

— le rivaroxaban est associé a une augmentation des transfusions sanguines,
comparativement a la warfarine (parmi les patients de I'étude : 2.57% ont été
transfusés pour rivaroxaban versus 2.09% pour warfarine).

— le rivaroxaban 20 mg/j n’est pas associé a une diminution significative de la mortalité
comparativement a la warfarine : rivaroxaban (2.95%) et warfarine (3.53%)

— le rivaroxaban entrainait plus de saignements digestifs que la warfarine (2% vs
1.24%/an ; HR 1.61 [IC 1.30-1.99] [58].
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La commission de la transparence de la HAS [63] a reconnu a rivaroxaban un SMR
important dans cette indication mais en I'absence de démonstration formelle de supériorité
pour le critére principal de jugement, elle lui a donc accordé un ASMR V considérant ainsi
que le rivaroxaban n’apporte pas de progres thérapeutique par rapport aux AVK disponibles.

6.4.3 Apixaban et étude ARISTOTLE [64]

L’apixaban a obtenu 'AMM en 2012 dans l'indication « prévention de 'AVC et de 'ES chez
les patients adultes présentant une FA non valvulaire associée a un ou plusieurs facteur de
risque » suite a I'essai ARISTOTLE (randomisé, en double aveugle) incluant 18201 patients
(moyenne d’age 70 ans) et ayant comparé apixaban versus warfarine.

Les principaux résultats de I'’étude sont les suivants :

— Il'apixaban a la posologie de 2 x 5 mg/j est non seulement non inférieur mais supérieur
a la warfarine avec une réduction significative de 21 % d’AVC ou d’événement
embolique systémique

— lapixaban 10 mg/j est associé une diminution du risque d’hémorragies
intracraniennes comparativement a la warfarine

— Il'apixaban a montré un taux d’hémorragies gastro-intestinales plus faible mais non
significatif a celui constaté avec la warfarine (0.76% vs 0.86% /an ; HR 0.89 [CI 0.70-
1.15] [58].

— lapixaban 10 mg/j montré une réduction significative de 31 % des événements
hémorragiques majeurs

— lapixaban 10 mg/j est associé a une diminution de 11 % de la mortalité totale
comparativement a la warfarine

— l'analyse en sous-groupes (patients de moins 75 ans versus patients de plus de 75
ans) a rapporté des résultats similaires a I'analyse globale sur les critéres d’efficacité
et de tolérance.

La commission de la transparence [65] considére que I'apixaban apporte une amélioration
du service médical rendu mineure (ASMR [V) dans la stratégie thérapeutique de la
prévention de 'AVC et de I'embolie systémique chez les patients adultes atteints de
fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque.

6.5 Les recommandations des sociétés savantes sur le traitement anticoagulant dans
la fibrillation auriculaire

6.5.1 Recommandations de I'HAS
Le 26 janvier 2015 a eu lieu une réévaluation des AOD réalisée par 'HAS.
Il en a conclu que le service médical rendu par les AOD différe d’'une molécule a I'autre :
» |l reste important pour Apixaban et Rivaroxaban

» |l est modéré pour Dabigatran

» L’amélioration du service médical rendu d’Apixaban est mineure par rapport aux AVK,
mais il N’y a pas d’amélioration du service médical rendu par rapport aux AVK pour
Dabigatran et Rivaroxaban.
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La commission de la transparence considére donc que les AOD doivent, dans I'état actuel

des connaissances, étre prescrits en 2™ intention, et ce pour 2 principales raisons :

- L’absence d’antidote

- L’absence de possibilité de mesurer en pratique courante le niveau d’anticoagulation.

Ainsi les AOD sont réservés a 2 principaux cas de figure [66] :

- Les patients sous AVK pour lesquels le maintien de I'INR désiré dans la zone cible
n’est pas assuré malgré une observance correcte

- Les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés ou qui

acceptent mal les contraintes

liées a la surveillance de I'INR

Traitement pharmacologiques |

Situations particuliéres

Prévention des accidents thromboemboliques

Anticoagulant oral : AVK

¢ FA quel que soit son type (paroxystique récidivante,
persistante récurrente ou permanente):

e toujours si FA valvulaire

INR : zone thérapeutique 3 a 4,5 si rétrécissement
mitral, prothése mécanique mitrale

e score CHAD2DS2-VASc = 1 si indiqué

e score CHA2DS2-VASc = 2

INR : zone thérapeutique 2 a 3

¢ Informer le patient sur les risques d'arrét du
traitement anticoagulant méme en cas de retour en
rythme sinusal

Adaptation individuelle a chaque patient

¢ Cardioversion :

e FA depuis plus de 48h ou de durée inconnue : 3
semaines avant la cardioversion et 4 semaines
minimum apreés, en cas de cardioversion différée
(objectif thérapeutique : INR = 2 a 3)

e FA apparue depuis moins de 48 h : héparine avant
et AVK durant 4 semaines au minimum apres
cardioversion (sauf chez les patients sans facteur de
risque)

Anticoagulant oral : AOD
- Inhibiteur de la thrombine :
Dabigatran
- Inhibiteurs du facteur Xa :
Apixaban et Rivaroxaban

¢ FA quel que soit son type (paroxystique récidivante,
persistante récurrente ou permanente):

e score CHAD2DS2-VASc = 1 si indiqué

e score CHA2DS2-VASc = 2

0 Les AOD justifient les méme précautions d'emploi
et contre-indications que les AVK. Le risque de
saignement existe comme pour tout traitement
anticoagulant.

0 Les contre-indications spécifiques aux AOD sont :
e FA valvulaire

e insuffisance rénale sévére : DFG < 30mL/min pour
dabigatran et DFG < 15 mL/min pour apixaban et
rivaroxaban

e atteinte hépatique sévere

Tableau 16 : Recommandations HAS dans la FA [67]
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6.5.2 Recommandations de 'ESC [68]

Pour 'ESC, dés que le score de CHA2DS2-VASc est = a 1, il y a indication d’une
anticoagulation efficace en privilégiant les AOD sur les AVK « dans la majorité des
situations ».

L’ESC rappelle cependant :
— lindication des AOD dans la FA non valvulaire, exclusivement
— Il'absence d’antidotes pour les AOD a ce jour

— I'absence de données chez les sujets trés agés polypathologiques, polymédiqués et
présentant potentiellement des problémes d’observance thérapeutique. Il s’agit trés
souvent des patients hospitalisés en Gériatrie aigué, en service de Soins de suite et
de Réadaptation gériatrique ou de résidents en EHPAD...

— la prudence en cas de dégradation de la fonction rénale surtout chez les sujets
prenant du dabigatran en raison de son élimination urinaire préférentielle
(estimation du DFG par la formule de Cockcroft).

— Les indications d’anticoagulation de 'ESC en fonction du score de CHA2DS2-VASc

Récemment, en 2013, 'European Heart Rhythm Association (EHRA) a publié un guide
pratique pour aider les médecins dans l'utilisation des AOD chez les patients atteints de FA.
On peut y trouver des réponses a quinze situations cliniques qui peuvent poser probléme
comme par exemple le switch entre anticoagulants, la gestion des complications
hémorragiques ou encore la cardioversion chez un patient sous AOD [23]
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Recommandations Niveau Grade
Le traitement antithrombotique est recommande pour tous les patients en FA,
a l'exception de ceux (hommes et femmes) quu sonf a faible risque (age <65
ans et FA isolée), ou avec des contre-indications.

Le choix du traitement anti thrombotique doit étre basé sur les nsques
absolus d"AVC / complications thromboemboliques et saignements ainsi que
sur le bénéfice clinique net pour un patient donné.

Le score CHA?DS2-VASC est recommandé comme un moven d'évaluer le
nisque d'AVC chez les patienfs en FA non valvulaire.

Chez les patients ayant un score CHADS2-VASC de 0 (c.a.d, age <65 ans
avec FA 1solée) sans aucun facteur de nisque, aucun trartement AT n'est
recommandé

Chez les patients ayant un score de CHAYDS2-VASC = 2, un traitement AC
oral par :

-un AVE (INR 2-3) ; ou

- un inhibiteur direct de 1a thrombine (dabigatran) ; ou

- un inhibitenur du Facteur Xa oral (ex. rivaroxaban, apixaban)

... est recommande, sauf =i contre-indications.

Chez les patients ayant un score de CHA2DS2-VASC =1, un traitement AC
oral par :

-un AVE (INR 2-3) ; on

- un inhibiteur direct de 1a thrombine (dabigatran) ; ou

- un inhibitenr du Facteur Xa oral (ex. rivaroxaban apixaban)

... doit étre envisagé. en se basant sur une évaluation du risque hémorragigue
et les préférences du patient.

Chez les femmes agees de <05 ans ayant une FA isolée (mais qui ont
towjours un score CHA2DS2-VASC de 1 en raison de leur sexe) aucun

traitement anti thrombotique ne doif étre envisage. Ia
Lorsque les patients refusent tout AC oral, un trartement associant l'aspirine
75-100 mg et clopidogrel 75 mg par jour est 4 envisager (gquand le risque de
saignement est faible) ou, moins efficacement, 'aspirine a 75-325 mg par Oa

jour.

Figure 6 : Recommandations générales (ESC 2012) [68]
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lll. LES OBJECTIFS DE L’ETUDE

1. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est d’étudier la gravité des accidents hémorragiques dans
le groupe AOD comparativement au groupe AVK.

Le critere de jugement principal est la survenue d’'une hémorragie grave.
La gravité d’'une hémorragie est définie a partir des criteres retenus par la HAS.

2. Obijectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude sont :

. Caractéristiques des hémorragies graves
. Modalités de contréle du saignement

. Mortalité hospitaliere

. Coat transfusionnel
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PATIENTS ET METHODES

1. Type d'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle et descriptive, menée
au sein du service des urgences de Bel Air du CHR Metz-Thionville du 1er septembre 2013
au 31 Aolt 2014.

2. Population

2.1 Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

. Sujet adulte de plus de 18 ans

. Sujet atteint de FA non valvulaire

. Traitement anticoagulant oral (AOD ou AVK)
. Evenement hémorragique en cours

2.2 Critéeres de non inclusion

Les critéres de non inclusion sont définis par :
e Anémie sans hémorragie
« Hémorragie en dehors de tout contexte de prise d’anticoagulant oral
e Thrombopénie < 50 000 plaquettes/mm3
e Sortie contre-avis médical
o Patient décédé avant I'arrivée aux urgences
o Patient sous AVK ou AOD pour une autre indication que la FA non valvulaire

3. Mode de recrutement

Le mode de recrutement des patients est réalisé de maniere rétrospective via le logiciel
résurgences en utilisant le mode de recherche par requéte durant la période de I'étude :

Pour chaque AOD :

- Antécédents -> traitements habituels -> ordonnance -> Détails -> prescription
contient XARELTO ou ELIQUIS ou PRADAXA

- Anamneése -> texte contient XARELTO ou ELIQUIS ou PRADAXA
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Pour les AVK :
- Traitement -> Traitement du service -> prescription contient vitamine K

- Examens complémentaires -> Biologie -> examen = INR

Cela permet d’avoir acces a tous les patients s’étant présentés au SAU sous anticoagulants
oraux au cours de la période d’étude. Il a fallu ensuite étudier dossier par dossier afin de
connaitre le motif de consultation aux urgences, I'indication du traitement anticoagulant et
en fonction inclure ou non les patients.

4. Recueil des données

Le recueil est réalisé a I'aide de plusieurs logiciels :

- Résurgences avec l'accés au dossier informatisé de chaque patient en ce qui
concerne leur passage aux urgences et a 'lUHCD

- DxCare permettant 'accés aux courriers d’hospitalisation des patients lorsqu’ils sont
hospitalisés au sein du CHR Metz Thionville

En ce qui concerne les informations des patients transférés hors du CHR, jai pu soit
récupérer les courriers d’hospitalisation soit avoir accés a leur dossier papier sur demande.

Les données recueillies sont :

Age, sexe, poids, ATCD de démence

Molécule anticoagulante et indication

Spécifique aux AOD : posologie, prescription adaptée ou non

Risque embolique : score CHA2DS2-VASc

Risque hémorragique : ATCD hémorragiques, score HAS-BLED, co-prescriptions
Parametres biologiques a l'arrivée du patient

Caractéristiques de l'incident hémorragique actuel : type de saignement, gravité de
I’hémorragie selon la définition de 'HAS

Traitement entrepris : médical, interventionnel

Indication de réversion spécifique selon 'HAS pour les AVK et le GIHP pour les AOD
Orientation : a la sortie des urgences, a J7, durée du séjour hospitalier

Déces au cours du séjour

5. Analyse des données

Les tests utilisés pour les analyses sont : test exact de Fisher pour les comparaisons de
pourcentages, tests de student pour les comparaisons de moyennes.

Pour les comparaisons, on utilise p avec un seuil a 0,0014 (correction de Bonferroni).

Dans cette étude, il n'est pas pertinent de faire une analyse multivariée vu la multiplicité des
criteres étudiés et le caractére exploratoire de I'objectif de I'analyse.
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RESULTATS

1. Sélection de la population d’analyse

Du 1er septembre 2013 au 31 aodt 2014, 39934 patients de plus de 18 ans ont été admis
au sein du service d’accueil des urgences adultes de Bel Air a Thionville.

173 patients sur 39934 patients ont présenté un accident hémorragique sous traitement
anticoagulant oral toutes indications confondues, soit environ 0.43 %.

Parmi ces 173 patients, 126 étaient sous AVK.

Afin de pouvoir rendre les groupes comparables, nous avons gardé uniquement les patients
sous AVK et AOD pour FA non valvulaire ou flutter.

ont consulté au SAU adulte de Bel Air a Thionville

v 39761 patients ont consulté
pour un motif autre

173 patients ont consulté pour
complications hémorragiques
sous anticoagulants oraux

[ De septembre 2013 a septembre 2014 : 39934 patients ]

62 patients avaient un
traitement anticoagulant pour
] une autre indication

de FA non valvulaire

' 3

[ 40 patients étaient sous AOD ] [ 71 patients étaient sous AVK ]

[ 111 patients étaient atteints

3 patients
étaient sous [

ELIQUIS® 1 patient était sous ]

MINI-SINTROM®

v
[ 2 patients étaient ]

sous SINTROM®

13 patients
étaient sous [

PRADAXA®

7 patients étaient
sous COUMADINE®

\ 4
61 patients étaient ]

étaient sous

XARELTO®

24 patients
[ sous PREVISCAN®

Figure 7 : Flow Chart : répartition de la population
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2. Caractéristiques des patients inclus

2.1 Caractéristiques cliniques

Caractéristiques AOD (N=40) AVK (N=71) Comparaison
moyenne * écart type moyenne * écart type p
ou N (%) ou N (%)

Age (ans)

Moyen 78+ 10 81+7 0,05

<60 2(5) 0(0)

[60-70[ 6 (15) 5(7) 0,13

[70-80[ 11(27,5) 21(30)

>80 21(52,5) 45 (63)
Sexe (F) 16 (40) 25 (35) 0,62
ATCD hémorragique (oui) 6(15) 8(11) 0,57
Démence (oui) 4(10) 11 (15) 0,42
Score CHA2DS2-VASc

Moyen 3,6t1,6 4,1+1,3 0,09

[0-1] 4(10) 1(1,4)

>2 36 (90) 70 (98,6) 0,03
HAS BLED (2> 3) 2(5) (3NR) 10(14) 0,17
Ttt potentialisateur (oui) 6 (15) 13 (18) 0,66
Type de traitement potentialisateur 0,38

AINS 1(2,5) 0(0)

Anti-agrégant plagquettaire 5(12,5) 11(15)

HBPM 0(0) 2(3)

NR : non réalisable

Tableau 17 : Caractéristiques cliniques des patients inclus

Les patients de plus de 75 ans représentent 72.5 et 84.5% respectivement dans les groupes

AOD et AVK.

Plus de 90% des patients de notre étude ont un score de CHA2DS2-VASc = 2 (90% dans le

groupe AOD et 98.5% dans le groupe AVK).

Le traitement potentialisateur les plus fréquent est I'anti-agrégant plaquettaire 12.5% dans

le groupe AOD et 15% dans le groupe AVK).
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2.2 Caractéristiques biologiques

2.2.1 Tableau général des caractéristiques biologiques

Caractéristiques AOD (N=40) AVK (N=71) Comparaison
moyenne + écart type moyenne * écart type p
ou N (%) ou N (%)
Hb a l'arrivée (g/dL) 12,5+ 2,6 (6 NR) 12,0+ 2,6 0,87
Plaquettes (/mm3) 219470+ 76 755 241 352+ 130096 0,28
TP (%) 58+ 16 (8 NR) 31+17 >0,0001*
rTCA 1,4+ 0,8 (8 NR) 2,0+ 1,6 (4 NR) 0,03
Créatinine (umol/L) 100 £ 29 (8 NR) 134 + 64 (17 NR) 0,001*
Clairance dela créatinine (mL/min)
Selon Cockroft pour AOD 58+ 19 (8 NR) 52+ 23 (17 NR) 0,21
et MDRD pour AVK

* Significatif aprés correction de Bonferroni

NR : non réalisé

Tableau 18 : Caractéristiques biologiques des patients inclus

2.2.2 INR a I'admission des patients sous AVK

La moyenne des INR est calculée a 3,3.
Les extrémités vont de 1.08 a >15 et la médiane est calculée a 2,6.
Les INR en zone thérapeutique ou inférieurs a cette zone représentent 62% de I'effectif.
Les INR supérieurs ou égaux a 3 représentent 38% des cas (n=27).
Les INR a plus de 6 sont au nombre de 11 dont 5 supérieurs a 10 soit respectivement 15%

et 7% de I'effectif total.

30
25

20

Nombre de patients

[2-3] 13-4]
INR

15
10

14-6] ]6-10] >1

Figure 8 : Répartition des INR a I’'admission
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2.2.3 Dosage spécifique des AOD

Tres peu de dosages spécifiques sont dosés au cours de I'étude, on retrouve :
- Un dosage pour le PRADAXA® a 37 ng/mL
- Quatre dosages pour le XARELTO® a 167, 69, <25 et 66 ng/mL

2.3 Prescription adaptée des AOD

Parmi les 40 patients sous AOD :

» 3 (7.5%) étaient sous ELIQUIS® dont 1 avec une prescription inadaptée :
- 1 patient avec une posologie de 5 mg x2/j pour un age > 80 ans

> 13 (32.5%) étaient sous PRADAXA® dont 3 avec une prescription inadaptée :

- 1 patient avec une posologie a 150 mg x2/j pour un age > 80 ans
- 1 patient avec une posologie a 110 mg x2/j pour un age < 80 ans
- 1 patient avec une insuffisance rénale sévére (clairance de Cockcroft a 28 ml/min)

> 24 (60%) étaient sous XARELTO® dont 7 avec une prescription inadaptée :

- 5 patients avec une posologie a 15 mg /j et clairance de Cockcroft > 49 ml/min

- 1 patient avec une posologie a 10 mg /j sans insuffisance rénale

- 1 patient avec une posologie a 20 mg /j avec insuffisance rénale modérée (clairance
de Cockcroft a 44 ml/min)

> 10 (25%) patients étaient non évaluables par soit I'absence d’évaluation de fonction
rénale soit 'absence de posologie exacte de ’AOD
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3. Analyse des évenements hémorragiques

3.1 Types de saignhement

Trois localisations de saignement recouvrent plus de 2/3 des cas, il s’agit de I'épistaxis, de
’hémorragie intracranienne et du saignement digestif.

AVK

AOD

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Hémorragies digestives B Hématuries M Epistaxis [ Hémorragies intra-crdnniennes M Autres

Figure 9 : Répartition des localisations de saignement
Les hémorragies digestives sont plus fréquentes dans le groupe AOD mais la différence
observée n’est pas significative (p=0.08).
Le taux d’hémorragie intracranienne est similaire dans les 2 groupes.

Parmi le type de saignement « autres », on trouve pour le groupe AOD :

2 gingivorragies (5%)
1 hématome rétro péritonéal (2.5%)
1 hémoptysie (2.5%)
1 hémothorax (2.5%)

En ce qui concerne le type de saignement « autres » pour les AVK, on observe :

3 gingivorragies (4%)

1 hémorragie conjonctivale (1.5%)

1 hématome intra abdominal (1.5%)
4 hématomes musculaires (6%)

3 hématomes cutanés multiples (4%)
1 céphalhématome (1.5%)

1 otorragie (1.5%)

1 plaie variqueuse (1%)
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Dans le groupe des hémorragies intracraniennes, on a :

- 7 (10%) hématomes sous duraux pour les AVK vs 3 (7%) pour les AOD
- 1 (1%) hémorragie sous-arachnoidienne pour les AVK vs 0 (0%) pour les AOD
- 2 (3%) hématomes intracérébral pour les AVK vs 4 (10%) pour les AOD

- 3 (4%) HIC « autres » pour les AVK vs 0 (0%) pour les AOD
Dans le groupe des hémorragies digestives, on retrouve :
- 7 (10%) rectorragies pour les AVK vs 10 (25%) pour les AOD

- 4 (6%) meleena pour les AVK vs 2 (5%) pour les AOD
- 3 (4%) « autres » pour les AVK vs 2 (5%) pour les AOD

3.2 Hémorragies graves

AVK

AOD

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

B Hémorragies non graves B Hémorragies graves

Figure 10 : Répartition des hémorragies graves et minimes

On retrouve dans la catégorie des hémorragies graves : 17 patients dans le groupe AOD

et 30 dans le groupe AVK.
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3.2.1 Caractéristiques clinico-biologiques des patients avec hémorragies graves

AOD (N=17) AVK (N=30) .
P z , Comparaison
Caractéristiques moyenne * écart type | moyenne * écart type
ou N (%) ou N (%) >
Sexe masculin 10(59) 22 (73) 0,34
AGE
Moyen 80,1t+7,4 81,3t6,7 0,58
<60 0(0) 0(0)
[60-70[ 3(18) 2(7) 0.49
[70-80[ 4(23) 10(33)
>80 10 (59) 18 (60)
Antécédent de démence 2(12) 6 (20) 0,69
Antécédent hémorragique 2(12) 1(3) 0,54
TRAITEMENT POTENTIALISATEUR
Anti agrégant plaquettaire 3(18) 5(17) 1
AINS 1(6) 0(0) 0,36
Anticoagulant 0(0) 1(3) 1
SCORE DE CHA2DS2-VASc
Moyen 38+19 4,1+1,2 0,64
[0-1] 1(6) 0(0)
>2 16 (94) 30(100) 0,04
Score HAS BLED > 3 1(6) 9(30) 0,07
BIOLOGIE A L'ARRIVEE
Hb (g/dL) 11,7+3 11,243 0,55
Plaquettes (/mm3) 236118+ 74 276 258 600 + 189433 0,57
TP (%) 56+ 17 30+20 >0,0001*
rTCA 1,5+1,1 2,1+1,4(3NR) 0,03
INR 45+3,9
Créatinine (umol/L) 92+20 140+ 79 0,04
Clairance dela créatinine (mL/min)
Selon Cockroft pour AOD 60+ 20 56+ 28 0,62
et MDRD pour AVK

* Significatif aprés correction de Bonferroni

Tableau 19 : Caractéristiques clinico-biologiques des patients avec hémorragies graves
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Figure 11 : Répartition des INR a I’admission chez les patients sous AVK avec
hémorragies graves

Les extrémités vont de 1.08 a >15 et la médiane est calculée a 2,65.

Les INR en zone thérapeutique ou inférieurs a cette zone représentent 57% de I’effectif
(n=17).

Les INR supérieurs ou égaux a 3 représentent 43% des cas (n=13).

Les INR a plus de 6 sont au nombre de 7 dont 4 supérieurs a 10, soit respectivement 23%

et 13% de I'effectif total.
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3.2.2 Types de saignement dans le groupe des hémorragies graves

AVK

AOD

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Hémorragies digestives B Hémorragies intracrdniennes M Epistaxis © Hématuries M Autres

Figure 12 : Localisation des hémorragies graves

A noter que dans le groupe AOD il n’y a pas d’épistaxis et dans le groupe AVK il n’y a pas
d’hématurie.

Les hémorragies digestives sont plus fréquentes dans le groupe AOD mais la différence
observée n’est pas significative (p=0.53).

Le taux d’hémorragies intracraniennes est similaire dans les 2 groupes.

Parmi la catégorie « Autre », on observe :

— Dans le groupe AOD : un patient avec un hématome rétro péritonéal et un avec un
hémothorax

— Dans le groupe AVK : un patient avec des hématomes cutanés multiples, deux avec
des hématomes musculaires, un avec un hématome intra abdominal et un avec une
plaie variqueuse
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4. Données relatives a la prise en charge des complications hémorragiqgues

4.1.1 Population globale

4.1 Caractéristiques de prise en charge au SAU

Hémorragies globales
Caractéristiques AOD (N=40) | AVK (N=71) | Comparaison
N (%) N (%) p
Traitement médical 5(13) 31 (44) >0,0001*
Transfusion de CGR 0(0) 3(4) 0,55
PFC 0(0) 0(0) 1
Vitamine K 3(8) 30(42) >0,0001*
PPSB 5(13) 12 (17) 0,60
Réversion
Réversion spécifique indiquée 16 (40) 31 (44) 0,84
Réversion réalisée 5(13) 30(42) 0,001*
Réversion bien réalisée (si réalisée)| 2 (40)** 12 (40)** 1
Traitement interventionnel 2(5) 3(4) 1
Traitement médical +interventionnel 0(0) 3(4) 0,55

* Significatif aprés correction de Bonferroni
** AOD (N=5) et AVK (N= 30)
Tableau 20 : Données relatives a la prise en charge des hémorragies au SAU

Dans le groupe AOD, 5 réversions sont réalisés :

e 2 patients regoivent du PPSB seul entre 25 et 50 Ul/kg (soit 5% de I'effectif total)

e patients ont une association PPSB a 20 Ul/kg et vitamine K (1 fois 5 mg et 2 fois a
10 mg)

e Aucun FEIBA® prescrit

Les 5 patients pour lesquels une réversion est réalisée regroupent 2 hémorragies digestives,
2 hémorragies intracraniennes et 1 hématurie.

Dans le groupe AVK :

e Aucun patient ne regoit de PPSB seul

o 18 patients recoivent de la vitamine K seule :
- 11 patients regoivent 10 mg
- 7 patients recoivent un dosage inférieur

e 12 patients recoivent une association PPSB et 10 mg de vitamine K (soit 17% de
I'effectif total) :
- 9 patients regoivent entre 20 et 30 Ul’kg de PPSB (13% de I'effectif total).
Il s’agit de 6 hémorragies intracraniennes, 2 hémorragies digestives et 1 patient
avec hématomes cutanés multiples.
- 1 patient regoit une dose inférieure
- 2 patients recoivent une dose non analysable car ils n'ont pas de poids de
référence
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La vitamine K a été prescrite 30 fois dont 23 a la dose de 10mg, soit 42% de patients ayant
recu de la vitamine K et 77% de prescriptions de vitamine K conformes aux
recommandations de prise en charge des hémorragies graves sous AVK.

Lorsque le PPSB est prescrit :

- il est associé a la vitamine K dans 100% des cas.
- il est a la dose recommandée et associé a la vitamine K dans 75% des cas.

A noter qu’aucun PFC n’est prescrit au cours de la prise en charge.

4.1.2 Sous-groupes hémorragies non graves versus hémorragies graves

Hémorragies non graves Hémorragies graves
Caractéristiques AOD (N=23) | AVK (N=41) | Comparaison| AOD (N=17) | AVK (N=30) | Comparaison
N (%) N (%) p N (%) N (%) p
Traitement médical 0(0) 6(15) 0,08 5(29) 25(83) 0,0004*
Transfusion de CGR 0(0) 0(0) 1 0(0) 3(10) 0,29
PFC 0(0) 0(0) 1 0(0) 0(0) 1
Vitamine K 0(0) 6(15) 0,08 3(18) 24 (80) >0,0001*
PPSB 0(0) 0(0) 1 5(29) 12 (40) 0,54
Réversion
Réversion spécifique indiquée 0(0) 4(10) 0,29 16 (94) 27(90) 1
Réversion réalisée 0(0) 6(15) 0,08 5(29) 24(80) 0,001*
Réversion bien réalisée (si réalisée) 0(0)** 1(2)** 1 2 (40)*** 11 (46)*** 1
Traitement interventionnel 0(0) 0(0) 1 2(12) 3(10) 1,00
Traitement médical + interventionnel 0(0) 0(0) 1 0(0) 3(10) 1
PEC suivant les recommandations 23(100) 36(8) 0.15 2(12) 11(37) 0.04
(GIHP si AOD et HAS si AVK) ! !

* Significatif aprés correction de Bonferroni
** AOD (N=0) et AVK (N=6) *** AOD (N=5) et AVK (N=24)

Tableau 21 : Données relatives a la prise en charge des hémorragies graves et non graves
au SAU

4.2 INR post réversion pour les patients sous AVK

Aucun contréle d’INR 30 minutes aprés l'injection de PPSB n’est retrouvé.

8 contrbles d'INR post réversion sont réalisés dont 5 aprés injection de PPSB et 3 apres
traitement uniquement par vitamine K. Parmi les contrdles post injection de PPSB, le délai
de réalisation de I'INR de contrble varie entre 1h et 5h.

42% des patients ayant bénéficié d’un traitement par PPSB ont eu un INR de controle.
Aucune dose complémentaire de PPSB n’a été administrée.
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5. Pronostic, orientation et durée d’hospitalisation

5.1 Orientation a la sortie des urgences

5.1.1 Population globale

AVK

AOD

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

H Domicile

B UHCD

m Secteur d'hospitalisation conventionnelle

© Neurochirurgie

H Réanimation / soins intensifs / soins continus

Figure 13 : Orientation des patients a la sortie du SAU

Le taux d’hospitalisation est de 65% dans les 2 groupes.
Aucun patient du groupe AOD n’est transféré vers un plateau de neurochirurgie depuis les
urgences.

5.1.2 Sous-groupe des patients avec hémorragies graves

AVK

AOD

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B UHCD

H Secteur d'hospitalisation conventionnelle

B Neurochirurgie

= Réanimation / soins intensifs / soins continus

Figure 14 : Orientation des patients avec hémorragies graves a la sortie du SAU

Le taux d’hospitalisation est de 100%. Il n’y a pas de différence significative entre les 2
groupes (p=0.67).
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5.2 Orientation a J7

5.2.1 Population globale

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% T70% 80% 90% 100%
B Domicile B Nouvelle consultation au SAU
B Secteur d'hospitalisation conventionnelle [ Réanimation / soins intensifs / soins continus
B Neurochirurgie M Déces

Figure 15 : Orientation des patients a J7

Le retour a domicile est plus fréquent dans le groupe AOD. Il y 15% d’hospitalisation en
moins que dans le groupe AVK.

5.2.2 Sous-groupe des patients avec hémorragies graves

0%  10% 20%  30% 40% 50%  60%  70%  80%  90%  100%

M Domicile

M Secteur d'hospitalisation conventionnelle

B Neurochirurgie

1 Réanimation / soins intensifs / soins continus
m Déceés

Figure 16 : Orientation des patients avec hémorragies graves a J7
Il n'y a pas de différence significative entre les 2 groupes (p=0.24).
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5.3 Durée d’hospitalisation
5.3.1 Population globale
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Figure 15 : Durée d’hospitalisation globale
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La durée moyenne d’hospitalisation pour le groupe AOD est de 13 +/- 10 jours et pour le

groupe AVK de 13 +/- 8 jours.

5.3.2 Sous-groupe des patients avec hémorragies graves

50
45
40
38
35

30

25
21

44

20

Jours d'hospitalisation

15 13

10

11,5

AQOD

ler quartile

1
AVK
Maximale

Minimale Médiane

3éme quartile

19

Figure 16 : Durée d’hospitalisation des patients avec hémorragies graves

La durée moyenne d’hospitalisation pour le groupe AOD est de 15 +/- 11 jours et pour le
groupe AVK de 14 +/- 10 jours, il n’y a pas de différence significative (p=0.91).
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5.4 Caractéristiques de la prise en charge au cours du séjour

5.4.1 Population globale

Les patients restant hospitalisés aprés passage au SAU sont au nombre de 26 dans le

groupe AOD et de 46 dans le groupe AVK.

AOD (N=26) AVK (N=46) Comparaison
Caractéristiques moyenne + écart type moyenne + écart type p
ou N (%) ou N (%)
Transfusion au cours du séjour hospitalier 9(35) 15(33) 1
Nombre de CGR au cours du séjour (si transfusion)** 2,8+1,0 2,3+16 0,47
Traitement interventionnel au cours du séjour hospitalier 16 (62) 9(20) 0,0006*

* Significatif aprés correction de Bonferroni
** AOD (N=9) et AVK (N=15)

Tableau 22 : Colt transfusionnel et traitement interventionnel au cours de
I’hospitalisation aprés passage au SAU

Le nombre total de CGR dont ont bénéficié les patients inclus dans cette étude est similaire
dans les 2 groupes (p=0.91) :

- 23 CGR dans le groupe des AOD soit 0.6 + 1.2 CGR par patient

- 43 CGR dans le groupe des AVK soit 0.6 + 1.4 CGR par patient

Les complications hémorragiques nécessitant le plus fréquemment d’une transfusion sont
les hémorragies digestives avec 89% des patients transfusés dans le groupe AOD et 53%
des patients transfusés dans le groupe AVK.

Lorsque l'on cible les hémorragies digestives, le nombre de patients concernés est de 14
dans chaque groupe. Sur ces 14 patients, 8 ont bénéficié d’'une transfusion dans chaque
groupe avec une moyenne de 1.5 + 1.5 CGR par patient dans le groupe AOD et 1.9 + 2.4
CGR par patient dans le groupe AVK.

Parmi les patients ayant bénéficié d’un traitement par endoscopie au cours du séjour, il a
été diagnostiqué :

- 2 tumeurs du colon sigmoide dans le groupe AOD

- 2 tumeurs vésicales dans le groupe des AVK

5.4.2 Sous-groupe des patients avec hémorragies graves

Caractéristiques

AOD (N=17)
moyenne £ écart type

ou N (%)

AVK (N=30)
moyenne * écart type

ou N (%)

Comparaison
p

Transfusion au cours du séjour hospitalier 8(47) 12 (40) 0,76
Nombre de CGR au cours du séjour (si transfusion)* 2,6+0,9 2104 0,45
Traitement interventionnel au cours du séjour hospitalier 10(59) 7(23) 0,26

*AOD (N=8) et AVK (N=11)

Tableau 23 : Cout transfusionnel et traitement interventionnel au cours de
’hospitalisation chez les patients avec hémorragies graves aprés passage au SAU

Le nombre total de CGR dont ont bénéficié les patients avec hémorragies graves n’est pas

significatif (p=0.6) :

- 21 CGR dans le groupe des AOD soit 1.2 + 1.5 CGR par patient
- 30 CGR dans le groupe des AVK soit 1 + 1.4 CGR par patient
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5.5 Taux de mortalité des complications hémorragiques

Les patients décédés au cours de cette étude sont au nombre de 3 dans le groupe AOD et
de 10 dans le groupe AVK soit respectivement 8% et 14%. Les patients décédeés font tous
partis du groupe des hémorragies graves.

Ainsi chez les patients avec hémorragies graves, cela représente 18% de mortalité dans le
groupe AOD et 34% dans le groupe AVK. La mortalité est plus faible dans le groupe AOD
mais cette différence n’est pas significative (p=0.32).

Aucun décés n’est survenu au cours du passage au SAU.

5.6 Reprise d’un traitement anticoagulant aprés sortie de I’hopital

5.6.1 Population globale

Caractéristiques AOD (N=40) AVK (N=71) Comparaison
N (%) N (%) p
Sortie avec traitement anticoagulant
oui (Maintien) 28 (70) 47 (66) 1
non (Arrét) 9(22) 14 (20) 1
Patients décédés 3(8) 10(14) 0,35

Tableau 24 : Reprise d’un traitement anticoagulant a la sortie du séjour

Dans le groupe AOD, parmi les 28 patients ressortis avec un traitement anticoagulant :
- 19 sont sortis avec leur AOD soit 47.5% de I'effectif total

- 5 sont sortis sous AVK soit 12.5%
- 4 sont sortis sous HBPM soit 10%

Dans le groupe AVK, parmi les 47 patients ressortis avec un traitement anticoagulant :
- 41 sont sortis avec leur AVK soit 58% de I'effectif total
- 6 sont sortis sous HNF ou HBPM (dont 1 avec une posologie a visée préventive)

soit 8%

5.6.2 Sous-groupe des patients avec hémorragies graves

Caractéristiques AOD (N=17) AVK (N=30) Comparaison
N (%) N (%) p
Sortie avec traitement anticoagulant
oui (Maintien) 6(35) 10(33) 1
non (Arrét) 8(47) 10(33) 0,37
Patients décédés 3(18) 10 (34) 0,32

Tableau 25 : Reprise d’un traitement anticoagulant a la sortie du séjour

Dans le groupe AOD, parmi les 6 patients ressortis avec un traitement anticoagulant :

- 3 sont sortis sous AVK
- 3 sont sortis sous HBPM
- Aucun n’a repris son AOD

Dans le groupe AVK, parmi les 10 patients ressortis avec un traitement anticoagulant :

- 6 sont sortis avec leur AVK

- 4 sont sortis sous HNF ou HBPM dont 1 avec une posologie a visée préventive
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DISCUSSION

1. Profil épidémiologique de la population a I'étude

Dans cette étude, nous avons étudié les complications hémorragiques des patients sous
anticoagulants oraux pour une FA durant une période de 12 mois au sein des urgences de
I'hépital de Thionville en Moselle.

La population étudiée dans les 2 groupes est relativement comparable.

Concernant I'dge, la moyenne est de 78 ans dans le groupe AOD et 81 ans dans le groupe
AVK. Les patients = 75 ans représentent 72.5% du groupe AOD et 84.5% des du groupe
AVK. L’étude refléte un certain vieillissement de la population du bassin thionvillois. On
notera que dans les études RELY [56], ROCKET-AF [62] et ARISTOTLE [64], 'Age moyen
est respectivement de 71, 73 et 70 ans avec des patients = 75 ans représentant
respectivement 40%, 43% et 31%. La différence est majeure en terme de patients « agés »,
d’ou une critique a I'’égard de ces études d’avoir inclus trop peu de patients = 75 ans puisque
le risque d’AVC dans la FA non valvulaire augmente avec I'age.

L’age en tant que tel pour le traitement par AVK n’est pas une contre-indication comme le
montre I'étude italienne de Poli et al [69] dans laquelle I'age > 85 ans chez les patients
souffrant d’'une complication hémorragique n’est pas considéré comme un facteur de risque
comme le sont par exemple I'antécédent de saignement, le cancer et les chutes.

Le sexe ratio dans chaque groupe est sensiblement le méme avec environ 60% d’hommes
minimum. Dans la récente étude réalisée par la CNAM, le sexe ratio est plus équilibré, du
moins les femmes sont plus nombreuses que dans mon étude (52% dans le groupe AVK,
une moyenne de 47% dans le groupe AOD) alors que dans les 3 études RE-LY, ROCKET,
et ARISTOTLE, le pourcentage d’hommes est respectivement de 64, 60 et 65%.

En ce qui concerne une différence entre les genres concernant le risque d’AVC et de
saignements majeurs chez les patients sous anticoagulants oraux pour une FA, une méta-
analyse réalisée par I'équipe de Pancholy [70] s’y est intéressée. lls ont conclu que les
femmes souffrant de FA sous warfarine avaient un plus grand risque d’AVC et un risque
similaire de saignements majeurs comparativement aux hommes. lls ont également mis en
évidence que les femmes traitées par AOD, sont a risque équivalent d’AVC et ont moins de
risque de saignements majeurs. Les auteurs parlent quand méme de limitations dans leur
étude, d’'une part seulement 6 essais ont été inclus et d’autre part les patients avec une
insuffisance rénale n’ont pas été pris en compte.

Les antécédents d’hémorragie sont comparables dans les deux groupes. D’aprés les
résultats de I'étude de Veeger [71] concernant des patients suivis en clinique spécialisée de
'anticoagulation, les saignements mineurs sont une alerte pour un saignement majeur
ultérieur indépendamment de la qualité de I'anticoagulation.

Les troubles des fonctions supérieures augmentent le risque d’erreur de prise de traitement
et donc le risque de complications. Dans cette étude, les antécédents de démence sont
comparables dans les deux groupes.
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Les patients sous anticoagulants oraux pour une FA doivent bénéficier du calcul du score
HAS-BLED. Un score = 3 indique un haut risque d’hémorragie important et appelle a la
vigilance lors de I'introduction du traitement si celui-ci s’avére indiqué. Ce score a été inclus
aux recommandations de 'ESC de 2010 [38] puis de 2012 [72] concernant la prise en
charge de la fibrillation auriculaire.

Dans notre étude ce score est pour les patients inclus quand les données le permettent. Un
score = 3 est moins fréquent dans le groupe AOD (5% vs 14% pour les AVK) mais la
différence n’est pas significative (p=0.17).

Le score CHA2DS2-VASc a une moyenne de 3.6 et 4.1 respectivement pour le groupe AOD
et AVK, ce qui est plus élevé que dans les études RELY, ROCKET et ARISTOTLE, mais
logique du fait de la proportion de patient plus 4gé dans notre étude.

Concernant la prescription du traitement par AOD, plus d’un quart des patients (27.5%) ont
une posologie inadaptée et donc le plus souvent a risque de saignement car la plupart du
temps prescrit avec une posologie par excés. Ceci pourrait étre expliqué par le manque de
suivi, notamment de la fonction rénale, indispensable au moins une fois par an, de surcroit
chez les personnes ageées polymédiquées.

L’étude frangaise observationnelle de Diallo et al [73] réalisée sur 4 patients de plus de 75
ans hospitalisés dans le service de gastroentérologie pour complication hémorragique sous
dabigatran ou rivaroxaban a I’hépital d’instruction des armées de Marseille a retrouvé chez
50% des patients une insuffisance rénale modérée et chez 50% une posologie non adaptée
a leur fonction rénale. Les auteurs insistent sur le fait que malgré une efficacité et une
sécurité prouvée, les AOD ont un risque hémorragique digestif surtout chez les patients a
fonction rénale altérée.

On retrouve dans la population a I'étude, un peu moins de 20% de patients avec un
traitement potentialisateur dont le plus fréquent est un antiagrégant plaquettaire a savoir
12.5% dans le groupe AOD et 15% dans le groupe AVK. Ces associations sont parfois
inévitables et nécessitent une plus grande vigilance lors de leur introduction.

Par ailleurs la fonction rénale est sensiblement meilleure dans le groupe AOD mais il y a
beaucoup trop de patients qui n'ont pas bénéficié d’un dosage biologique de créatinine (20
et 24% respectivement dans le groupe AOD et dans le groupe AVK). Le calcul de la clairance
n’est pas le méme dans les 2 groupes puisque dans celui des AOD il s’agit de la clairance
selon Cockcroft alors que dans le groupe des AVK c’est une estimation du débit de filtration
glomérulaire par le calcul du MDRD. Cette différence est due au fait que les poids des
patients sous AVK n’étaient quasiment jamais notés sur les dossiers.

Concernant les patients sous AVK, 38% des patients ont un INR en zone thérapeutique,
24% sont sous dosés et 38% sont en surdosage. L’INR moyen est de 3.33. Le risque de
saignement sous anticoagulant augmente avec un INR au-dela de 3 [74].

Remarquons que dans le sous-groupe des hémorragies graves, 'INR moyen est a 4.5 et
que 43% des patients sont en surdosage. Cet INR moyen dans le groupe des hémorragies
graves correspond au chiffre retrouvé dans la littérature et notamment dans une étude
marocaine [75] menée sur 30 patients hospitalisés au service de réanimation entre mai 2006
et avril 2010 pour complication hémorragique sous AVK (SINTROM®). On y retrouvait a
'admission un INR moyen a 4.98 avec 60% des patients inclus qui n’avaient pas d’INR
récent ni de suivi régulier.

Le dosage spécifique des AOD n’est réalisé que 5 fois dans notre travail, ce qui est expliqué

-83 -



par 2 raisons. La premiére, nous n’avons pas de dosage spécifique concernant I'apixaban
et la deuxiéme, les dosages spécifiques de rivaroxaban et dabigatran sont disponibles sur
le CHR de Thionville uniquement depuis courant avril 2014.

2. Complications hémorragiques

La population anticoagulée a majoritairement plus de 75 ans et malheureusement les
complications hémorragiques sont plus fréquentes chez les personnes agées.

Les études concernant les AVK et notamment les complications hémorragiques sous AVK
sont trés nombreuses, ce qui n’est pas surprenant étant donné qu’on les prescrit depuis
plus de 50 ans.

» Hémorragies digestives

Dans notre étude, les hémorragies digestives sont plus nombreuses dans le groupe AOD
que dans le groupe AVK (35% vs 20%) mais la différence n’est pas significative (p=0.08).
Ce constat est en accord avec les études sur le sujet.

L’équipe de Holster et al [76] a réalisé un gros travail en faisant une méta-analyse avec pas
moins de 43 essais pour un total de 151 578 patients, montrant que les AOD étaient
associés a un risque modeste mais significativement plus élevé de saignements gastro-
intestinaux qu’avec les thérapeutiques standards.

L’augmentation du taux d’hémorragies digestives entraine une augmentation du nombre
d’endoscopies a réaliser. Mais étant donné que sous AOD le niveau d’anticoagulation est
non estimable avec précision, tout geste endoscopique devient incertain sur le fait de
réaliser 'hnémostase. Cette observation semble inquiéter les gastro-entérologues.

Certains auteurs comme Holster [77] proposent une conduite a tenir en cas de saignement
du tractus digestif.

Nous avons également pu voir, dans notre étude, que lors de I'exploration endoscopique
chez les patients ayant eu une complication hémorragique du tractus digestif, que 2 patients
sous AOD ont eu une découverte de néoplasie du colon sigmoide. Il n’y a eu aucune
découverte de tumeur digestive dans le groupe des AVK.

Ces résultats coincident bien avec les données de la littérature.

En effet, aprés avoir travaillé sur RE-LY, ROCKET-AF et ARISTOTLE, I'équipe de Clemens
[78] a constaté que 'incidence du cancer gastro-intestinale était similaire entre les différents
AOD mais numériquement plus élevé comparativement a la warfarine. Parallélement a ces
données, lincidence des hémorragies digestives pour les AOD était plus élevée
comparativement a la warfarine. Ainsi les saignements gastro-intestinaux liés aux
anticoagulants peuvent entrainer le démasquage de tumeurs malignes préexistantes
conduisant a une détection accrue du cancer gastro-intestinal.

» Hémorragies intracraniennes

Dans notre étude, les hémorragies intracraniennes sont similaires dans les deux groupes
(17% pour les AOD vs 18% pour les AVK). Ce résultat est différent de ce qu’on retrouve
dans la littérature, en effet il est prouvé que les patients sous AOD ont un taux
significativement plus faible d’hémorragies intracraniennes que sous AVK notamment dans
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le sous-groupe des hématomes sous-duraux comme le rapporte une méta-analyse menée
par Connolly et al [79]. Leur étude a montré que le risque d’HSD était significativement plus
élevé dans le groupe AVK par rapport au groupe des AOD avec un risque plus faible dans
le sous-groupe des anti-Xa (OR 2,9 ; IC 95% [2,1-4,1]) que dans le sous-groupe de I'anti-
lla (OR 1,8 ; IC 95% [1,2-2,7]).

Malgré tout, la situation « avantageuse » des AOD dans ce contexte reste compliquée, d’'une
part parce que le risque d’expansion de I'hématome est inconnu pour les AOD (sous
warfarine il est de 50% avec un taux de mortalité allant jusqu’a 70%) et d’autre part parce
qu’il n’y a pas d’antidote spécifique [80, 81, 82, 83].

Certains auteurs comme Alonso et al [84] pensent que la réticence a utiliser dabigatran en
raison de I'absence d’antidote n’est pas recevable, étant donnés les résultats de son étude
ayant conclu que le taux de mortalité par hémorragie intracranienne chez les patients
atteints d’'une FA n’est pas plus élevé sous dabigatran par rapport a la warfarine,
respectivement 20 et 22%.

Un cas d’expansion d’un hématome intracérébral sous dabigatran avec décés du patient a
été publié par Simonsen et al [85].

Les conclusions de I'étude de Hagii [86] viennent compléter ce sujet sur I'expansion
d’hématome intracranien sous AOD. Il est rapporté que les hématomes intracraniens sous
rivaroxaban surviennent chez les patients a haut risque de saignement majeur (HAS-BLED
= 3) et que par rapport a la warfarine, ’lhématome est relativement plus petit, qu’il n’y a pas
d’expansion de ce dernier et que les résultats fonctionnels et vitaux sont plus favorables.
Cette conclusion me parait osée quand on apprend qu’il n’y a que 5 patients dans le groupe
rivaroxaban contre 56 dans le groupe warfarine.

» Remarques

Dans ce travalil, il N’y a aucun saignement intéressant les espaces épiduraux ni sous duraux
rachidiens. Par ailleurs, ce type de saignement reste rare.

Dans un article brésilien [87], un cas d’hématome sous dural intrarachidien survenu chez
un octogénaire sous AVK pour FA y est décrit dans un contexte de surdosage majeur (INR
>10). Les séquelles neurologiques de ce genre de complications peuvent étre dramatiques,
de surcroit chez des personnes agées déja en perte d’autonomie.

Selon une étude canadienne menée par I'équipe de Vanassche [88], les AOD du fait de leur
activité inhibitrice sur un seul facteur de la coagulation (lla ou Xa) contrairement aux AVK
qui agissent sur 4 facteurs (Il, VII, IX et X), ils réduisent globalement les complications
hémorragiques non digestives grace au facteur tissulaire qui permet de surmonter leurs
effets. Le cerveau étant particulierement riche en facteur tissulaire, il en découle donc un
taux d’HIC plus faible qu’avec les AVK. Pour ce qui est de 'augmentation des HD sous AOD,
cela est expliqué par un taux plus élevé de molécules actives dans le tractus digestif.

Une étude francaise [89] menée au CHU d’Amiens a évalué, grace a I'échelle de Olivier et
al [90], I'évitabilité des hémorragies sous AVK ayant une anticoagulation excessive (INR>5)
et a conclu au fait qu’environ deux tiers des hémorragies graves étaient considérées comme
potentiellement ou totalement évitables.
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3. Données relatives a la prise en charge

Le taux de patients ayant bénéficié d’'une transfusion au SAU est trés faible (0% dans le
groupe AOD et 4% dans le groupe AVK). Il faut préciser que bien souvent le patient est
transféré a 'UHCD sous notre responsabilité et surveillance afin de bénéficier de sa
transfusion. Dans cette étude, il y a 5 patients sous AOD et 7 patients sous AVK qui ont eu
leur transfusion rapidement aprés leur arrivée mais a 'UHCD, ce qui correspond a 12.5%
pour le groupe AOD et 10% pour le groupe UHCD.

Par ailleurs, les patients atteints de saignements du tractus digestif sous AOD ont regu
moins de CGR au cours de leur séjour que ceux sous AVK (1.5 +/- 1.5 CGR pour les AOD
vs 1.9 +/- 2.4 pour les AVK). Ce résultat concorde avec les résultats de I'essai de
Manatsathit et al [91] réalisé entre 2009 et 2012 dans lequel les patients atteints
d’hémorragie digestive imputée au dabigatran avaient recu moins de transfusion de CGR
(1.92 +/- 2.2 vs 0.69 +/- 1.1 CGR, p=0.024).

Ce qui frappe dans ces résultats et qui ressort le plus a mon sens dans cette étude est la
faible connaissance en matiére de prise en charge des complications hémorragiques sous
anticoagulants oraux et concernant la réversion de ces traitements anticoagulants.

Pour ce qui est de la réversion dans la population a I'étude, le groupe AOD en a bénéficié
dans 13% des cas bien qu’indiquée dans 40% des cas. On note que parmi les patients qui
ont eu une réversion, elle était correctement réalisée dans 40% des cas.

Dans notre étude, la réversion pour les AOD pose question. Au vu de l'absence de
protocoles standardisés et connus de tous, la prise en charge aux urgences semble étre un
peu insolite chez certains patients pour lesquels de la vitamine K a été prescrite par
exemple.

La faible connaissance en matiére de réversion semble compréhensible en ce qui concerne
ces nouveaux anticoagulants étant données qu’ils sont encore tous récents sans réelles
recommandations sur les prises en charges, juste des propositions de thérapeutiques non
spécifiques. Par ailleurs rappelons que notre étude a débuté fin novembre 2013 quelques
mois seulement aprés les propositions du GIHP pour la prise en charge des hémorragies
sous AOD élaborées par I'équipe de Pernod [92].

Ceci dit malgré les recommandations du GIHP, la prise en charge des complications
hémorragiques sous AOD est en cours d’étude et de ce fait chaque professionnel de santé
fait de son mieux dans l'intérét du patient.

L’étude de Kumar et al [93] portant sur 7 cas de complications hémorragiques sous
dabigatran expose bien le probléme du manque de recommandations avec des prises en
charge non consensuelles. Cela permet de discuter des différentes stratégies possibles
pouvant étre mis en place. Ce qui parait faire I'unanimité est la non recommandation du
PFC et de la vitamine K.

On a pu voir dans notre étude que lorsque I’hémorragie n’était pas grave dans le groupe
AQOD, aucune thérapeutique spécifique n’était réalisée. En effet, les propositions de prise en
charge actuelle sont le traitement symptomatique.

L’étude de Marlu [94] a permis d’étudier « ex vivo » sur des volontaires sains, I'action de
trois agents de réversion (le CCP, le rFVIla et FEIBA®) a différents dosages sur des patients
sous rivaroxaban puis dabigatran ou l'inverse. Il en ressort au final que I'agent ayant le profil
de réversion le plus intéressant est le FEIBA® a faible dose.
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Malgré I'absence d’antidote spécifique disponible, une étude menée par Healey et al [95]
portant sur I'évaluation des hémorragies sous dabigatran comparé a warfarine chez les
patients de I'essai RE-LY dans un contexte de chirurgie, a montré que parmi les patients
ayant bénéficié d’une chirurgie en urgence, les taux de saignements majeurs peropératoires
étaient similaires dans les 2 groupes a savoir, 17.8 % avec dabigatran 110 mg, 17.7 % avec
dabigatran 17.7 % et 21.6 % avec warfarine.

En ce qui concerne la réversion des patients du groupe AVK, 42% avaient une indication de
réversion et ils en ont tous bénéficié avec un taux de réalisation correcte s’élevant a 57%.

Les AVK ont beaucoup été étudiés et malgré tout le recul que I'on ait, la littérature n’est pas
trés flatteuse a leur égard avec notamment une étude britannique de 2007 [96] ou la prise
en charge était conforme aux recommandations dans 18.8% des cas et une étude francaise
datant de 2009 [97] évaluant la prise en charge des surdosages en AVK montrant une
observance de 36%.

Concernant le contréle de I'INR aprés administration du PPSB dans le groupe AVK, il est
préconisé 30 minutes aprés l'injection afin de juger de l'efficacité du produit, et a 6 heures,
afin de s’assurer de la prise de relais par la synthése hépatique des facteurs de coagulation
vitamine K dépendants. L’objectif de ce contrdle est de compléter la dose de PPSB si 'INR
est supérieur a 1,5 voire 1,2 en cas d’hémorragie intracranienne. Dans notre série, ce
dosage n’est jamais fait a 30 minutes mais 8 cas, soit 42% des prescriptions de PPSB,
bénéficient d’'un contrdle d’INR entre 1h et 5h. 6 résultats de ces 8 contrbles retrouvent un
INR > 1.5 et pourtant aucune dose supplémentaire de PPSB n’est administrée.

Cette recommandation est donc trés mal appliquée dans notre étude, peut-étre par
méconnaissance de l'intérét d’'une telle surveillance.

4. Pronostic et durée d’hospitalisation

En ce qui concerne l'orientation des patients de notre étude a la sortie du SAU elles sont
relativement similaires et en ce qui concerne l'orientation a J7, il n’'y a pas de différence
significative entre les deux groupes mais on observe un taux plus faible de retour a domicile
dans le groupe AVK (35% vs 50% pour les AOD) et un taux d’hospitalisation plus élevé en
secteur conventionnelle dans le groupe AVK également (48% vs 39% pour les AOD).

Pour ce qui est de la durée du séjour hospitalier, il est semblable dans les 2 groupes avec
une moyenne de 13 jours. Lorsque le patient est hospitalisé pour une hémorragie grave, la
durée de séjour augmente trés faiblement dans les 2 groupes avec une moyenne de 15
jours dans le groupe AOD et de 14 jours dans le groupe AVK.

En terme de mortalité, il y a plus de déces dans le groupe AVK comparativement aux AOD,
respectivement 22% vs 12% mais cette différence n’est pas significative. A noter que les
patients décédés au cours de leur hospitalisation font tous partis du sous-groupe des
hémorragies graves. Quand on regarde de plus prés le groupe des hémorragies graves
sous AVK, il y a plus de 30 % des patients qui décedent.

Ce taux de mortalité dans le sous-groupe des hémorragies graves rejoint I'étude de I'équipe
de Serghini et al [75] qui retrouvait un taux de mortalité relativement élevé a 40%.
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5. Les hémorragies graves (objectif principal de notre étude)

Le taux d’hémorragies graves dans le groupe des AOD s’éléve a 43% et dans le groupe des
AVK a 42% ce qui est similaire. Ces résultats sont clairement inquiétants dans un groupe
comme dans l'autre mais nous n’avons pas beaucoup de comparaisons a faire dans la
littérature actuelle. En effet, les études de ce genre suivent en général tous les patients sous
anticoagulants et non ceux uniquement avec une complication hémorragique. Il aurait été
intéressant de connaitre la prévalence des patients sous anticoagulants dans le bassin de
population thionvillois afin d’estimer un taux d’hémorragie grave comparable a celui de la
littérature.

Dans la méta-analyse de Ruff et al [98] qui a regroupé les 71 683 patients inclus dans les
études menées avec les quatre AOD (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE et ENGAGE AF-
TIMI 48), le taux combiné des 4 études concernant les hémorragies majeures est de 5.26%
dans le groupe des AOD et de 6.17% dans le groupe des AVK.

Dans I'étude NACORA [99], l'incidence cumulée d’hémorragies majeures pour dabigatran
et rivaroxaban n’est que de 0.6% et dans le groupe AVK elle est de 0.8%.

Bien qu’il y ait plus dhommes dans le groupe AVK avec une hémorragie grave (73% vs
59%), le résultat n’est pas significatif. Le reste des paramétres clinico-biologiques est
relativement comparable hormis la fonction rénale qui parait plus altérée dans le groupe
AVK mais les clairances de la créatinine sont difficiles a comparer puisqu’elles n’ont pas été
calculées de la méme maniere. On note que I'INR moyen est surdosé dans le groupe AVK,
prédictif d’'une complication hémorragique.

En ce qui concerne les localisations des hémorragies graves, elles sont pour les trois quarts
digestives et intracraniennes. Les hémorragies digestives sont plus élevées dans le groupe
AOD (non significatif avec 41% vs 30%, p=0.53) et les hémorragies intracraniennes sont
similaires dans les 2 groupes.

Pour ce qui est de la prise en charge, elle est souvent non conforme aux recommandations
actuelles (HAS 2008 et GIHP 2013) que ce soit pour les AVK avec 46% de réversion bien
réalisée ou pour les AOD avec 12% de réversion bien réalisée. Les patients sous AOD n’ont
bénéficié d’aucune transfusion au SAU contrairement a 10% des patients sous AVK et au
cours du séjour hospitalier, les taux de transfusion sont similaires avec 47% dans le groupe
AOD et 40% dans le groupe AVK avec au total une moyenne d’environ 2.6 CGR par patients
transfusés sous AOD et de 2 CGR par patients transfusés sous AVK.

Le taux d’hospitalisation est évidemment de 100% dans chaque groupe dont 35% en unités
de soins intensifs-réanimation-soins continus dans le groupe AOD et 23 % dans le groupe
AVK. On remarque que les HIC avec indication neurochirurgicale sous AOD ne sont jamais
transférés immédiatement en neurochirurgie pour traitement interventionnel, car I'état
d’anticoagulation est inconnu.

Le taux de mortalité chez nos patients avec hémorragie grave est moins élevé pour les
patients sous AOD avec 18% de déces alors qu’il est de 33% pour les patients sous AVK.
Ce qui correspond aux données de la littérature.

A la sortie de I'hopital, nous retrouvons environ un tiers des patients sortant avec un
traitement anticoagulant dans chaque groupe. Aucun patient ayant eu une hémorragie grave
sous AOD n’a un AOD de prescrit a la sortie. Ce qui parait tout a fait logique.
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6. Biais et limites de I'étude

6.1 Les biais de I’étude

> Biais de sélection

Le recrutement rétrospectif sur dossiers a pour conséquence de nombreuses
données manquantes et de ce fait la comparaison devient parfois difficile

> Biais de recrutement

- Mots-clés dans les dossiers : probables dossiers peu remplis et non retrouvés dans
la base de données

- Non inclusion de patients admis aux urgences gynécologiques : a priori infime mais
perte de patients a inclure

- Patients avec hémorragies minimes qui ne viennent pas au SAU mais qui se
contentent d’'une consultation auprés de leur médecin traitant

» Manque de puissance

L’échantillon de patients inclus est faible notamment dans le groupe AOD, ce qui rend
I'étude peu puissante et limitant la comparaison avec le groupe AVK dans lequel les
hémorragies sont plus fréquentes.

L’analyse en sous-groupes réduit d’autant plus les effectifs.

6.2 Les limites de I’étude

Toutes les comorbidités n'ont pas été rapportées dans cette étude ni toutes les co-
meédications. Ces derniéres jouant un rdéle non négligeable dans les interactions
médicamenteuses et pouvant faire augmenter le risque de saignement. Il aurait été
intéressant de dérouler davantage I'ordonnance du patient, ce qui aurait éventuellement
permis de voir que de nombreuses associations a risques sont fréquentes chez une
population déja fragile.

Le score HAS-BLED chez certains patients est sous-estimé car lors du calcul de ce score,
une difficulté s’est présentée de maniére répétitive devant I'item « INR labile ». Nous ne
disposons pas d’'INR de suivi au SAU, le patient ayant que trés rarement son carnet de suivi
AVK sur lui. Par ailleurs ce travail étant rétrospectif, il était impossible de connaitre les INR
antérieurs. Ceci dit, cet item ne rentre pas dans le calcul pour les AOD non plus car il est
impossible de savoir a postériori si les patients se sont vu prescrire un AOD justement pour
cette raison d’'INR labile sous AVK ou pas. Ainsi le score est comparable dans les 2 groupes
mais probablement sous-estimé.

La réversion est un point discuté dans cette étude. En ce qui concerne la prescription des
CCP, elle n’a été rapportée qu’en fonction de la prescription sur Résurgence qui peut étre
parfois imprécise par erreur de prescription alors que c’est un médicament a tracabilité
obligatoire pour lequel nous aurions pu avoir une exhaustivité maximale.
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7. Perspectives

Il serait vraiment trés intéressant d’avoir plus de cliniques des anticoagulants en France.
Des études démontrent I'intérét de telles unités ou les patients sont éduqués et les
complications du suivi du traitement diminuées. Il en existe déja quelques-unes notamment
a Toulouse, Brest, Déle, Lille, Limoges, Saint Etienne, Strasbourg et une a Paris mais c’est
encore insuffisant. Nous avons du retard contrairement a nos voisins néerlandais qui ont
ouvert leur 1¢ clinique des anticoagulants en 1949 alors qu’en France, la 1° clinique est
celle de Toulouse créée en 1998.

D’aprés une étude suédoise menée par I'équipe de Navgren [100] au sein d’une clinique de
I'anticoagulation, la qualité du traitement par warfarine est bonne comparée aux résultats
décrits dans la littérature en ce qui concerne d’'une part les complications hémorragiques (la
fréquence des saignements majeurs, mortels et intracraniens sont de 1.6, 0.2 et 0.5%
/patient-années respectivement) et d’autre part I'efficacité du traitement (TTR a 73.3% pour
leur patient).

Il serait intéressant de savoir quels sont les délais de prise en charge des patients sous
anticoagulants et présentant une complication hémorragique. C’est un point qui n’est pas
du tout abordé dans notre étude. En régle général a Thionville, les IAO (infirmiers d’accueil
et d’orientation) catégorisent ce genre de patients « en priorité », surtout lorsque le saigne-
ment est extériorisé, ce qui permet aux médecins de rapidement examiner ces patients. On
pourrait ainsi voir si le facteur délai de prise en charge est associé de maniéere significative
a la mortalité.

Au vu de notre étude, il serait indispensable de mettre en place au sein des urgences de
Thionville des protocoles écrits et facilement disponibles sur ordinateurs ou feuille A4 voire
méme sous forme de posters, les recommandations actuelles de prise en charge des
complications hémorragiques sous anticoagulants oraux avec d’une part les AVK et d’autre
part les AOD. Et pourquoi ne pas refaire un travail observationnel sur les complications
hémorragiques sous anticoagulants oraux quelques semaines aprés la mise en place de
ces protocoles.

Il serait également intéressant d’inclure les infirmiers dans la prise en charge des
complications hémorragiques sous AVK avec I'INR a réaliser systématiquement 30 minutes
aprés injection de PPSB. Il serait souhaitable de le faire apparaitre d’emblée comme
prescription sur Résurgence des la prescription de PPSB.
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CONCLUSION

Les traitements anticoagulants, que ce soit des AOD ou des AVK, ont un bénéfice qui reste
indiscutable mais qui est contrebalancé par la survenue d’éveénements indésirables qui sont
propres a leur pharmacologie. Les deux principaux risques étant la conséquence d’un sur
ou d’un sous-dosage comme pour tous médicaments, et qui sont dans ce contexte, les
complications hémorragiques en cas de surdosage ou a I'opposé la survenue d’événements
thrombotiques liés a un sous-dosage.

D’aprés la littérature, Les AOD sont indiscutablement les anticoagulants les plus
« séduisants » avec une supériorité globale en termes d’efficacité et de sécurité dans
certaines indications, que ce soit dans la FA non valvulaire en prévention du risque d’AVC
ou dans la MTEV, par rapport aux AVK. Des études le prouvent et des méta-analyses [98,
101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108] le confirment, notamment la méta-analyse dirigée
par Ruff [97] qui a été publié dans le Lancet en mars 2014. Elle confirme les bons résultats
des nouveaux anticoagulants oraux avec un rapport bénéfice/risque favorable, une
diminution significative des AVC et des embolies systémiques, des hémorragies
intracraniennes et de la mortalité toutes causes. Elle souligne un risque similaire
d’hémorragie majeure par rapport a la warfarine, mais un risque plus élevé d’hémorragies
gastro-intestinales.

Les AOD apportent un certain confort aux patients qui n’ont plus a réaliser une prise de sang
régulierement, ni a se soucier de leur INR ni a adapter la posologie de leur traitement. En
terme de colt pour la société, malgré I'absence de surveillance biologique, les AOD sont
plus chers. En effet le coGt moyen d’un traitement par AOD est évalué a environ 75 euros
alors que celui par AVK comprenant le médicament et la surveillance biologique est de 15
euros.

En pratique, c’est bien souvent le médecin urgentiste qui est en 1° ligne lorsque se produit
une complication d’un traitement, notamment une complication d’ordre hémorragique. Il est
beaucoup plus simple et rassurant lorsqu’une recommandation avec conduite a tenir existe
et que cette derniére est validée par les sociétés savantes.

Or, pour les AOD, hormis les recommandations du GIHP, somme toutes les seules validées
pour le moment, il n'est pas aisé de prendre en charge les complications hémorragiques
sous ces nouvelles molécules. Ainsi tant que les antidotes ne seront pas sur le marché avec
une efficacité similaire a celle de la réversion des AVK, il parait difficile de penser que ces
nouvelles molécules puissent devenir le premier anticoagulant sur le marché.

Il aurait été plus simple et raisonnable d’attendre le développement d’un antidote avant de
mettre sur le marché ces molécules.

De plus ici, nous avons abordé uniquement les complications hémorragiques mais se
posent également le probléme de la conduite a tenir avec le traitement par AOD lors de la
nécessité d'une intervention chirurgicale en urgence.
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RESUME DE LA THESE
INTRODUCTION

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont récemment arrivés sur le marché dans
plusieurs indications dont la fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire, venant ainsi
concurrencer les AVK. Comme tout médicament anticoagulant, le principal effet indésirable
et redouté est la complication hémorragique.

L’objectif principal de cette étude était d’étudier la gravité des accidents hémorragiques dans
le groupe AOD comparativement au groupe AVK.

Le critére de jugement principal était la survenue d’'une hémorragie grave.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle et descriptive,
menée au sein du service des urgences de Bel Air du CHR Metz-Thionville du 1er
septembre 2013 au 31 Aot 2014. Les critéres d’inclusion étaient les suivants : sujet adulte
de plus de 18 ans, atteint de FA non valvulaire, sous traitement anticoagulant oral et
présentant un événement hémorragique en cours. Les tests utilisés étaient : test exact de
Fisher et test de student. Le seuil de significativité p était a 0,0014 (correction de Bonferroni).

RESULTATS

111 patients ont été inclus dont 40 sous AOD et 71 sous AVK. Il y avait plus d’hémorragies
digestives dans le groupe AOD que dans le groupe AVK (35% vs 20%, p=0.08) et autant
d’hémorragies intracréaniennes dans les deux groupes (17% vs 18%, p=1). Le taux
d’hémorragies graves dans chaque groupe était similaire, 42 et 42.5% dans le groupe AVK
et AOD respectivement. Les recommandations de 'HAS pour les AVK et du GIHP pour les
AOD dans la prise en charge des hémorragies étaient trés bien suivies pour les hémorragies
non graves (AOD 100% vs AVK 88%, p=0.15), inversement, elles étaient mal suivies pour
les hémorragies graves (AOD 12% vs AVK 37%, p=0.04). Le taux de mortalité était de 8%
dans le groupe AOD et de 14% dans le groupe AVK. Les patients décédés faisaient tous
partis du sous-groupe des patients avec hémorragies graves.

CONCLUSION

Les AOD offrent plus d’avantages que les AVK, notamment une action rapide, une demi-vie
plus courte, moins d’interactions médicamenteuses et I'absence de nécessité d'une
surveillance biologique de routine mais ils ont un inconvénient majeur : 'absence d’antidote,
ce qui pose probléme lors d’événements hémorragiques majeurs.

TITRE EN ANGLAIS

Observational and descriptive study of bleeding complications with oral anticoagulants in patients
with non-valvular atrial fibrillation to the emergency department Bel Air in CHR Metz-Thionville
between September 2013 and September 2014.
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AVK, AOD, Fibrillation auriculaire, HAS-BLED, CHA;DS>-VASc, complications hémorragiques,
hémorragies graves, réversion, PPSB, transfusion.
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