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LISTE DES ABREVIATIONS

AAP : antiagrégants plaquettaires

ADL : activities of daily living

AIT : accident ischémique transitoire

AMM : autorisation de mise sur le marché

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs

ASA : Acetylsalicylic Acid

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : antivitamine K

CHADS, : Congestive heart failure, Hypertension, Age>75 ans, Diabetes, Stroke

CHA,DS,VASC : Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75 years, Diabetes, Stroke, Vascular disease, Age 65-
74 years and Sexe category (female)

CHS : Cardiovascular Hearth Study

CRP: Protéine C réactive

ECG: electrocardiogramme

ESC: European society of cardiology

FA : fibrillation auriculaire

FDR : facteur de risque

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche
GDS : Geriatric Depressive Scale

HAS : Haute Autorité de Santé

HAS-Bleed : Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile INR,
Elderly (> 65 years), Drugs/alcohol concomitantly HTA = hypertension artérielle

Hb : Hémoglobine

HEMORR,HAGES: Hepatic or Renal desease, Ethanol abuse, Malignancy, Older than 75 years, Reduced platelet count
or function, Rybleeding risk, Hypertension, Anemia, Genetic factors (CYP 2C9 SNP), Excessive fall risk, Stroke.
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MMSE Mini Mental State Examination
MNA : Mini Nutritional Assessment

nr: non renseignée

IADL: Instrumental Activities of Daily Living
IGF1: Insulin Growth Factor 1

IL6: Interleukine 6

IMC : indice de masse corporelle

INR : International Normalized Ratio

NYHA : New York Heart Association

TNFa: Tumor Necrosis Factor a

TTR : Time in Therapeutic Range

RR : risque relatif

RTE : risque Thromboembolique

UPSAYV : Unité de Prévention, de Suivi et d’Analyse du Vieillissement

VP : Veines Pulmonaires
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INTRODUCTION

La fibrillation auriculaire (FA) est le trouble du rythme chronique le plus fréquent et voit sa
prévalence augmenter avec 1’dge pour atteindre plus de 10% apres 80 ans [1]. Elle expose a diverses
complications dont la plus redoutée est I’accident vasculaire cérébral (AVC) [2]. On admet que
environ 25% des AVC sont attribuables a un trouble du rythme supra-ventriculaire aprés 80 ans [3].
En mati¢ére de prévention médicamenteuse du risque, la littérature a largement démontré que la
warfarine réduit de manicre significative le risque d’AVC en comparaison a un placebo ou un
antiagrégant plaquettaire (AAP) [4]. En pratique courante, malgré son bénéfice prouvé, les
cliniciens peuvent étre réticents a la prescription des antivitamine K (AVK) alors que les patients
ages, atteints de FA, voient leur risque d’AVC augmenter de maniere considérable [5]. En effet,
dans la plupart des études une sous-prescription des AVK est constatée. Cette pratique est telle
qu’en Norvege, 4 a 5% des AVC ont été attribués a une sous-utilisation des AVK [6]. Différents
travaux ont essayé de déterminer les raisons de cette sous-prescription, et les causes les plus
souvent évoquées étaient : le risque de chute, le risque hémorragique ou encore les défauts
d’observance majorés par la présence de troubles cognitifs. En s’appuyant sur les données de la
littérature, nous verrons que les risques liés aux AVK sont souvent surestimés par rapport a leurs
bénéfices. De plus, le vécu et la propre expérience du médecin avec les AVK, ont aussi une grande

importance dans les attitudes thérapeutiques.

Certains freins a la prescription des AVK priveraient donc de nombreux patients, potentiellement
fragiles, du bénéfice d’un tel traitement pour prévenir le risque thromboembolique (RTE) [7]. La
fragilité constitue un concept porteur auquel les médecins généralistes doivent étre sensibilisés. Le
développement de nouveaux moyens simples de repérage est un objectif de santé majeur dans une
population globalement vieillissante. De plus, il existerait des mécanismes physiopathologiques
communs entre la survenue de la fragilité et les maladies cardiovasculaires [8]. Deux auteurs, Fried
[9] et Rockwood [10] ont développé des modéles permettant de définir et de dépister différents
niveaux de fragilité. Chez les patients agés atteints de FA, 1’évaluation des états de fragilité pourrait
guider la prescription d’antithrombotiques. Aussi, elle pourrait aider les cliniciens a évaluer le
rapport bénéfice/risque lors de I’introduction d’un traitement par AVK en identifiant les patients qui

ont un risque accru d’éveénements indésirables [8].
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En France, et plus particulierement en Limousin, la population de seniors augmente de manicre
spectaculaire. Les projections démographiques s’accordent a dire que méme si 1’espérance de vie se

stabilisait, le nombre de personnes de 60 ans et plus augmenterait de 50% d’ici a 2050.

Cependant, cette population est souvent exclue des grands essais, alors que 1’étude de ces patients
vivant majoritairement au domicile apparait primordiale. Pour répondre a cette nécessité, en 2010,
la filiére gériatrique du Centre Hospitalier Universitaire de Limoges a créé 1’Unité de Prévention, de
Suivi et d’Analyse du Vieillissement (UPSAV). Il s’agit d’une structure organisationnelle

pluridisciplinaire assurant une expertise au domicile de la personne agée.

Dans ce travail, nous proposons de réaliser une étude descriptive de la prévention médicamenteuse
du RTE, chez des sujets agés, potenticllement fragiles, atteints de FA et ayant bénéficié d’une
premicre évaluation gérontologique standardisée (EGS) par 1I’UPSAV au domicile. Nous avons
profité de cette population pour définir des objectifs secondaires, notamment mettre en évidence
une éventuelle corrélation entre les principaux éléments de I’EGS ou les états de fragilité définis
selon le score de Fried avec la prescription des AVK. Enfin, nous avons recherché s’il existait un

lien entre les états de fragilité et la FA.
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POTENTIELLEMENT FRAGILE ATTEINT DE

PREMIERE PARTIE : LE SUJET AGE,

FIBRILLATION AURICULAIRE

1. GENERALITES AUTOUR DE LA FIBRILLATION

AURI

CULAIRE

1.1 Définition

La FA est le trouble du rythme chronique grave le plus fréquent [11].

Elle se définit par une activité électrique irréguliere anarchique rapide des oreillettes (300 a 600

cycles par minutes) a I’origine d’une inefficacit¢ hémodynamique. Sur 1’électrocardiogramme

(ECG) les ondes « P » sinusales sont remplacées par des ondes « f» de fibrillation, se traduisant par

une ondulation irréguliere de la ligne isoélectrique, trés rapide, de fréquence et d’amplitude

variables. Il en découle une conduction auriculo-ventriculaire chaotique, a [’origine d’une

contractilité ventriculaire irréguliére. Elle est représentée a I’ECG par des QRS irréguliers a une

cadence variable ; on parle d’« arythmie compléte ».
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ects électrocardiographiques de la FA
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Les mécanismes physiopathologiques de la FA sont multifactoriels et complexes. Prés des veines
pulmonaires (VP), se constituent des foyers ectopiques rapides, a l’origine du phénomene
d’arythmie. L’atteinte du tissu atrial pérennise la FA par le biais de circuits de micro réentrées ou

de rotors multiples.

Le remodelage tissulaire, le systéme nerveux autonome et 1’inflammation locale participent

¢galement au maintien de ce trouble [12].

(A) vcs

veine et
ligament de Marshall

(©)

Figure 2: Structure et mécanisme de la FA

A/ Représentation schématique des oreillettes en vue postérieure. L’extension des fibres
musculaires dans les VP est indiquée.

Le sinus coronaire (représenté en bleu) est enveloppé par des fibres musculaires connectées aux
oreillettes. La veine et le ligament de Marshall (également en bleu) cheminent depuis le sinus
coronaire jusqu’a la région entre la VP supérieure gauche et ’appendice auriculaire gauche. Les
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circuits de micro et macro réentrées jouant un role dans [’initiation et le maintien de la FA sont
représentés par les fleches rouges.

B/ Sites communs des foyers déclenchant dans les VP (rouge) ainsi que des foyers non-veineux
pulmonaires (en vert).

C/ Représentation (en jaune) des quatre principaux plexus ganglionnaires du systeme nerveux
autonome (supérieur gauche, inférieur gauche, antérieur droit et inférieur droit).

D/ Composite des différents mécanismes de la FA.

(VPSG = veine pulmonaire supérieure gauche; VPIG = veine pulmonaire inférieure gauche; VPSD
= veine pulmonaire supérieure droite; VPID = veine pulmonaire inférieure droite; VCS = veine

cave supérieure; VCI = veine cave inférieure).

On distingue plusieurs types de FA selon sa durée, son évolution, sa fréquence et le nombre de

récidive [11, 13] :

- FA paroxystique lorsque la FA est récidivante (au moins deux épisodes), auto résolutive et

d’une durée inférieure a sept jours.

- FA persistante quand I’accés persiste au-dela de sept jours et si une cardioversion

¢lectrique ou pharmacologique est nécessaire.

- FA persistante prolongée qui dure depuis plus de un an et pour laquelle une stratégie du

contrdle du rythme doit étre envisagée.

- FA permanente quand l’accés se pérennise au-dela de un an malgré une ou plusieurs

tentatives de réduction pharmacologique ou cardioversion ¢lectrique.

1.2 Epidémiologie

La FA représente un tiers des hospitalisations pour trouble du rythme. Ce nombre d’hospitalisations
s’est vu augmenter de 60% ces vingt dernicres années. Cette arythmie toucherait 2,5 millions de
personnes aux Etats-Unis [14] et 4,5 millions de personnes en Europe de I’ouest. [13] Plusieurs
¢tudes notamment celle de Framingham parlent d’une véritable « épidémie de FA », avec une
augmentation de la prévalence d’un facteur 2 a 3 ces trois derni¢res décennies. Cette pathologie
longtemps sous diagnostiquée du fait de ces modes de révélation souvent frustres, représente un

probléme de santé publique et économique majeur [15].
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On estime que le cott global annuel de la FA en Europe, est de 6 a 10 milliards d’euros et il devrait
étre multipli¢ par deux a quatre d’ici 2050 [16, 17]. Il est estimé a 3000 euros par patient et par an,
réparti a 52% pour les hospitalisations, 23% pour les traitements, 9% pour les consultations de
suivi, 8% pour les explorations complémentaires et 8% pour les activités paramédicales générées et

les arréts de travail [13].

Selon I’étude Framingham la prévalence de la FA est de 0,4% a 1% chez les patients de moins de
60 ans [3]. Celle-ci augmente trés nettement avec 1’age pour atteindre plus de 10 % aprés 80 ans

[18, 19]. La médiane d’age se situe a 75 ans et 70 % des patients ont entre 65 et 85 ans.

Ces données américaines ont été confirmées plus récemment dans 1’étude frangaise ALPHA : sur
756 patients inclus, avec un age moyen de 68,6 ans, un tiers avaient entre 60 et 70 ans, et un tiers

entre 70 et 80 ans [15].

La FA est donc un trouble du rythme fréquent, dont la prévalence augmente avec 1’age, notamment

chez les personnes trés agées [20].

C’est une pathologie plus fréquente chez les hommes que chez les femmes, avec sex ratio
homme/femme de 1,6 [17]. La tendance s’inverserait vers 75 ans. De ce fait, le sexe féminin a
récemment ¢t¢ introduit comme facteur de risque (FDR) faible dans les nouvelles recommandations

de stratification des risques de complications liés a la FA [13, 21].
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Figure 3 : Répartition de la FA en fonction de l'dge et du sexe [FA en 2010 : un poid croissant ...]
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L’incidence de la FA a augmenté de 12% en vingt ans et augmente aussi logiquement avec 1’age.
Ce taux passerait de 0,1% par an avant 40 ans a 1,5% chez les femmes et 2% par an chez les
hommes aprés 80 ans [13]. Dans I’étude de Rotterdam, plus récente, on retrouvait des chiffres
comparables et un risque cumulé tout venant estimé¢ a 22% chez les femmes et 24% chez les
hommes [22]. Ce risque cumulé reste de 15 a 17% en 1’absence d’hypertension artérielle (HTA),

d’infarctus du myocarde ou d’insuffisance cardiaque.

On estime que 25 % de la population occidentale de plus de 40 ans sera un jour atteint de FA, avec

des conséquences sur la morbi mortalité variable d’un individu a ’autre

Les FDR associés a la survenue de la FA sont principalement [19]:

I’age
- les coronaropathies (risque multiplié¢ par deux ou trois)

- Dinsuffisance cardiaque (risque multiplié¢ par six a huit avec une prévalence de la FA
augmentant en fonction de la gravité de ’insuffisance selon les stades de la New York Heart
Association (NYHA) passant de 4% pour la classe I a plus de 50 % pour la classe 1V)
[ALPHA Study]

- les valvulopathies (risque multiplié par deux a quatre)
- D’HTA (risque multipli¢ par deux a trois)

- la surcharge pondérale [17].

1.3 Etiologies et modes de révélation

La FA peut étre due a un facteur temporaire ou un événement aigii. Elle est alors potentiellement
réversible aprés traitement ou suppression de la cause : hyperthyroidie, phéochromocytome, prise
de toxique (intoxication aigiie a [D’alcool, cocaine), causes métaboliques (hypokaliémie,

dyscalcémie), adrénergiques (fievre, effort), vagales (nocturne, postprandiale, effort) ou iatrogenes.

Dans la majorité des cas elle survient sur une cardiopathie sous jacente [23] et il est exceptionnel de

rencontrer une FA isolée sur un cceur sain apres 65 ans.
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L’étude prospective francaise ALPHA [15] a permis de préciser les causes et symptomes

révélateurs de la FA. Les causes prédominantes étaient :
- cardiomyopathie hypertensive a 21,4% (une HTA était retrouvée dans 39,4% des cas)
- cardiopathie ischémique dans 16,6% des cas
- valvulopathie rhumatismale dans 15,2% des cas
- cardiomyopathie dilatée dans 9,2% des cas
- cardiomyopathie hypertrophique dans 4,8% des cas
- valvulopathie non rhumatismale dans 3,3% des cas

- dysfonction du nceud sinusal a 1,2% des cas

autres cardiomyopathies a 1,2% des cas

Les principales plaintes retrouvées dans 1’étude étaient :

des palpitations a 54,1% des cas (symptome initial prédominant sur les FA paroxystiques)

- une dyspnée a 44,4% des cas (symptome initial prédominant sur les FA chroniques

équivalent persistante selon la nouvelle classification)
- une asthénie a 14,3%

- une syncope ou lipothymie a 10,4% des cas

une douleur thoracique a 10,1% des cas

La FA est asymptomatique dans 11% des cas, notamment dans les troubles du rythme persistants et
permanents, ou alors étre révélée au décours d’une de ces complications, notamment

thromboembolique.
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1.4 Complications de la FA

1.4.1 Complications myocardiques et hémodynamiques

La perte de la systole auriculaire et la tachyarythmie des ventricules sont a 1’origine du
raccourcissement de la diastole. Ce phénoméne peut s'accompagner d'une réduction marquée du
débit cardiaque, particulierement chez les patients ayant une dysfonction diastolique sous jacente

(HTA, cardiomyopathie hypertrophique ou restrictive, sténose mitrale) [12].

Ces phénomenes peuvent étre responsables d'une insuffisance cardiaque aigué avec ocedéme
pulmonaire et/ou foie cardiaque.

De plus un rythme ventriculaire rapide soutenu (> 130 battements par minute) peut entrainer a la
longue une altération de la fonction systolique ventriculaire gauche ; on parle de “cardiomyopathie
dilatée rythmique”. Celle-ci peut régresser avec le controle de la fréquence ventriculaire ou
I’ablation de I’arythmie. Ce phénomene encore mal compris serait dii a des mécanismes

ischémiques, de remodelages, d’épuisement myocardique et une dysrégulation du calcium [24].

Il existe également une perturbation du flux coronarien normal, secondaire entre autres a une
diminution du débit cardiaque et une augmentation des résistances vasculaires liées a 1’activation du
systéme sympathique et des récepteurs a-adrénergiques. Il en résulte une diminution de la réserve
coronaire expliquant la survenue d’épisodes d’ischémie myocardique douloureux au cours d’acces

rapide. Ces épisodes sont majorés par un réseau coronarien sous jacent pathologique [25].

1.4.2 Complications thromboemboliques

On estime que 15 a 20% des AVC seraient imputables a la FA [13]. Ils sont dus a la formation d’un

thrombus auriculaire gauche qui résulte de différents mécanismes :
- stase sanguine
- dysfonction endothéliale
- ¢état d'hypercoagulation locale ou systémique

En effet, le thrombus prend naissance le plus souvent dans l'auricule gauche ou la stase est la plus

marquée. Il est visualisable a I’échocardiographie par voie transoesophagienne.
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1.4.3 Complications cérébrales et cognitives

Au-dela du risque thromboembolique, la FA activerait les mécanismes de la coagulation
débouchant sur un état d’hypercoaguabilité. Cette activation serait a 1’origine de la production de
microembols subcliniques, a 1’origine d’infarctus lacunaires silencieux participant au déclin
cognitif. Environ 30 % des patients atteints de FA présenteraient des microembols détectables a
I’échodoppler intra-cranien [26]. De plus, les périodes d’hypoperfusion cérébrale due aux
fluctuations du débit cardiaque, participeraient aussi aux dommages cérébraux [27]. En effet, la
déficience cognitive est de plus en plus reconnue comme liée a un état d’insuffisance cardiaque

[28].

Les patients atteints de FA méme en 1’absence d’AVC manifeste, seraient donc a risque de

déficience cognitive et d’atrophie hippocampique [29].

1.5 Evaluation du risque thromboembolique

La FA joue un role particulierement important dans la survenue d’AVC chez les sujets agés.

Ainsi, dans I’étude de Framingham [3] le sur-risque aprés 50 ans est augmenté d’un facteur 3 a 4.
On observait que le nombre d’AVC liés aux autres FDR (insuffisance cardiaque, HTA, cardiopathie
ischémique, diabéte) diminuait avec I’age. Cependant, la FA était de plus en plus fréquente chez les

sujets agés.

De méme, la part attribuable de la FA dans la survenue des AVC serait de 1,5% a 50 ans a 23% a
plus de 80 ans [30]. Ce risque est évalué entre 3 et 5 % par an en I’absence de traitement

antithrombotique [3, 17] et est identique dans les FA paroxystiques et permanentes [31].

De nombreuses études ont pu identifier d’autres FDR que 1’age dans la survenue d’AVC chez les

patients atteints de FA non valvulaire :

Tableau 1 : FDR d'AVC

FDR Risque Relatif (RR)
Antécédents d’AVC ou d’AIT 2,5
Diabéte 1,7
HTA 1,6
Insuffisance cardiaque 1,4
Age par décade 1,4
Antécédent d’infarctus du myocarde 1,2
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Il existe d’autres FDR débattus comme la thyrotoxicose ou le sexe féminin, ot un sur-risque a pu

étre démontré dans certaines études [32, 33].

De nombreux essais ont visé a établir des schémas de stratification du RTE. Des travaux récents ont
compar¢ les cings scores les plus fréquemment cités: AFI (Atrial Fibrillation Investigators) [33],
SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) [32], CHADS; score [5], Framingham score [34],
I’ACCP 2007. Ils concluent en valorisant le CHADS,, par sa simplicit¢ de mémorisation et

d’utilisation.

Le CHADS; score a pour objectif d’évaluer le risque d’AVC annuel en 1’absence de prise en charge
thérapeutique. Il nous indique que le pourcentage d’événements thromboemboliques annuels varie

de 1,9% a 18,2% par an, respectivement pour des scores de 0 et 6.
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Figure 4 : RTE en fonction du score de CHADS, [5]

Tableau 2 : Score de CHADS, et RTE

Risque d’AVC Points

Cardiaque insuffisance
HTA
Age
Diabete
Stroke (antécédent d’AVC)

N = = =
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Le score de CHADS,; a été publi¢ par Gages en 2001 et reprenait les cohortes des études AFI [33] et
SPAF [32]. 1l classifiait les patients ayant un CHADS, a 0 comme a « bas risque » d’AVC, de 1 a 2

comme 2 « risque intermédiaire » et de 3 & 6 comme a « haut risque » [5].

Les recommandations en vigueur s’appuient grandement sur le score de CHADS; et prennent en
compte le surrisque hémorragique pour guider le praticien dans le traitement de choix a prescrire

pour prévenir le RTE. De plus elles tentent de classifier les patients en trois sous-groupes :
- haut risque : le risque annuel d’AVC est de plus de 4% justifiant la prescription d’AVK

- risque intermédiaire : le risque annuel est entre 2 et 4% et la prescription d’AAP ou

d’AVK se discute en fonction de 1’évaluation du rapport bénéfice risque

- bas risque : le risque annuel est inférieur a 2% et ne nécessite tout au plus qu’un AAP.

Tableau 3 : Classification des facteurs de RTE dans la FA selon I’ACC/AHA/ESC 2011 [13]

FDR faible ou débattu FDR intermédiaire Facteur de haut risque
o ‘ Antécédent d’AVC, AIT ou
Sexe féminin Age supérieur ou égal a 75 ans
embolie artérielle
Age entre 65 et 75 ans HTA Valve mécanique

Insuffisance cardiaque
Cardiopathie ischémique Rétrécissement mitral
FEVG 35% ou FR 25%

Thyrotoxicose Diabeéte

D’un point de vue thérapeutique les recommandations préconisentd’anticoaguler les patients avec

un score CHADS; supérieur ou égal a 2.

En 2011 les autorités de santé ont réévalué¢ les recommandations en vigueur (ACC/AHA/ESC
2006). On constatait par exemple que les patients avec des antécédents d’AVC/AIT était classés
comme a haut risque et nécessitant des AVK, alors que Gage les considérait comme étant a risque

intermédiaire (score de CHADS; a 2).
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De plus des essais récents ont montré que les AVK avaient une efficacité supérieure a I’ASA en
termes de mortalité et de prévention des AVC, chez des patients ayant un risque intermédiaire

selon Gages (CHADS; score=1) [35].

Tableau 4 : Recommandations ACC/AHA/ESC 2011 [13] : traitement antithrombotique de la FA.

Nombre de FDR Traitement
Absence de FDR ASA de 81 mg a 325 mg par jour ou absence de traitement
1 FDR modéré ASA de 81 mg a 325 mg par jour ou

AVK avec un INR cible entre 2 et 3

1 facteur de haut risque ou plus de 1 | AVK avec une INR cible entre 2 et 3
FDR modéré

Suite a ces observations, le score de CHADS, a été redéfini par le score de CHA,DS,-VASc [21].
Celui-ci integre des FDR dits « faibles » tels que le sexe féminin, I’age entre 65 et 74 ans et les
maladies vasculaires, tous coté 1. Aussi, un age supérieur ou égal a 75 ans est redéfini comme un
facteur a haut risque coté 2. En effet de nombreuses études et méta-analyses montrent que le risque
individuel d’AVC chez les patients de plus de 75 ans est significativement supérieur par rapport aux

patients ayant un autre facteur modéré coté 1.

En conclusion, tout patient ayant un score CHA,;DS,-VASc supérieur a 1 nécessite une

anticoagulation orale.
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Tableau 5 : Score CHA,DS,-VASc et RTE

FDR Points
Cardiaque insuffisance/dysfonction VG 1
HTA 1
Age > 75ans 2
Diabéte 1
Stroke/AIT 2
Vasculopathies (AOMI, Anévrysme, athérosclérose...) 1
Age 65-74ans 1
Sexe féminin 1

Tableau 6 : Score CHA,DS>-VASc et RTE [21]

Score de CHA2DS2-VASc %AVC par an
0 0
1,3
2,2
32
4

6,7
9,8
9,6
6,7
15,2

O [Co (N (DN [ N (W (N~

1.6 Prévention médicamenteuse des évenements thromboemboliques

Avant les années 1990, I'utilisation des antithrombotiques pour prévenir les AVC et les embols
systémiques était limitée aux patients en FA porteur de cardiopathie rhumatismale ou d’une valve
cardiaque [3]. Certaines thérapies étaient préconisées pour éviter le risque de récidive d’AVC apres

un premier épisode, ou encore dans certaines cardiomyopathies ou épisodes de cardiothyréoses.
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Depuis 24 essais randomisés ont ét¢ menés, incluant des patients atteints de FA non valvulaire dont

I’age moyen était de 71 ans. Ces différentes études comparaient les AVK au placebo, a I’ASA, a

d’autres AAP ou aux nouveaux anticoagulants oraux.

Tableau 7 : Principaux essais utilisés dans la méta-analyse de Hart [4, 13]

i ) Nombre de ) R .
Essais par annee . Molécule (s) a I’essai
patients
Copenhagen Atrial Fibrillation, Aspirine, Anticoagulation I (AFASAK
1007 AVK, ASA, placebo
I) /1989 [36]
Copenhagen Atrial Fibrillation, Aspirine, Anticoagulation 11
677 AVK, ASA, LDA+ASA, LDA
(AFASAK IT) /1998 [37]
Stroke prevention in Atrial Fibrillation I (SPAFI) /1991 [38] 1330 AVK, ASA, placebo
Stroke prevention in Atrial Fibrillation IT (SPAF II) /1994 [39] 1100 AVK, ASA
Stroke prevention in Atrial Fibrillation III (SPAF III) /1996 [40] 1044 AVK, LDA + ASA
Boston Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation (BAATAF)
/1990 [41] 420 AVK
Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation (CAFA) /1991 [42] 378 AVK, placebo
Stroke prevention in Nonrheumatic Atrial Fibrillation (SPINAF)/1992
571 AVK, placebo
[43]
Européan Atrial fibrillation (EAFT) /1993 [44] 1007 AVK, ASA, placebo
Studio Italiano Fibrillazione Atriale (SIFA) /1997 [45] 916 AVK, Indobufen
Minidose Warfarine in Nonrheumatic Atrial Fibrillation /1998 [46] 303 AVK, LDA
Prevention of arterial Thromboembolism in Atrial Fibrillation
729 AVK, LDA, ASA
(PATAF) /1999 [47]
Stroke prevention using an Oral Direct Thrombin Inhibitor In Patients 3407 AVK, Inhibiteur direct de la
With Atrial Fibrillation (SPORTIF-III) /2003 [48] thrombine
Stroke prevention using an Oral Direct Thrombin Inhibitor In Patients 3922 AVK, Inhibiteur direct de la
With Atrial Fibrillation (SPORTIF-V) /2005 [49] thrombine
National Study for Prevention of Embolism in Atrial
1209 AVK, triflusal , AVK-+triflusal

Fibrillation(NASPEAF) /2004 [50 ]
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1.6.1 Warfarine versus Placebo

Cing grands essais randomisés publiés entre 1989 et 1992 ont évalué 1’anticoagulation orale par
AVK, en prévention primaire [38, 41, 36, 42, 43] de la maladie thromboembolique, chez des
patients atteints de FA non valvulaire versus placebo. Un sixieéme, publié en 1993 étudiait les AVK

en prévention secondaire chez des patients ayant survécu a un épisode d’AVC ou d’AIT [44].

La méta-analyse de Hart publiée en 2007 [4] faisait la synthése de ces 6 études qui ont toutes
montré un bénéfice des AVK comparé au placebo ou 1’absence de traitement antithrombotique. La
warfarine permettait une réduction de 64% (IC 95% [0,49-0,74]) du RR d’AVC ischémique,
similaire en prévention primaire ou secondaire. En excluant les patients ne relevant pas d’une
indication a un traitement anticoagulant curatif en phase aigiie ou semi aigiie d’un AVC, ’efficacité

préventive était supérieure a 80%.

1.6.2 Warfarine versus ASA ou autres AAP

La plupart des études réalisées montrent que I’ASA ne propose qu’une protection modeste contre

les AVC chez des patients atteints de FA [36, 37, 38,39, 40, 44, 47].

La méme méta-analyse de Hart [4] montrait une réduction du risque d’AVC de 22% (IC 95%
[0,2 ;0,34]) avec ’ASA. La réduction du risque absolu était de 1,5% par an en prévention primaire
et de 2,5% par an en prévention secondaire. Cette étude concluait que des doses ajustées de

warfarine réduisaient le RR d’AVC de 39% (95% IC [0,22 ;0,52]) en comparaison a I’ASA.

L’¢étude de non infériorit¢ ACTIVE [31] (Atrial Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of
vascular Events), a comparé dans le « bras W » 1’efficacité des AVK versus une association de
clopidrogel et d’ASA, utilisée en prévention d’événements vasculaires incluant les AVC chez des
patients en FA. L’anticoagulation s’est révélée nettement plus efficace que [’association
clopidogrel-ASA chez des patients avec un ou plusieurs FDR d’AVC ; cette étude a due étre
interrompue prématurément suite a la survenue de fréquents éveénements hémorragiques avec

[’association.

L’étude utilisant 1’autre bras ACTIVE, le bras A, a comparé le clopidogrel plus ASA a I’ASA seule.
Les patients inclus dans ce bras étaient ceux pour lesquels le choix de I’investigateur s’était porté
plutot sur ’ASA et non pas sur les AVK. Un total de 7554 patients a été inclus dans cette étude,
avec un score CHADS,; moyen de 2. Le critére principal de jugement était la survenue

d’éveénements tels qu'un AVC, un infarctus du myocarde, une embolie systémique hors systéme
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nerveux central ou un déceés de cause vasculaire. Cette association c’est montrée plus efficace que

I’aspirine seul, mais au prix d’une augmentation du risque hémorragique [51].

1.6.3 Warfarine versus nouvelles molécules anticoagulantes

Comme nous I’avons wvu ci-dessus, le traitement par AVK est actuellement le traitement
anticoagulant de référence. Or, nous verrons plus loin que les contraintes qu’il engendre exposent
les patients a une sous-prescription. La recherche s’oriente donc vers le développement de nouvelles
molécules, agissant a différents niveaux de la chaine de coagulation, avec pour objectif de permettre

une anticoagulation stable et limitant les contraintes li¢es aux AVK.

. warfarin

rivaroxaban
apixaban
edoxaban

[la (thrombin) dabigatran

fibrinogen fibrin clot

Figure 5 : Niveau d'activité des molécules anticoagulantes dans la cascade de la coagulation [52]

1.6.3.1 Le dabigatran etexilate PRADAXA" : inhibiteur direct de la thrombine

Le dabigatran etexilate est une prodrogue, qui, apreés son administration par voie orale est convertie
en une substance active, le dabigatran. C’est un inhibiteur direct compétitif et réversible de la
thrombine qu’elle soit sous sa forme libre ou liée a la fibrine. Il n’est pas métabolisé par le
cytochrome P450, ce qui réduit le risque d’interaction médicamenteuse; il n’existe pas non plus

d’interaction avec I’alimentation. Il ne demande, en théorie, aucune surveillance biologique.

L’étude RELY a comparé le dabigatran etexilate a la warfarine, en prévention des AVC et des

embolies systémiques chez des patients ayant une FA non valvulaire [53].
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Depuis février 2012, le dabigatran initialement indiqué en prévention primaire des événements
thromboemboliques veineux chez les patients adultes ayant bénéfici¢ d’une chirurgie programmée
pour prothese totale de hanche ou de genou (AMM 2008), a obtenu une extension d’AMM dans la
FA : « Prévention de I’AVC et de 'embolie systémique chez les patients adultes présentant une FA
non valvulaire associée a un ou plusieurs des FDR suivants :

v’ antécédent d'AVC, d'AIT ou d'embolie systémique

v' fraction d'éjection ventriculaire gauche <40 %

v' insuffisance cardiaque symptomatique, classe >2 NYHA

v’ age > 75 ans ou age > 65 ans associé a l'une des affections suivantes : diabéte de type

2, coronaropathie ou HTA » [54].

Remarque : le ximelegatran premier médicament de la classe des antithrombines directes par voie
orale avait démontré un effet de non infériorité par rapport aux AVK dans deux études (SPORTIF-

III et SPORTIF V) [49, 48] mais n’a pu €tre mis sur le marché en raison d’une toxicité hépatique.

1.6.3.2 Les anti-Xa per os
- le rivaroxaban XARELTO®: inhibiteur direct du facteur Xa

Le rivaroxaban est un inhibiteur hautement sélectif, direct, compétitif et réversible du facteur Xa,
responsable de catalyser la conversion de la prothrombine en thrombine ; par conséquent, il exerce

une action inhibitrice sur les voies intrinséque et extrinséque de la cascade de coagulation.

Ce médicament a tout d’abord obtenu ’AMM en post opératoire d’une chirurgie orthopédique
comme le dabigatran. Dans 1’étude ROCKET-AF (Rivaroxaban Once-Daily oral direct factor Xa
inhibition Compared with vit K antagonism for prevention of stroke and embolism trial in atrial
fibrillation) il a pu étre compar¢ a la warfarine en prévention des AVC et des embolies systémiques
chez des patients ayant une FA non valvulaire [55] et a montré une non infériorité a la warfarine
dans cette indication. De plus, on retrouvait une diminution significative des hémorragies fatales,

notamment intra craniennes, mais plus d’hémorragies graves du tractus gastro-intestinal.

En mars 2012 le comité de transparence de I’HAS lui a attribué¢ une extension d’AMM dans la FA :
« Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les
patients adultes atteints de FA non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque, tels
que :

v antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique

v' fraction d'éjection ventriculaire gauche < 40 %

v’ insuffisance cardiaque symptomatique, classe > 2 NYHA
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v’ 4age > 75 ans ou age > 65 ans associé a l'une des affections suivantes : diabéte de type

2, coronaropathie ou hypertension artérielle » [56].
- I'apixaban : ELIQUIS®

L’¢étude AVERROES (4pixiban versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Strockes) a étudié I’apixiban,
substance anti-Xa a raison de 5 mg deux fois par jour, contre de I’ASA a des doses de 81 a 324 mg.
L’essai a été réalisé chez des patients ne pouvant recevoir des AVK. Il a été arrété prématurément
devant la réduction significative des AVC et embolies systémiques (criteére principal) pour un risque
hémorragique équivalent. Il est attendu les résultats de 1’é¢tude ARISTOTLE en double aveugle

comparant I’apixiban a la warfarine a dose efficace.

Remarque : d’autres molécules comme 1’endoxaban et le bretixaban sont actuellement en essai de

phase II de développement.

2. DU CONCEPT AUX OUTILS DE REPERAGE DU
SUJET AGE FRAGILE

2.1 Définition

Le terme de « fragilité » est largement utilisé dans le langage courant. Le Larousse définit la
fragilité comme « le caractére de ce qui est fragile, de ce qui se brise facilement » (exemple : un
édifice). Ou encore comme « le caractére précaire, vulnérable et instable » (exemple : une théorie).
Une personne fragile est définit comme « quelqu’un qui manque de robustesse » (exemple : un
convalescent). Pour le Robert une personne fragile est « une personne de constitution faible et de

fonctionnement délicat qui est sujet a se détériorer ou a étre malade ».

La fragilité constitue de nos jours un concept porteur et largement utilisé¢ en pratique gériatrique. Il
permet de mieux cerner les spécificités d’une spécialité récente. En effet a I’aire des statistiques et
de I’épidémiologie depuis I’avénement de la santé publique, ce concept permet de propulser la

gérontologie dans I’aire de la médecine moderne préventive et prédictive.

Pour Gonthier, étre « fragile » peut étre reconnu comme un état entre pathologie et normalité, chez
des individus présentant une grande variabilité interindividuelle dans le processus de vieillissement

normal. Il ajoute que « cette démarche permet d’intégrer, en plus de I’approche médicale, les
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données physiologiques et fonctionnelles qui caractérisent 1’état antérieur d’un sujet agé avant

I’étape diagnostique et thérapeutique » [57].

Cependant a ce jour, il n’existe pas de définition consensuelle de la fragilité. Celle-ci dépend de la
perception des acteurs de soins et de I’avancée des recherches au cours de I’évolution du concept. Il

en résulte différentes approches [58] :

- medicale classique ou biologique, considérant comme sujets agés fragiles ceux rentrant
dans les grands syndromes gériatriques (immobilité, chuteurs, syndrome confusionnel,

incontinence, déshydratation, polymédication...)

- fonctionnelle, définissant la fragilité comme le fait d’étre dépendant d’un tiers dans la
réalisation des activités de la vie quotidienne. Un sujet non fragile se définirait donc comme

un individu capable de garder son autonomie fonctionnelle lorsqu’il est malade [59]

- physiologique ou fondamentale, décrivant le sujet fragile comme celui qui est en perdition
de ses réserves physiologiques neuromusculaires, endocriniennes et immunitaires altérant

ses capacités d’homéostasie

- dynamique, qui considére qu’au cours d’événements stressants médicaux, psychologiques

ou sociaux, I’individu a une plus grande susceptibilité a I’incapacité

- multifactorielle, ou certains auteurs pensent que la fragilité est la conséquence du cumul

d’évenements divers biologiques, médicaux, psychologiques, sociaux, environnementaux...

En se souscrivant des différentes approches de réflexion on peut alors définir le concept de fragilité
comme un état instable correspondant a une sous-population de personnes agées soumises a une
désadaptation des systémes homéostasiques. Ce phénomene aboutit a un déficit progressif des
fonctions physiologiques et cellulaires, avec une diminution des capacités de réserve et une
limitation précoce des aptitudes relationnelles et sociales. Cette limitation représente souvent le
premier signe tangible d’une vulnérabilité. Il en résulte un déclin fonctionnel et une diminution des

aptitudes a faire face. Ce concept distingue la fragilité de 1’incapacité [9].

Récemment, en 2005, Rockwood a décrit la fragilit¢ comme un syndrome multidimensionnel de
pertes de réserves (en énergie, cognitives, de capacité physique, de santé...) qui donne lieu a une

vulnérabilité [10].
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2.2 Epidémiologie

Contrairement aux croyances communes, toutes les personnes dgées ne sont pas fragiles. Seulement
3 a 7% des personnes entre 65 et 75 ans sont fragiles [60]. L’incidence de la fragilité augmente avec

1I’age pour atteindre plus de 32% apres 90 ans [61].

Aprées avoir exclu une pathologie intercurrente, 7% des personnes de plus de 65 ans et 20% des plus
de 80 ans [60] sont touchés par la fragilité. Une récente étude de 2012, réalisée en milieu hospitalier
retrouvait une incidence de la fragilité plus élevée et qui augmentait avec I’age : 28,8% pour les

personnes de moins de 65 ans et 41% pour les personnes de plus de 75 ans [62].

La fragilité¢ se pose comme un facteur prédictif d’événements négatifs. En effet certains travaux
montrent qu’ajusté a 1’age, au sexe, et a la race, la présence de maladies concomitantes ou d’un
tabagisme, augmenterait de 1,2 a 2,5 fois le risque de chute, d’institutionnalisation et de mortalité
[9]. Fried a essayé¢ de dégager un phénotype de fragilit¢ en s’appuyant sur la cohorte de la
« Cardiovascular Health Study » (CHS). Il a ainsi retrouvé une incidence de la fragilité¢ a 7%, stable
a 4 ou 7 ans d’évaluation. Dans une autre cohorte essentiellement afro-américaine, 1’incidence était
plus élevée : 11% a 4 ans d’évaluation. Les FDR retrouvés étaient I’age, le sexe féminin, la race, le
niveau d’éducation, un état de santé précaire, la présence de comorbidités ou d’incapacités (mais

sans concordance), la dépression et la présence de maladies chroniques.

La fragilité est associée a une plus grande mortalité chez les femmes que chez les hommes, et cet
effet est indépendant de I'incapacité ou de la présence de maladies chroniques. Chez les hommes, la

définition statique de la fragilité est plus prédictive de mortalité que la définition dynamique [63].

2.3 Physiopathologie

La fragilit¢ couplée au vieillissement normal est associée a de nombreuses modifications
physiologiques telles que la sarcopénie, les dysrégulations neuro-endocrines et les anomalies du
systtme immunitaire. Différentes théories et hypotheéses physiopathologiques s’affrontent.
Cependant, de plus en plus d’arguments laissent penser qu’un état inflammatoire a minima

chronique, jouerait un role clef dans la survenue des états de fragilité.
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2.3.1 Approche biologique et hormonale

De nombreux auteurs ont démontré un lien entre les états fragiles, pré-fragiles et un niveau
d’inflammation a minima chronique. Ainsi, Walston en 2002, a observé une ¢élévation des
marqueurs de I’inflammation tels que la protéine C-Réactive (CRP), les monocytes, les neutrophiles
et le fibrinogéne qui seraient a l’origine d’une activation et d’une augmentation des taux
d’Interleukine 6 (IL6). Il s’y associe une augmentation des marqueurs thrombotiques tels que les
DDimeres et le facteur VIII. Walston a travaillé sur une cohorte de patient issu de la « CHS » et
cette différence restait significative méme apres exclusion des patients atteints de diabéte ou de

maladies cardiovasculaires [61].

Dans une autre étude, Leng a observé une relation inverse entre le taux d’IL6 et le taux d’Hb et
d’hématocrite chez des sujets fragiles, asthéniques et anémiés. Cette observation n’était pas
retrouvée dans le groupe des pré-fragiles [64]. Des taux élevés de cytokines, surtout du tumor
necrosis factor (TNF) ont également été retrouvés et seraient associés a une augmentation du risque

de sarcopénie ou de cachexie.

Dans la fragilit¢ on voit donc que l'inflammation favorise un état catabolique neuro-hormonal, a
I’origine d’une redistribution des acides aminés a partir du muscle squelettique conduisant a une
perte profonde de masse musculaire [65]. De ce fait, le muscle étant le principal réservoir en acides
aminés, les modifications du metabolisme musculaire et la perte de masse musculaire sont

essentiels dans la survenue de la fragilité.

Des travaux de recherches récents ont attribué ces modifications a un état de sénescence cellulaire
via un dysfonctionnement mitochondrial qui serait a 1’origine de la production de radicaux libres,
d’une diminution des capacités de réparation de I’ADN et de la réduction des télomeres. Il en
résulte des cellules incapables de se développer mais ayant acquis une résistance a 1’apoptose,

stimulant la sécrétion de cytokines inflammatoires [66].
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Figure 6 : Hypothéses physiopathologiques : de l'atteinte moléculaire a l'expression clinique de la fragilité
selon les criteres de Fried [66]

Les états fragiles sont aussi associés a une dysrégulation endocrine. Ainsi, Leng a observé une
relation inverse entre les taux d’IL6 et d’IGF1 (Insulin Growth Factor) régulant le développement et
la croissance cellulaire. De plus la dehydroepandiostérone, hormone stéroide androgénique,
précurseur de la testostérone jouant un role dans le maintien de la masse musculaire et 1’inhibition
des processus inflammatoire [67] était également diminuée. Ces anomalies participent activement a
la sarcopénie tout comme les états d’intolérance au glucose plus fréquemment retrouvés dans les
¢tats de fragilité [68]. Il en résulte une hyperinsulinémie qui, associée a une hypertriglycérinémie,

participe au déclin cognitif et a la perte d’appétit par une surproduction de leptine [60].

Les changements de composition corporelle, notamment 1’augmentation relative et absolue en
masse grasse constituent un autre aspect important de la pathogénése de la fragilité. Les données de
la « CHS » ont montré que les sujets fragiles ont une prédisposition a développer une insulino-
résistance, une obésité centrale ou un syndrome métabolique. Certains auteurs parlent méme
d’obésité « sarcopénique » pour décrire un individu dont la fragilité est réellement a « I’intérieur »,
se traduisant par une augmentation de masse grasse, se substituant et infiltrant la masse maigre [69].
Aussi, en période de stress et avec I’avancée en age, il existerait une augmentation de la réponse
hypophysaire et des taux de cortisol. Ces taux élevés de cortisol augmentent le risque d’infarctus, de

sarcopénie et d’insulinosécrétion [70].

41




Plus récemment, la Grehlin , puissant ligand endogéne du growth hormone secretagogue receptor
(GHS-R) produit par les cellules stomachales a ét¢ mise en évidence. Il s’agit d’un oréxigene
circulant contrélant les dépenses énergétiques, adipeuses et la sécrétion d’hormone de croissance.
Via les lymphocytes T et les monocytes le complexe [GHS-R — Grehlin], est un inhibiteur dose-
dépendant des cytokines pro inflammatoires induites par la leptine. Cette découverte ouvre une voie
thérapeutique future dans la prise en charge des états de cachexie via des agonistes de synthese du

complexe [71].

Certains ¢états carentiels seraient également associés a la fragilité. Burtalli a identifié une association
entre la survenue d’un état fragile et un apport énergétique inférieur a 20 kilocalories par
kilogramme et par jour [72]. De plus, des études ont montré que 1’état de fragilité était
significativement corrélé a une de carence en vitamine D [73]. Les données de I’étude inCHIANTI
réalisée en Italie ont montré une association statistiquement significative entre la survenue de
fragilit¢ et de faible taux de vitamine E (alpha tocophérol), un des plus importants antioxydants
humains [74]. Dans un autre essai (Women's Health and Aging Studies I and II) menée chez des
femmes agées de 70 a 80 ans, les déficiences en vitamine B12, carotinoide, vitamine D et

oligoéléments étaient plus fréquentes dans le groupe de patientes fragiles [75].

232 Théorie cardiovasculaire

La fragilité est aussi associée a une augmentation significative des maladies cardiovasculaires,
pulmonaires et au diabéete [76, 77]. Celle-ci, serait identifiée chez 25 a 50% des patients atteints de
maladies cardiovasculaires. De plus, les études montrent qu’il existe un lien tant au niveau

épidémiologique que physiopathologique [8].

En effet, on reconnait que ces deux entités sont liées a une inflammation chronique a minima, avec
une augmentation des marqueurs circulants comme nous ’avons vu précédemment [61]. Il est bien
établi aujourd’hui que ce processus joue un rdle important dans 1’oxydation des lipoproteines et

I’activation plaquettaire favorisant 1’athérosclérose [78].

Indépendamment de sa participation a une inflammation chronique, la résistance a l’insuline
conduit a une déficience de la dégradation des protéines musculaires, ce qui entraine a son tour une

disponibilité réduite en acides aminés nécessaires a la réparation de fonctions endommaggées.

Dans ce cercle vicieux, les hauts niveaux d’interleukines et de TNF-a sont associés a une perte de
masse musculaire et, comme on peut le comprendre, a une plus grande vulnérabilité aux

dysfonctionements myocardiques [79].
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Figure 7 : Mécanismes reliant la fragilité aux maladies cardiovasculaires [77]

233 Théorie des cycles infernaux

Fried propose I’hypothése d’un cycle de fragilité¢ associé¢ a un déclin énergétique et des réserves

fonctionnelles [9]. Les €léments centraux de ce cycle sont ceux souvent identifi€és comme étant les

signes cliniques et les symptomes de la fragilité [80].
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Figure 8 : Théorie des cycles (adaptée de [9])
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2.4 Outils de repérage et de diagnostic de la fragilité

24.1 Outils spécifiques : les modeles de dépistage de la fragilité

Les caractéristiques d’un bon modéle de dépistage sont :

I’identification de la population a risque

la rapidité de son utilisation

la reproductibilité a travers le temps des résultats

le faible colt d’utilisation.

Pour le clinicien, I’intérét d’un bon test de dépistage repose sur son niveau de puissance quant a la

prédiction d’évenements défavorables comme la morbidité, I’institutionnalisation ou la mortalité.

Plusieurs mod¢les ont été créés, et la difficulté réside dans le fait que les plaintes sont multiples et

multidimensionnelles. Cependant deux approches sont largement discutées :
- la définition phénotypique de Fried et ses collégues, basée sur les données de la « CHS»

- I’index de fragilité développé par Rockwood et ses collaborateurs

2.4.1.1 Modele de fragilité de Fried

Il s’agit d’une méthode basée sur le qualitatif visant a déterminer un « phénotype de fragilité ».
Fried y définit plusieurs symptomes et signes cliniques, formant ensembles un syndrome
gériatrique. Contrairement a la méthode de I’indice de Rockwood, le phénotype peut exclure la
présence de comorbidité(s) ou de handicap(s). L’identification d’un phénotype « fragile » peut ainsi
permettre de prévenir les conséquences, notamment en termes de déficience ou de handicap qui sont

déja intégrés dans la méthode de calcul de I’indice de fragilité de Rockwood.

Fried et ses collaborateurs définissent la fragilit¢ comme une vulnérabilité¢ physiologique liée au
vieillissement, conséquence d’une altération des réserves homéostatiques et d’une baisse des

capacités de I’organisme a répondre au stress [9].

I1 définit cinq critéres de manifestations cliniques de fragilité définissant ainsi un syndrome. Avec
ce modele, les concepts de fragilité, d’incapacités et de comorbidités sont bien différenciés.
L’¢élaboration de ce concept a reposé sur les données recueillies de la « CHS » incluant une cohorte

de 5317 hommes et femmes de 65 ans et plus (4735 recrutés entre 1989 et 1990, et 582 issus d’une
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deuxiéme cohorte afro-américaine recrutée entre 1992 et 1993), évaluée initialement, puis par un
examen annuel et un entretien téléphonique tous les 6 mois pendant 4 a 7 ans suivant la cohorte.
Diverses données ont été¢ recueillies : la survenue de maladie, d’hospitalisation, de chute,

d’incapacité ou de déces.

Les analyses de Fried ont permis de distinguer les états de fragilité de la perte d’autonomie et des
incapacités. Seulement 27% de ceux qui étaient fragiles avaient des difficultés dans la réalisation
des échelles de vie quotidienne Actvities Daily Living (ADL). Cependant, on constatait une
augmentation progressive de 1’invalidité avec une fragilité croissante. A I’inverse, dans le groupe
ayant des difficultés dans la réalisation des échelles ADL, seulement 28% étaient fragiles. De ceux
qui étaient fragiles, 46% avaient une comorbidité, 6% une incapacité et 22% avaient a la fois une

comorbidité et une incapacité ; enfin, 27% n’avaient ni comorbidité ni incapacité [9].

Cinq paramétres ont été mis en évidence pour caractériser le phénotype fragile (ANNEXE 1):

perte de poids : non intentionnelle de plus de 4,5 kg dans la derniére année
- force de préhension

- mauvaise endurance : fatigue rapportée par le patient a partir des 2 questions du CES-D

¢valuant la symptomatologie dépressive
- vitesse de marche : sur 4,5 métres
- sédentarité : mesure des dépenses énergétiques hebdomadaires

Les patients qui répondent a 3 critéres sont qualifiés de « fragiles » alors que ceux qui en présentent

1 ou 2 sont « pre-fragiles ».

Frailty

sImpairments in multiple
systems that lead to a
decline in homeostatic

reserve and resiliency

Co-morbidity

Disability

*Two or more
medical conditions

=Difficulty or
dependency in daily
living (ADL/IADL)

Figure 9 : Relation entre fragilite, comorbidite et incapacité [76]
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La fiabilité de ces critéres a été étendue a d’autres populations, notamment a la cohorte de la
Women's Health and Aging Studies (WHAS). Une étude menée par Bandee-Roche a montré une
cohérence avec la théorie de Fried qui avait conceptualisé¢ la fragilit¢ comme un syndrome. Les
criteres de fried pour définir un phenotype fragile peuvent étre appliqués dans d’autres populations

que la CHS [81].

2.4.1.2  L’index de fragilit¢ de Rockwood

L’index de fragilit¢ de Rockwood et al. est un modele moins fondé sur les déficiences spécifiques,
mais plutdt sur le nombre cumulé des déficits de santé. Cet outil est donc basé sur une méthode

quantitative.

En 2005, a partir de 1’étude canadienne sur la santé et le vieillissement (CHSA), Rockwood et ses
collaborateurs ont proposé de définir la fragilit¢ comme un syndrome multidimensionnel avec perte
des réserves physiologiques, augmentant la vulnérabilit¢ des individus [10]. L’outil développé
(CHSA Frailty Scale) est une échelle clinique sur 7 points, basée sur 1’évaluation de 70 items dans

lesquels on retrouve des symptomes, des signes cliniques que des maladies ou des incapacités.

Tableau 8 : Echelle de fragilité de Rockwood basée sur l'étude canadienne « santé et vieillissementy [82]

1 : Trés bonne forme physique : robuste, actif, énergétique, motivé et en pleine forme. Activité

physique régulicre

2 : Bonne forme physique : sans maladie active mais moins en forme que dans le groupe I.

3 : Bonne forme physique avec le traitement des comorbidités : symptomes de la maladie sont bien

contrdlés par rapport au groupe [V

4: Apparence de vulnérabilité : non dépendant, mais plainte d’étre ralenti et d’avoir des

symptomes de leur maladie

5 : Légerement fragile : avec une dépendance limitée aux [ADL

6 : Modérément fragile : aides nécessaires aux ADL et [ADL

7 : Séverement fragile : complétement dépendant dans les ADL ou avec une maladie terminale.
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Ce modele comporte des limites :

- manque de précision de certains items (problémes affectifs par exemple)

appel a la subjectivité du clinicien

temps pour sa réalisation long.

absence de distinction entre le concept de fragilit¢ de comorbidités et d’incapacités

Néanmoins, cette approche est reproductible et a une bonne valeur prédictive en termes de mortalité

et d’évitement d’institutionalisation [10].
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Figure 10 : Probabilité de survie et d'évitement de prise en charge en institution dans le temps, en fonction

de l’échelle de fragilite de Rockwood, basée sur [’étude canadienne santé et vieillissement (CHSA)
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2.4.2 Evaluation gérontologique standardisée (EGS)

24.2.1 Définition

La gériatrie est une spécialité qui prend en charge la personne agée polypathologique. Pour remplir
cette tache, le raisonnement médical traditionnel uniciste, doit s’enrichir d’une approche
fonctionnelle multi systémique et biopsychosociale. En effet, face a la décompensation
fonctionnelle, la démarche classique visant a regrouper un faisceau de symptdmes pour définir une
maladie unique, n’est plus adaptée. Cette démarche multidisciplinaire faisant intervenir des
médicaux, paramédicaux et la famille, permet grace a ’EGS, la planification de soins médicaux,

psychosociaux et de réadaptation [83].

Cette démarche permet d’identifier la personne agée vulnérable, a haut risque de décompensation
fonctionnelle dans le processus dynamique de fragilisation. A ce jour et en pratique courante, elle

reste la seule méthode utilisée dans I’identification de ce processus.

En 1984, J.P Bouchon a propos¢ un schéma modélisant la décompensation fonctionnelle de la
personne agée selon un processus d’éveénement en cascade « 1+2+3 » pouvant I’entrainer dans

P’insuffisance.

@ Vieillissemant
physiologigue
@& Maladie chronigue

o & Maladie aigué

0% —

Fanction d'un o rgane

Seuil d'insuffisance

Figure 11 : "1+2+3" de Bouchon [84]
Sur ce schéma, I’abscisse représente 1’age du patient. En ordonnée, on retrouve la fonction
d’organe qui est au maximum de 100%. Un seuil clinique d’insuffisance est représenté et marque le

niveau de décompensation fonctionnelle (confusion, insuffisance cardiaque aigué, chute...).
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La courbe 1 représente les effets du vieillissement physiologique sur la fonction d’organe.

La courbe 2 représente I’effet d’une maladie chronique se greffant sur les effets du vieillissement

d’organe et altere la fonction d’organe.

La courbe 3 représente le facteur aigu de décompensation pouvant étre par exemple un stress aigu,

une pathologie iatrogénique ou encore une affection médicale aigué.

Selon ce modele, le vieillissement isolé n’aboutit jamais a une insuffisance contrairement a une
maladie chronique isolée. L’effet couplé des deux, peut maintenir une capacité fonctionnelle

suffisante jusqu’a un certain age, pour ne pas tomber dans I’insuffisance [84].

En se tenant a ce modele, le dépistage et la prise en charge précoce d’événements aigus ou de
maladies chroniques, peuvent limiter dans le temps le passage a un seuil d’insuffisance. L’EGS joue
la un r6le majeur, en mettant en place des actions d’accompagnement environnementales précoces,

nécessaires au maintien des réserves fonctionnelles et de 1’autonomie.

2.42.2 Les intéréts de ’EGS
De nombreuses études ont démontré les bienfaits de I’EGS notamment en secteur hospitalier.

En 1993, une méta-analyse a été publiée par Stuck et al. [85]. Elle portait sur 28 essais randomisés
contrdlés, et regroupait 4929 sujets affectés a 1’évaluation et 4912 sujets témoins. Les auteurs ont
conclu a un impact significatif de I’EGS sur la morbi-mortalité. Sur les patients évalués en unité
d’hospitalisation gériatrique (GEMU : hospital geriatric evaluation and management unit), une
réduction du risque de mortalité a 6 mois de 35% a été observée. Dans le groupe vivant au sein
d’une communauté de personnes agées non institutionnalisées (HAS : home assessment service) et
ayant bénéfici¢ d’une EGS, le risque de mortalité a 36 mois était réduit de 14%. Le risque global
d’hospitalisation était également réduit de 12%. Aussi, la survie au domicile & un an était
augmentée de 26% sur I’ensemble des groupes des essais combinés. Néanmoins, aucun effet
significatif n’a été constaté sur la survie malgré une tendance a I’amélioration, pour les programmes
de soins exclusivement ambulatoires (HHAS : hospital home assessment service et OAS:
outpatient assessment service). Stuck a aussi observé une amélioration globale des fonctions
cognitives de 41% a un an sur I’ensemble des essais combinés, ainsi qu’une amélioration du statut

fonctionnel de 72% dans le groupe d’essais GEMU.
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2423 Les outils d’évaluation de I’EGS

2.4.23.1 Evaluation du statut fonctionnel, du degré d’autonomie et de la dépendance globale
Il est primordial d’évaluer la dépendance des personnes agées.

La dépendance est un état ou une personne est dans 1’impossibilité¢ de satisfaire a un ou plusieurs
actes de la vie quotidienne, sans avoir recours a une aide technique ou humaine. Elle est la
conséquence d’une ou plusieurs incapacités, dues a de déficiences, des maladies qui conduisent a la

limitation d’activités ou a des restrictions de participation.

Afin d’évaluer 1’autonomie personne, la charge en soins ou le colt de la dépendance, différentes

échelles peuvent étre utilisées :

- I’échelle ADL ou indice de KATZ (ANNEXE 2): elle évalue les capacités d’un individu a
réaliser les gestes courants de la vie quotidienne : capacités d’habillage, d’hygic¢ne
corporelle, de continence, de transfert et de prise alimentaire [86]. Elle est considérée
comme une référence dans la littérature internationale et constitue un indice fortement

prédictif en termes de morbi-mortalité [87].

- I’échelle IADL (Instrumental ADL) de LAWTON (ANNEXE 3) [88] aussi tres utilisée. Elle
permet d’évaluer les activités impliquant [’utilisation de fonctions cognitives dites
instrumentales (élaboration de stratégies exécutives, calcul...). Elle se base sur la capacité a
utiliser le téléphone, préparer ses repas, faire son ménage, faire ses courses, prendre un
moyen de transport, gérer sa prise de médicament et gérer son budget. L’individu évalue lui-
méme ses capacités instrumentales, il est parfois nécessaire d’impliquer un proche, un aidant
ou la famille pour valider les informations ou mettre le patient en situation. De plus, cette
échelle permet parfois de dépister certains troubles des fonctions exécutives parfois premier

signe d’une démence type Alzheimer.

- le systéme de mesure de I’autonomie fonctionnelle (SMAF) [89], qui est un instrument
d’évaluation se basant sur un concept fonctionnel de la maladie. Il s’appuie sur les notions
d’incapacité et de handicap. L’incapicité résulte d’une déficience qui limite Ie
fonctionnement de 1’individu, ou le restreint dans ses activivtés. Le handicap se rapporte au
désavantage social né de I’incapacité, aux exigences qui lui sont imposées et les ressources
matérielles, sociales dont il dispose pour palier a son incapacité. Ainsi, le handicap est une

sorte d’intervalle entre les incapacités et les ressources.
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Pour mesurer le handicap le SMAF fournit une évaluation semi quantitative des incapacités
de I’individu et une appréciation clinique du degré d’adéquation des ressources sociales et

matérielles en place pour compenser les incapacités.

La mesure des incapacités se fait a I’aide d’une grille constituée de 29 items couvrant cinq

dimensions fondamentales d’aptitude fonctionnelle :

les activités de la vie quotidienne
la mobilité
la communication

les fonctions mentales

AN N NN

les activités de la vie domestique ou activités « instrumentales ».

La grille d'évaluation apprécie, pour chaque item, si les ressources matérielles et sociales en
place comblent I'incapacité observée. Si tel est le cas, ou encore s'il n'y a pas d'incapacité
mesurée a cette fonction, le handicap est nul. Si les ressources ne comblent pas totalement
l'incapacité observée, le handicap est alors égal au score de l'incapacité. En cas de
compensation partielle des incapacités, cette cotation surestime donc le handicap. La
personne qui réalise le test doit aussi indiquer quelles sont les ressources en place ainsi que

leur stabilité a court terme.

un autre outil régulierement utilisé¢ est la grille AGGIR (Autonomie Gérontologique
Groupes Iso-Ressources) [90]. Il s’agit d’un instrument d’évaluation frangais, inscrit dans la
loi depuis 1997 permettant I’attribution de 1’allocation personnalisée a 1’autonomie (APA)
nécessaire au patient en fonction de son degré de dépendance. Il s’agit d’une grille
comportant 10 variables discriminatives dont un algorithme permet de classer les
combinaisons de réponses en 6 « Groupes Iso-Ressources » (GIR). Il s’agit d’un ensemble
de profils nécessitant une méme mobilisation pour faire face a la dépendance; de la
dépendance la plus importante GIR1 a une indépendance totale GIR6. L’objectif de la grille
AGGIR est donc la gestion des ressources sanitaires et en aucun cas un outil d’analyse

diagnostique.

51




24232 Evaluation du statut nutritionnel

Les personnes agées sont a haut risque de dénutrition protéino-énergétique, il est donc
indispensable de trouver des échelles d’évaluation et de dépistage afin d’¢laborer rapidement une
prise en charge nutritionnelle. Une fois le diagnostic de dénutrition fait, une prise en charge

s’intégrant dans une démarche multidisciplinaire sera mise en place.

La dénutrition est pourvoyeuse de fragilit¢ et de dépendance; elle favorise la survenue de
morbidité, aggrave une pathologie sous-jacente et augmente le risque de déces. Sa prévalence
augmente avec 1’age ; elle est de 4 a 10% au domicile, de 15 a 38% en institution et de 30 a 70%

des personnes agées hospitalisées [91].

Il convient, selon les recommandations, de réaliser un dépistage de la dénutrition une fois par an en

ville, a I’admission, puis une fois par mois en institution, et lors de chaque hospitalisation.

Le dépistage de la dénutrition repose sur :

la recherche de situation a risque de dénutrition (ANNEXE 5) et I’estimation de I’appétit et

des apports alimentaires
- la prise du poids et 1’évaluation de la perte de poids par rapport aux prises antérieures

- le calcul de I’indice de masse corporelle (IMC=poids (Kg)/taille?(m)) ou Body Mass Index
(BMI). L’HAS donne comme valeur normale de I'IMC de 21 a 27 pour un 4ge>70 ans

- les dosages biologiques de I’albuminémie et la transthyrétinémie (pré-albuminémie) : la
valeur normale théorique de I’albuminémie se situe entre 35 et 50 g/l. Cependant, son
interprétation est prescripteur dépendante ; elle doit tenir compte d’un éventuel contexte
inflammatoire et des diagnostics différentiels d’hypoalbuminémie (syndrome néphrotique,
insuffisance hépatocellulaire...). La pré-albumine, de part sa demi-vie courte (2 jours)

permet d’identifier les variations rapides du statut nutritionnel.

- le Mini Nutritionnal Assessment (MNA) (ANNEXE 6): c’est un test non invasif sensible,
spécifique, qui est recommandé pour la détection précoce du risque de dénutrition [92]. En
milieu hospitalier, un MNA faible est associé¢ a une augmentation de la mortalité, des durées

de séjour et d’institutionnalisation.

Ce test se réalise en deux parties : la premiere est appelée MNA de dépistage (MNA-SF :

short form) recherchant une anorexie, une perte récente de poids, une atteinte motrice, une
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maladie aigué ou un stress psychologique récent, un probléme neuropsychologique et le

calcul de I’'IMC.

En cas de score inférieur a 11, le test est poursuivi par un MNA complet, comportant 12

points supplémentaires notamment des mesures anthropométriques.

Pour un MNA entre 24 et 30 on considére que 1’état nutritionnel est bon, il y a un risque de

malnutrition entre 17 et 23, et il existe une dénutrition en dessous de 17.

Selon I’HAS, le diagnostic de la dénutrition repose sur la présence de un ou plusieurs de ces

critéres :

perte de poids > 5% en un mois ou > 10% en six mois

- IMC <21 ; il s’agit d’un critere de dénutrition de la personne agée ; cependant, un IMC > 21
n’exclut pas le diagnostic de dénutrition comme on peut le voir par exemple chez un obése

sarcopénique

- albuminémie < 35 g/l

MNA global <17

Le diagnostic de dénutrition séveére repose sur un ou plusieurs critéres suivants :
- perte de poids > 10% en un mois ou > 15% en six mois.
- IMC<18

- albuminémie < 30g/1

24233 Evaluation du statut cognitif et thymique

Le dépistage et la prise en charge des troubles cognitifs sont essentiels et nécessitent une
intervention pluridisciplinaire. Le médecin généraliste est le pivot de 1’organisation des soins,

centrées sur le patient. De plus, il est en bonne posture pour alerter aux prémices du déclin cognitif.

Une prise en charge médico-sociale et thérapeutique précoce, ainsi que la mise en place d’un

accompagnement [93]:
- assurerait une meilleure qualité de vie aux patients et aux aidants sur un temps plus prolongé

- permettrait de limiter les situations de crise et pourrait retarder I’entrée en institution.
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24.233.1 Evaluation du statut cognitif

L’évaluation gériatrique intégre une évaluation cognitive globale. Selon I’HAS celle-ci doit reposer
sur le Mini Mental State Examination (MMSE) (ANNEXE 7) dans sa version consensuelle
¢tablie par le groupe de recherche et d’évaluation des outils cognitifs (GRECO) [94]. Pour
interpréter les résultats du MMSE, I’age, le niveau socio-culturel, 1’activité professionnelle et
sociale, le niveau de vigilance ainsi que 1’état affectif du patient doivent étre pris en compte. Ce test
permet d’évaluer de fagon globale les fonctions cognitives du patient : orientation temporo-spatiale,
apprentissage, attention, calcul mental, langage (dénomination et répétition), compréhension orale
et écrite, et praxies constructives. Il est simple et rapide, cependant il ne permet pas d’établir un
profil diagnostique. Cet outil définit un score sur 30, dont le seuil le plus discriminant est 24, quel
que soit I’age, et le niveau socio-culturel. En prenant ce seuil, la sensibilité¢ et la spécificité¢ du
MMSE pour le diagnostic de démence selon les critéres du DSMIII sont respectivement de 63% et
89%. Cependant, il existe beaucoup de faux positif et faux négatif en raison de la grande disparité
des niveaux d’études et socio-culturels, qui doivent €tre pris en considération lors de I’interprétation
du test. Les sujets dont les scores sont situés a 24-25 ont un risque de développer une démence a 3

ans multiplié par 20 par rapport au groupe ayant des scores a 29-30 [95].
On peut citer d’autres tests comme :

- ID’épreuve des 5 mots de Dubois : il s’agit de faire apprendre au patient 5 mots de 5
catégories sémantiques différentes et d’en évaluer le rappel. Ce test explore la mémoire
verbale : le patient doit lire a haute voix les 5 mots et définir des indigages pour chacun.
L’encodage est ensuite exploré par des rappels libres et indicés, immédiats et différés. Il

s’agit d’un test sensible mais peu spécifique [96]

- le test de I’horloge : il consiste a demander au patient de dessiner le cadran d’une horloge et
d’indiquer sur ce cadran toutes les heures, ainsi que la petite et la grande aiguille marquant
une heure donnée. Il vise a évaluer les fonctions visio-spatiales, la planification et la

compréhension.

242332 Evaluation de I’humeur et du comportement

On considere que 15 a 40 % de la population agée est déprimée [97] ; avec des prévalences plus
fortes en milieu hospitalier. La dépression peut se présenter sous la forme d’un syndrome

démentiel.
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Au cours de I’entretien, il est donc impératif d’apprécier 1’état affectif du patient, notamment son

humeur grace a différents outils comme :

- la Geriatric Depression Scale (GDS), a 15 items est une version abrégée de la GDS a 30
items (ANNEXE 8). Elle permet une auto-évaluation ou peut étre remplie par un soignant.
Cette évaluation permet de fournir des indications précieuses sur 1’état psycho-affectif du
patient, mais ne permet pas de faire le diagnostic de dépression, pour lequel il convient de se
référer aux critéres cliniques DSMIV. La GDS n’a pas de validité chez les personnes ayant
des troubles cognitifs, cependant elle est un outil précieux dans le suivi d’efficacité d’un

traitement antidépresseur [98]

- D’échelle simplifice Mini-GDS (Geriatric Depression Scale) [98] : qui comporte 4 items
composés de 4 questions simples. C’est un outil de repérage évoquant une forte probabilité

de dépression pour un score supérieur ou égal a 1

- 1’échelle de Cornell : qui est une échelle d’évaluation spécifiquement adaptée aux démences

avec un MMS inférieur a 15 [99]

Il convient également d’évaluer des patients dont les troubles du comportement sont au premier
plan. On peut utiliser le NPI (Neuro Psychiatric Inventory) qui permet de cerner la place qu’occupe
le syndrome depressif au milieu des troubles du comportement du patient dément. Cette échelle
inclut les items : hallucinations, agitation, dépression, angoisse, euphorie, apathie, troubles du

comportement, irritation, comportement aberrant [100].

24234 Evaluation des troubles de 1’équilibre et du risque de chute

Une chute accidentelle se définit comme « le fait de tomber au sol de maniére inopinée non
contrdlée par la volonté ». Les capacités d’adaptation au risque déclinent réguliérement avec
I’avancée en age, et de la personne agée active et dynamique a la personne agée dépendante. Elles
seraient associées a plus de 9000 déces par an chez les personnes de plus de 65 ans. La mortalité
associée aux chutes augmente rapidement avec 1’age et dans les deux sexes. Chez les plus de 65 ans
elle est la cause d’une fracture dans 5% des cas, le plus souvent de I’extrémité supérieure du fémur.
Cette dernicre est responsable d’une mortalité ¢levée dans les mois qui suivent le traumatisme :
5,3% a un mois, 10,4% a trois mois et environ 14,7% a six mois selon 1’enquéte Escorte de 2002
[101]. On note qu’environ 20% des victimes de fracture du col du fémur meurent dans 1’année
tandis que 50% gardent des séquelles responsables d’une perte d’autonomie et

d’institutionnalisation.
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Les chutes sont le plus souvent multifactorielles et constituent un marqueur de fragilité. Il convient

donc d’en évaluer systématiquement le risque par 1’identification de facteurs intrinséques ou

extrinseques.

Tableau 9 : FDR de chute les plus fréquemment retrouvés chez la personne dgée

Facteurs intrinseques Facteurs extrinseques

Age >80 ans Comportementaux : éthylisme, sédentarité, malnutrition

Etat fonctionnel : activités quotidiennes et mobilité | Environnementaux : nécessit¢é d’instruments d’aides

réduites, antécédent de chute (exemple: canne), prise de risque, habitat mal adapté

Pathologies  spécifiques : Parkinson,  démences,
dépression, incontinence notamment urinaire par

impériosité
Troubles locomoteurs et neuro-musculaires
Baisse de 1’acuité visuelle

Polymédication (>4), psychotropes

La réalisation de quelques tests simples peut étre utile pour confirmer 1’absence de risque de chute :

I’épreuve de Tinetti, qui donne un score sur 28 et permet d’évaluer par 16 items 1’équilibre

statique et par 12 items 1’équilibre dynamique du patient (ANNEXE 9)

le Time Up and Go (TUG) : il s’agit de la version chronométrique du « Get up and Go ». Le
sujet est assis sur un siege avec accoudoirs et placé a 3 metres d’un mur. Il lui est demandé
de se lever, de marcher jusqu’au mur, de faire demi-tour sans toucher le mur, de revenir a la
chaise, de se retourner et de s’asseoir. Le temps d’exécution est mesuré. Une valeur seuil de
normalité, pouvant étre utilisée pour la prescription de la rééducation et/ou d’une aide a été
définie a 12,7 secondes chez les plus de 80 ans. Les sujets qui réalisent le test en 30
secondes ou plus sont dépendants. De plus, il permet 1’observation clinique d’une tache

complexe

le test moteur minimum, de courte durée (environ 11 minutes) qui a récemment ¢té
développé pour guider et évaluer la rééducation posturale de sujets agés fragiles. Il comporte
20 items qui apprécient les aptitudes motrices en positions couchée, assise, debout et a la

marche. Il prend aussi en compte la notion de une ou plusieurs chutes au cours des 6
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derniers mois et la capacité de se relever du sol. Il reste faisable contrairement au test de

Tinetti chez des sujets dépendants ou présentant une détérioration cognitive [102]

- le test unipodal: malgré 1’aspect multifactoriel des chutes et donc la nécessit¢ d’une
¢valuation globale, 1’appui unipodal s’est révélé étre un excellent facteur prédictif de chute
simple ou avec blessure. Il est considéré comme anormal si la personne ne peut tenir sur une

jambe au moins 5 secondes [103]

- la vitesse de marche : ce test permet une évaluation clinique de la marche. Il repose sur la
mesure necessaire pour parcourir 10 metres. Il s’agit d’un critére retenu par Fried pour

dépister les états préfragile et fragile [9]

Ces tests peuvent étre complétés par la poussée sternale, le walking and talking test, 1’évaluation de

la peur de tomber notamment une attitude en rétropulsion, ainsi que la capacité de se relever du sol.

24235 Evaluation du risque iatrogéne

Un accident iatrogéene médicamenteux est défini comme « tout effet nocif, involontaire et
indésirable d’un médicament utilisé chez [’homme, a des fins prophylactiques, diagnostiques et

therapeutiques, ou pour des modifications des fonctions physiologiques ».

La Société Francaise de Pharmacie clinique définit I’événement iatrogéne médicamenteux comme
étant « le dommage survenant chez le patient, lié a sa prise en charge médicamenteuse et résultant

de soins inapropriés, de soins inadaptés ou d’un déficit de soin » [104].

La iatrogénie médicamenteuse constitue un probléme de santé publique, tout particuliérement chez
la personne agée puisque les accidents iatrogeénes sont en moyenne deux fois plus fréquents chez les
plus de 65 ans [105]. En effet, la consommation médicamenteuse augmente avec 1’dge passant de
3,3 médicaments par jour pour les 65 a 74 ans, a 4 médicaments par jour pour les 75 a 84 ans et a
4,6 pour les plus de 85 ans. En France, la iatrogénie serait responsable chaque année de 128 000
hospitalisations c'est-a-dire entre 10 a 20 % des motifs d’hospitalisation des personnes de plus de 70
ans [106]. L’étude EMIR, publiée par ’AFFSAPS en 2007, estime globalement la proportion

d’hospitalisation tous ages confondus a 3,6%.

Devant la fréquence de ces événements il convient d’évaluer ce risque systématiquement.
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Les principaux FDR a prendre en compte sont [107] :

- ceux liés a I’age :

v’ le vieillissement a des conséquences :

sur la pharmacocinétique des médicaments ; les quatre étapes du devenir du
médicament dans 1’organisme peuvent étre modifiées (absorption,
distribution, métabolisation et excrétion). Par exemple, une altération de la
fonction rénale peut nécessiter une adaptation posologique en fonction du
débit de filtration glomérulaire (calcul du DFG suivant la formule de
Crockofft ou MDRD), hypoprotidémie et hémoconcentration en cas de
dénutrition pourvoyeur d’accident iatrogéne médicamenteux [106],
redistribution de la masse grasse et de la masse maigre modifiant les volumes
de distribution, augmentation de la perméabilit¢ de la barriere hémato-

encéphalique...

d’un point de vue pharmacodynamique, li¢ a un épisode aigu intercurrent ou
au vieillissement physiologique d’organe avec notamment une dysrégulation

de la sensibilité des récepteurs, ...

sur D’administration des médicaments de part les difficultés de
communication, les troubles de la déglutition, les troubles neurosensoriels,
ou la réduction des capacités physiques. Lors de I’évaluation il peut étre
nécessaire d’interroger un tiers pour avoir une idée du mode de prise, de
I’observance, de la préparation des piluliers, I’isolement social ou

géographique, ...

- ceux liés a une mauvaise utilisation des médicaments :

v' il existe trois concepts autour de la prescription sub-optimale chez le sujet 4gé :

le « misuse » ou prescription inappropriée : il est important de rechercher des
prescriptions inadaptées, non pertinentes au regard de 1’indication, du choix
thérapeutique de la dose ou de laz durée du traitement. L’évaluation doit
aussi rechercher des automédications inadaptées, des interactions
médicamenteuses ou des associations ayant des effets indésirables communs
et majorant leur toxicité. Les travaux de Beers en 1989 [108] et du début des

années 90 ont étudié les FDR de prescription de médicaments inappropriés.
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De ces travaux ils ont pu proposer une grille permettant une analyse du
traitement polymédicamenteux chez le sujet agé et proposent des alternatives
médicamenteuses moins pourvoyeuses d’effet indésirable. Des lors, est mise
en avant la nécessité de la révision des ordonnances et de la déprescription en
pratique médicale gériatrique mais aussi généraliste. Plus récemment, des
travaux réalisés au CHU de Limoges, menés par Laroche ML, ont abouti a la
publication d’un guide de prescription médicamenteuse en Gériatrie dans les

situations cliniques courantes [109].

= «l’overuse » ou excés de prescription: lorsque des médicaments non

indiqués ou présentant une efficacité discutable sont prescrits.

= « ’underuse » ou défaut de prescription : lorsque des médicaments indiqués

et efficaces ne sont pas prescrits.

24236 Evaluation de la douleur

La douleur est un symptome trés fréquemment retrouvé en gériatrie. Son évaluation est d’autant
plus nécessaire que la personne agée présente en général un tableau clinique complexe difficilement
¢évaluable d’un point de vue du symptome douloureux. Il existe logiquement des perturbations
d’évaluation liées a la sénescence, aux déficiences sensorielles diverses et aux troubles cognitifs qui
peuvent masquer ou au contraire exacerber la douleur. Le symptome douloureux peut prendre des

aspects atypiques sous forme d’agitation, d’aggressivité, de régression ou encore de confusion.

Evaluer et traiter la douleur est un enjeu important car la chronicisation de celle-ci est trés
pourvoyeuse de morbidité psychique a type d’anxiété et de dépression mais aussi de perte
d’autonomie et de dépendance [110]. Ceci justifie logiquement une évaluation continue dans le but

d’une prise en charge médicamenteuse adaptée.
Plusieurs outils sont a disposition du clinicien [111] :

- les échelles d’autoévaluations unidimensionnelles comme 1’échelle visuelle analogique
(EVA), I’échelle verbale numérique (AVN), 1’échelle verbale simple (EVS), les planches de

visages ou multidimensionnelles comme le questionnaire douleur saint-antoine (QDSA).

- les échelles d’hétéro-évaluation doivent étre utilisées systématiquement si les précédentes
sont difficilement applicables. Celles-ci se basent sur la présence, ’apparition ou la

disparition de signes comportementaux.
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L’American Geriatric Society (AGS) a identifié six classes regroupant des comportements

impliqués dans les douleurs chroniques :

expressions faciales

verbalisation, vocalisation
mouvements du corps

changements dans les relations sociales

changements dans les activités

AN N N N NN

changements de 1’état psychique

Cinq échelles existent en langue frangaise ; toutefois, ’'HAS [97, 111] n’a pour I’instant retenu que

deux d’entre elles :

- DOLOPLUS : il s’agit d’une échelle a 10 items cotés de 0 a 3, représentatifs de 1’intensité
de la douleur incluant le retentissement somatique (plaintes, positions antalgiques,
protection de zones, mimique, sommeil), psychomoteur (toilette et/ou habillage-
mouvements), psychosocial (communication, vie sociale, troubles du comportement). Le

score seuil actuellement défini d’un état douloureux est de 5/30.

- ECPA-2 (Echelle comportementale pour personne agée) : qui est organisée en deux parties
comprenant une observation avant les soins (expression du visage, mouvements, positions
spontanées) et une observation pendant les soins (anticipation anxieuse, réaction pendant la
mobilisation et pendant les soins portant sur les zones douloureuses). Elle comprend 8 items

cotés chacun de 0 a 4 selon I’intensité.

L’Echelle ALGOPLUS a été réalisée par les concepteurs de 1’échelle DOLOPLUS et applicable
pour I’évaluation de douleurs aigués chez des sujets 4gés peu ou non communicants. Elle comprend
5 items évalués par le soignant, notamment les expressions du visage, celles du regard, les plaintes
émises, les attitudes corporelles et enfin le comportement général. Chaque item est coté a 1 point
donnant un score final sur 5. Elle permet de diagnostiquer une douleur avec une sensibilité de 87%

et une spécificité de 80% pour un score supérieur a 2 [97].

24237 Evaluation neurosensorielle

Avec Dl’age, il existe un vieillissement physiologique des organes sensoriels [112] qui sont a
I’origine par exemple de troubles de 1’équilibre pouvant entrainer des chutes. Il est important de
réaliser un dépistage des troubles auditifs, vestibulaires et visuels. Ce dépistage n’épargne pas de

réaliser un examen complet a la recherche d’un événement aigu aggravant.
60




Tout d’abord, il existe un vieillissement physiologique auditif par un mécanisme de
dégénérescence, responsable d’une surdité de perception bilatérale et symétrique, prédominant sur
les fréquences aigués. Cette surdité liée a 1’age est appelée « presbyacousie ». Son évaluation doit

comporter au minimum :

- une ¢évaluation de facteurs aggravants locaux (bouchon de cérumen, perforation tympanique,
otite chronique, otospongiose, cholesteatome...), généraux (dysmétabolique, vasculaire...),

toxiques médicamenteux et environnementaux (traumatisme direct ou sonore..)

- une audiométrie vocale permettant d’apprécier I’importance des troubles de I’intelligibilité

présageant des résultats d’un appareillage futur.

- une audiométrie tonale a réaliser chez un spécialiste. On admet que la perte auditive est de
0,5 décibel par an a 65 ans, 1 décibel par an a 75 ans et 2 dB par an a 85 ans. L’indication
d’une audioprothése repose sur une perte auditive de plus de 30 dB a partir d’une fréquence

de plus de 2000 Hertz a I’audiogramme.

Les troubles de 1’équilibre sont physiologiquement favorisés par une diminution des afférences, liés
a une altération de la vision, un mécanisme d’« omission vestibulaire » lié a une diminution
progressive de la mobilité de ’ensemble du corps (notamment le chef), un défaut de traitement
central de I’information et une diminution des afférences par une diminution des capacités

physiques.

Il convient de réaliser au minimum un interrogatoire et un examen neurologique a la recherche d’un
syndrome vestibulaire. Les pathologies les plus rencontrées chez le sujet agé sont les vertiges
paroxystiques positionnels bénins, la maladie de Ménicre, la névrite vestibulaire et 1’ischémie
cochléo-vestibulaire. Il ne faut pas négliger les causes toxiques et neurovasculaires responsables de

troubles de 1’équilibre.

Enfin, il faut rechercher une baisse de 1’acuité visuelle dans le cadre d’une cataracte, une

metamorphopsie ou un scotome central pathognomonique d’une dégénérescence maculaire.
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2.4.23.8 Evaluation des troubles vésico-sphinctériens :

Il s’agit de déficiences nécessitant un temps d’évaluation au cours de ’EGS. En effet ils sont a
I’origine d’isolement, de restriction d’activité, de problémes hygiéniques et sociaux ayant un cot

important.

24.238.1 L’incontinence urinaire :
Elle se définit comme « la perte involontaire d’urine objectivement constatée ».

La prévalence des troubles vésico-sphinctériens augmentent avec 1’age pour atteindre au minimum
25 a 30% apres 80 ans. Cette prévalence est trés variable et peut atteindre 80% en institution [113].
Il existe un vieillissement normal de I’appareil vésico-sphinctérien mais I’incontinence ne fait pas

partie du vieillissement normal.

Au cours de I’évaluation gériatrique le médecin doit dépister systématiquement ces troubles via une
démarche diagnostique globale impliquant aussi une évaluation de la dépendance, de I’autonomie,

de la marche ainsi que des troubles cognitifs.
Plus spécifiquement, doivent étre réalisés [114] :

- un interrogatoire et un recueil de I’anamnése en vue de différencier une incontinence
fonctionnelle liée aux difficultés de tous ordres de la personne et de son environnement,

d’une incontinence organique liée aux atteintes du systéme vésico-sphinctérien
- une inspection et un examen clinique de I’abdomen et du périnée

- une recherche et un traitement des facteurs aggravants ou précipitants : fécalome, infection

urinaire, effet iatrogéne d’un médicament...

- une mesure du résidu post-mictionnel et si besoin, demander des examens complémentaires :
examen cytobactériologique, bilan urodynamique, échographie prostatique et pelvienne...
Les explorations seront poursuivies chez les patients pour qui I’incontinence pose un

probléme médical, de qualité de vie, et chez qui elle n’est pas liée a la dépendance.
Chez le sujet agé on distingue :
- les incontinences transitoires que Resnick en 1984 a nommées DIASPPERS [115] :

v  délire: le syndrome confusionnel peut étre une cause d’incontinence et

réciproquement, une rétention d’urine peut étre a l'origine d’un syndrome
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confusionnel ou syndrome « vésico-cérébral » sans autre atteinte organique et
réversible.

infections urinaires, atrophies vaginales ou urétrales

psychologiques

pharmacologiques

<N S X

exces de diurése: liés a une augmentation des apports, aux diurétiques, une

hyperglycémie ou une hypercalcémie.

<

restriction des mobilités

<

constipations

Tableau 10 : Facteurs iatrogenes aggravant l'incontinence transitoire

Anticholinergiques : antihistaminiques, antispasmodiques, | Rétention d’urines, constipation, hypotension...
antidépresseurs, anttiparkinsonniens

Analgésiques opiacés Constipation

Antihypertenseurs Hypotension induisant une diminution de la mobilité
Diurétiques Pollakiurie, impériosité

Inhibiteurs calciques Constipation, rétention d’urine

IEC Toux

Alpha-Bloquants Diminution des résistances uréthrales

Sédatifs Somnolence excessive

Alcool, caféine Pollakiurie, impériosité

- les incontinences urinaires chroniques :

v/ incontinences urinaires fonctionnelles liées a des pathologies altérant la mobilité
et/ou le controle neurologique (maladie de parkinson, séquelles d’hémiplégie,
polyarthrose, démences...)

v’ miction par regorgement : obstacle uréthral, atonie du détrusor

v’ incontinence sphinctérienne (incontinence d’effort) : troubles de la statique
pelvienne, traumatisme sphinctérien

v' impériosité mictionnelle : inflammation chronique, obstacle, contrdle neurologique

altéré, réduction de la capacité vésicale.
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242382 L’incontinence fécale :

Elle est définie par « ’exonération involontaire de matiéres fécales dans un lieu et & un moment

inapproprié » [114].

La prévalence de I’incontinence fécale dans la population communautaire de plus de 65 ans est
estimée a environ 12%o, elle est de 30 a 50% dans les unités de long séjour ou de psychogériatrie

[116].

Les causes peuvent étre classées en deux groupes selon qu’il existe ou non une atteinte périnéale.
L’approche clinique repose sur I’interrogatoire, I’examen physique de I’abdomen et du périnée qui
sera statique et dynamique. Le toucher rectal est une démarche indispensable dans le bilan
étiologique permettant de distinguer les incontinences fécales a rectum plein et les incontinences a

rectum vide.

Tableau 11 : Etiologies des incontinences fécales chez les sujets dges

INCONTINENCE FECALE SANS ATTEINTE INCONTINENCE FECALE AVEC ATTEINTE
PERINEALE PERINEALE

Diarrhée aigué ou chronique : infectieuse, abus de | Traumatique: chirurgie ano-rectale, traumatismes

laxatifs, entérite et colite radique, colon irritable obstétricaux

Constipation et obstruction rectale Neurogéne idiopathique : postobstétricale, prolapsus

) rectal, syndrome du périnée descendant, troubles
Neurologique : démence, séquelles d’AVC, ) )
) ) ) chroniques de la défécation.
polyneuropathie (diabéte...), pathologies cérébrales et

medullaires.
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3. LE SUJET AGE FRAGILE ET LES
ANTICOAGULANTS

3.1 Les risques liés aux troubles cognitifs

Les troubles cognitifs sont trés souvent décris dans la littérature comme un frein a la prescription
des anticoagulants [117]. L’idée que 1’anticoagulation orale serait plus a risque d’événements
iatrogénes dans cette population est largement répandue. Cependant peu d’études ont étudié
I’impact des troubles cognitifs sur les prescriptions et la survenue d’accidents. En effet, dans la
plupart des essais thérapeutiques, les patients atteints de démence ou a forte suspicion de démence

sont exclus [118].

L’¢tude de DI’impact des déficiences cognitives des personnes agées sur |’observance
médicamenteuse est un enjeu de santé publique majeur. Cette nécessité s’applique d’autant plus aux
anticoagulants oraux, dont les marges thérapeutiques sont étroites, exposant les patients a un risque
de complications iatrogénes graves en cas de surdosage (hémorragie) ou de sous-dosage (accident

thromboembolique). De plus les potentielles interactions médicamenteuses sont nombreuses.

Nous avons vu précédemment que la prévalence de la FA augmentait avec 1’age, pour dépasser 10%
aprés 80 ans [18, 19]. Le développement de dysfonctionnements cognitifs serait aussi li¢ au
vieillissement. Le score MMS médian pour les sujets de 70 a 74 ans serait de 27 et de 25 pour les
patients de 85 ans et plus [119]. Un score MMSE de 24 a 25, associé aux critéres de diagnostic du
syndrome démentiel DSMIII, traduirait une forte probabilité de développer une démence a trois ans

[95].

La FA et les troubles cognitifs sont donc deux pathologies intimement liées a 1’age. De plus, il
existerait une corrélation entre ces deux entités [28, 29] En effet, ce trouble du rythme a été identifié
comme un FDR de démence vasculaire et mixte, surtout s’il existe un antécédent d’AVC ou d’AIT.
D’autres recherches devront préciser I’implication physiopathologique de la FA dans la survenue

des démences type Alzheimer [120, 121].

En 2010, I’équipe de Flaker [118] a publi¢ une étude de portant sur des patients agés, en FA, issus
de la cohorte de ACTIVE W. Ils ont analysé I’association entre les temps dans le domaine
thérapeutique (TTR) c'est-a-dire I’estimation de la durée du temps passée dans un INR cible, et la
présence de troubles cognitifs. La moyenne des TTR était de 65%, résultat représentatif des TTR de
la plupart des autres travaux publiés. Pour analyser les résultats, les auteurs ont émis 1’hypothése

que les patients présentant des troubles cognitifs auraient une anticoagulation moins efficace. Les
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résultats ont montré qu’une baisse du MMSE serait associée a un faible score du TTR : pour un
MMSE entre 25 et 30, une baisse du score de 1 point était associ¢e a une baisse de 1 point du TTR ;
pour des MMSE inférieurs a 24, cette baisse du TTR était encore plus importante (TTR moyen
58,3% +/- 1,7). Apres ajustement d’autres variables influencant la mauvaise qualité¢ de controle de

I’anticoagulation, le MMSE restait un puissant facteur prédictif du TTR.

Toujours dans la méme étude, la baisse du MMSE était associée a un risque accru d’événements
vasculaires et hémorragiques. Ce risque diminuait en ¢élevant le niveau de qualité de
I’anticoagulation. L’étude a conclu qu’un traitement par anticoagulant est bénéfique chez les

patients atteints de FA malgré la présence de troubles cognitifs.

De plus Richard et ces collaborateurs ont rapporté que des patients a risque de maladies
cardiovasculaires recevant des doses d’AAP ou de warfarine en soin primaire, obtenaient de
meilleurs scores lors des évaluations cognitives par rapport au groupe placebo [122]. Il semblerait
que 'utilisation précoce d’antithrombotique chez ce type de patients, pourrait ralentir I’évolution de
ce déclin cognitif. Toutefois, les résultats sont contradictoires suivant les études et ouvrent d’autres

perspectives de recherche.

Au total, pour les patients ayant des troubles cognitifs débutants, un traitement par anticoagulant
pourrait étre bénéfique. Pourtant, ils sont souvent un frein a leur prescription. La démence est
percue par les prescripteurs comme un obstacle & une bonne observance et associée a une
augmentation du risque d’accident iatrogéne notamment hémorragique. Gage et al. ont évalué
I’incidence annuelle du risque hémorragique dans un sous-groupe de patients en FA, déments, agés
et a risque de chutes a 2,1% par an. Dans ce groupe de patients, a haut RTE ce sur-risque

hémorragique parait acceptable [123].
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3.2 Le risque hémorragique

3.2.1 Définition

L’efficacité des anticoagulants sur la réduction du risque d’AVC par rapport aux AAP est bien
¢tablie. Cependant, le risque de saignement est souvent décrit dans la littérature comme un frein a

leur prescription, notamment chez les patients agés [124].

Définir un événement hémorragique majeur n’est pas si simple. Cette définition différe selon les

auteurs. On peut classer un accident hémorragique comme :

- intra-cranien : aigii ou subaigii, a 1’origine de déficits neurologiques focaux d’apparition
soudaine, diagnostiqués par un neurologue, durant plus de 24 heures ou secondaires au
saignement [125]. 11 doit étre confirmé par une technique d’imagerie, en per-opératoire ou

lors d’une autopsie [126]

- extra-cranien : perte sanguine aigiie interne ou externe conduisant au décés ou une
hospitalisation en vue d’une surveillance, une exploration et/ou un traitement [127].
D’autres précisent le siége : articulaire, oculaire entrainant une cécité, rétropéritonéal ou
autre. Il peut étre encore défini comme un saignement entrainant une perte de deux points

d’hémoglobine ou nécessitant une transfusion d'au moins deux culots globulaires [126].

3.2.2 Le risque hémorragique et 1’age

Des doutes existent sur les taux d’hémorragie publiés sous anticoagulant. Ils pourraient ne pas
refléter la réalité. De plus une grande partie des connaissances actuelles proviennent d’essais

cliniques dans lesquels les personnes agées ou fragiles sont exclues.

Une méta-analyse publi¢e en 2001 par Hart dans le journal Strokes, retrouvait une incidence de
saignement majeur sur cinq essais randomisés de 1,2% par an. Cependant, la moyenne d’age des

patients était de 69 ans [13].

L’étude BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the aged Study) publiée en 2007,
portait sur une population agée de 75 ans et plus, avec une moyenne d’age de 81 ans. Elle comptait
973 patients randomisés atteints de FA en soins primaires. Les patients étaient assignés au hasard a
un traitement par AVK (warfarine) avec un INR cible entre 2 et 3, ou a 75 mg d’ASA. L’étude était
réalisée en intention de traiter et le critére principal était la survenue d’un AVC hémorragique ou
ischémique, d’embolie systémique, intracranienne, ou de déces. Le risque annuel était de 1,8% avec
les AVK versus 3,8% avec ’ASA pour un RR a 0,48 (IC 95% [0,28-0,8]). Dans le groupe warfarine
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qui comptait 24 éveénements, deux hémorragies intracraniennes étaient relevées et une seule dans le
groupe ASA qui comptait 48 éveénements au total. Aussi, sous ASA, d’avantage événements
hémorragiques extra craniens sont apparus. Ces données sont en faveur de ’utilisation du traitement

anticoagulant pour les personnes agées [128].

L’étude italienne ISCOAT a suivi des patients atteints de FA non valvulaire pendant un an et quatre
mois au sein d’une clinique des anticoagulants. Elle a montré une augmentation des saignements
majeurs apres 75 ans. L’incidence cumulative aprés 75 ans était de 10,8% alors qu’elle n’était que
de 2,8% chez les plus jeunes. Cependant, il n’y avait pas de différence significative sur les
saignements mineurs. Ces données suggerent que 1’age peut €tre considéré comme un FDR

important de saignement majeur [129].

Dans cette tranche d’age, Hylek M observait que dans les 90 premiers jours d’utilisation des AVK,
il existait un risque accru d’accident hémorragique majeur et d’arrét du traitement. Les taux
d’incidence d’hémorragie majeure étaient élevés : 13,1% pour les plus de 80 ans et 4,7% pour les

moins de 80 ans [130].

Une autre étude prospective et observationnelle, publiée par Poli et al., a pu suivre 783 sujets trés
agés en FA permanente non valvulaire. Les patients étaient envoyés et suivis au sein d’une clinique
des anticoagulants pour gérer leur traitement. Une population agée de plus de 80 ans a ét¢ comparée
a une population plus jeune. L’incidence des hémorragies survenues était de 3,7% par an (1,4% par
an d’hémorragie majeure et 2,2% par an d’hémorragie mineure). Le RR d’hémorragie majeure était
de 1,9 (IC95% [1,2 ;2,8]) entre les moins de 80 ans et les plus de 80 ans. Le risque hémorragique
¢tait similaire entre les deux sexes. L’analyse a aussi montré qu’un age supérieur a 80 ans, associé a
un antécédent d’AVC/AIT et le score CHADS,, était a ’origine d’un risque accru de saignement.
L’HTA n’était pas associée a un sur-risque ; cela peut étre 1i¢ au fait que la pression artérielle était
scrupuleusement controlée puisque les patients étaient suivis au sein d’une clinique d’anticoagulant.
Ce faible taux d’incidence par rapport a d’autres études, est en partie dit au mode de suivi (clinique
des anticoagulants), a la faible participation de patients ayant une association a un AAP, et a une
représentation réduite des comorbidités cardiovasculaires [7]. Cette étude a aussi montré que chez

des patients agés en FA le risque d’hémorragie sous warfarine est acceptable.

L’étude WASPO (warfarine versus aspirin for stroke prevention in octogenarians) [18], publiée en
2007, étudiait des octogénaires atteints de FA. L’objectif était d’évaluer 1’efficacité des AVK a dose
ajustée pour un INR entre 2 et 3, comparés a 300 mg d’ASA dont I’indication était de prévenir le

RTE. Les éveénements indésirables médicamenteux ont été recueillis : accidents hémorragiques
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majeurs, INR>4,5 a deux reprises, accidents thromboemboliques, déces, retrait de 1’étude soit suite
a un effet secondaire du médicament soit au retrait volontaire du patient. Il s’agissait d’une étude
prospective, en ouvert, randomisée, incluant 79 patients suivis en ambulatoire, en clinique ou au
cours d’une hospitalisation. Les deux populations étaient comparables et 1’dge moyen était de 83
ans. Les résultats ont montré qu’il existait plus d’éveénements indésirables dans le groupe ASA
(33%) que dans le groupe warfarine (6%). La plupart des évenements sous aspirine étaient dis a des

troubles gastro-intestinaux et des événements hémorragiques majeurs.

Enfin, récemment, 1’étude RELY [53] regroupant 18113 patients randomisés (seulement 177
patients en France) d’une moyenne d’age de 71,5 ans a comparé la warfarine au dabigatran pendant
deux ans. L’incidence d’hémorragie majeure globale était de 7%, le taux d’hémorragie majeure

menagant le pronostic vital était de 3,6% et le taux d’hémorragie intra-cranienne était de 1,5%.

Au total, pour des patients traités par anticoagulant, comparés a des patients sous AAP ou en
abstention thérapeutique, le risque hémorragique semble augmenter avec 1’age. Cependant, ce sur-
risque parait acceptable. De plus, la grande disparité des taux d’incidence peut évoquer un biais de
sélection, les critéres d’inclusion n’intégrant pas les patients vulnérables avec des comorbidités
séveres. Cette population atteinte de FA a RTE souvent élevé, pré-fragile ou fragile peut tirer

bénéfice des AVK.

3.2.3 Le risque hémorragique et I’intensité de I’anticoagulation

En pratique, l’intensit¢ de 1’anticoagulation implique un équilibre entre 1’évitement des
complications hémorragiques et la prévention des AVC. Le niveau d’intensité d’anticoagulation

tout comme 1’age, apparaissent comme des facteurs prédictifs de saignement majeur [131].

Dans une étude italienne menée par Pengo, décrite précédemment, un INR supérieur ou égal a 4

¢tait associé a une augmentation du risque de saignement majeur [129].

Une autre travail menée par Fang et al., a montré que le risque d’hémorragie intra-cranienne ne
différait pas statistiquement pour des taux d’INR inférieur a 2 ou en zone thérapeutique entre 2 et 3.

Cependant, ce risque augmentait a 85 ans et plus et a une gamme d’INR entre 3,5 et 3,9 [132].
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Figure 12 : Odd-ratios ajustés pour les AVC et les hémorragies intracrdniennes en relation avec l'intensité
de l'anticoagulation [13]

Dans une autre étude publiée par Hylek et al., un INR inférieur a 2 était associé a une augmentation
du risque d’AVC, par rapport a des valeurs d’INR comprises entre 2 et 3. Ils observaient aussi une
augmentation proportionnelle de la gravité¢ de 1’épisode et du nombre de decés [133]. Cependant,
I’incidence des AVC était similaire pour des INR inférieurs a 1,5 et entre 1,5 et 2. Enfin, un INR
entre 1,6 et 2,5 semblait étre associé a une efficacité incompléte d’environ 80%, par rapport a celle

obtenue avec des INR entre 2 et 3 [131].

3.2.4 Scores d’évaluation du risque hémorragique sous AVK

Comme dans tout acte médical, une estimation du bénéfice attendu et des risques encourus, doit étre
réalisée lors de la prescription d’anticoagulants, d’AAP ou de leur association [134]. Aucun outil
prédictif du risque hémorragique sous AAP au long cours n’est a ce jour validé. Pour les AVK,
différents scores existent. Les premiers ont été ¢laborés a partir de populations aspécifiques, dont
les indications pour une anticoagulation étaient variées. D’autres scores, plus récents, ont vu le jour
en se basant sur le suivi de cohortes de patients atteints de FA , souvent agés, polymédiqués et

présentant des comorbidités :

- le score HEMORR;HAGES a été publié par Gage BF en 2006 [135]. Son objectif est de
quantifier le risque hémorragique annuel. Ce score présente 1’avantage de tenir compte de la
fonction plaquettaire qui peut étre altérée, notamment en cas de prise concomitante d’un

AAP. De plus, il est issu d’une étude ayant inclus une population adgée de plus de 75 ans
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atteinte de FA permanente. Sa principale limite est qu’il comporte un nombre important
d’items et qu’il nécessite une recherche génétique difficilement réalisable en pratique
(polymorphisme sur le gene 2C9 du cytochrome P450 impliqué dans le métabolisme des

AVK).

Tableau 12 : Calcul du score HEMORR,HAGES et incidences annuelles (% par an) d’hémorragies majeures
[135]

Caractéristiques cliniques Points
Hepatic or Renal disease 1
Ethanol abuse 1
Malignancy 1
Older than 75 years 1
Reduced platelet count or function 1
R,ebleeding risk 2
Hypertension 1
Anemia 1
Genetic factors (CYP 2C9 SNP) 1
Excessive fall risk 1
Stroke 1

Score = (c-stat 0,66) Incidence annuelle

0 1,9%

1 2,5%

2 5,3%

3 8,4%

4 10,4%

5 12,3%

Les patients sont classés par niveaux de risque en fonction de la valeur du score :
v' 0al:risque faible
v 2 a3 :risque intermédiaire
v’ supérieur ou égal a 4 : risque élevé

71




- le HAS-Bleed a été publi¢ en 2010 [125] sur la base d’une cohorte de 3978 patients en FA
suivis dans I’Euro Heart Survey (EHS). Ce score a été développé pour estimer le risque de
saignement majeur a un an. Les auteurs ont appliqué le score HEMORR,HAGES de Gage
afin de comparer la valeur discriminative des deux outils. L’HAS-Bleed se révélait supérieur
pour prédire le risque hémorragique sous AVK seul, ou en cas de combinaison a I’ASA (c-
stat global de 0,72). Il présente 1’avantage d’avoir moins d’items avec des données

paracliniques facilement disponibles.

Tableau 13 :Calcul du Score HAS-Bleed de risque hémorragique (% par an) et incidence annuelle des
évenements hémorragiques majeurs en fonction du score [125]

Caractéristiques cliniques Points
Hypertension 1
Abnormal renal or liver function lou2
Stroke 1
Bleeding 1
Elderly (age>65 ans) 1
Drugs (antiagregants) or alcohol 1 ou?2
Score = (c-stat 0,72) Incidence annuelle
0 1,13%
1 1,02%
2 1,88%
3 3,74%
4 8,7%
5 12,5%

Un sore supérieur ou égal a 3 indique un risque hémorragique élevé. Il implique une plus
grande vigilance dans le suivi du traitement dont les marges thérapeutiques sont déja

réduites.
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- En 2011, Fang et al. ont développé une nouvelle échelle d’évaluation du risque
hémorragique a partir de la cohorte de I’ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation) study. Sur cette cohorte I’incidence d’hémorragie majeure était de 1,4% par an

[136]. Ce score compte 5 items :
v anémie = 3 points
insuffisance rénale sévére (patients dialysés, clairance < 30 ml/min) =3 points

v

v 4ge >a 75 ans = 2 points

v' antécédents d’hémorragie sous anticoagulant =1 point
v

HTA =1 point

De 0 a 3 points, le risque est considéré comme faible avec une incidence de 0,8% par an.
Intermédiaire pour un score a 4 points correspondant a une incidence de 2,6% par an. Enfin,

entre 5 et 10 points, on parle de risque €levé (incidence de 5,8% par an).

3.3 Lerisque de chute

Peu d’études ont abordé la relation des chutes ou du risque de chute avec la survenue de saignement
chez des patients en FA. De plus, une des limites majeures a son évaluation, est qu’il n’existe pas de
définition précise du « patient a risque de chute ». Dans la plupart des essais, cette définition se base

sur les causes multifactorielles recherchées lors de I’EGS.

Il est clairement décrit dans la littérature qu’il existe une sous-utilisation des AVK. La prescription
des anticoagulants est largement conditionnée par « la peur » du praticien d’étre confronté a un
événement indésirable sous AVK notamment hémorragique [117, 124] Hormis le risque de
saignement intra-cranien, le risque de chute arriverait en premicre place comme « contre-
indication » a la prescription d’AVK [137]. Cette pratique est d’autant plus vraie lorsqu’elle
concerne les patients atteints de FA chronique, agés avec des comorbidités [138]. Le praticien
estime que ces patients ont un risque de traumatisme et d’hémorragie mortelle (Hématome sous
dural, hémorragie intra cranienne) plus important. Ainsi, de manicre plus globale, de nombreux
médecins hésitent a prescrire un traitement antithrombotique chez des patients agés, en FA qu’ils

jugent a risque de chute.

Dans une étude publiée en 2005, Gage a évalué le risque d’hémorragie intra-cranienne a 2,8% par
an chez des patients a risque élevé de chute et de 1,1% par an chez les autres patients. Dans le
groupe a risque ¢levé de chute sous warfarine, il existait un risque hémorragique traumatique fort ;

toutefois le risque d’AVC dans ce groupe était de 13,7% par an et de 6,9% par an dans ’autre
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groupe. Les patients atteints de FA et a fort risque de chute présentaient un risque accru
d’hémorragie intra-cranienne, particuliérement traumatisante. Cependant, en raison de I’importante

incidence d’AVC ils semblent tirer bénéfice d’un traitement anticoagulant [123].

Une autre analyse a conclu que la propension d’un patient agé atteint de FA a chuter, n’était pas un
facteur important dans la décision thérapeutique, au regard du risque d’AVC. Ce travail regroupait
une cohorte de 2181 patients, issus de 7 études, et le risque de chute était élevé puisque 33% des
patients inclus avaient chuté au bout de un an. Les auteurs nous précisaient qu’un patient sous
warfarine, devrait chuter 295 fois dans une année pour faire un hématome sous-dural. Cependant,
dans cette population une chute sur dix serait a l’origine de blessures graves notamment
traumatiques. Ces personnes sont donc plus susceptibles de souffrir de morbidité grave avant de

faire un hématome sous-dural [139].

Récemment, une 1’étude multicentrique de Poli, prospective, portant sur 4093 patients agés de 80
ans et plus, a étudié¢ la qualit¢ de I’anticoagulation par AVK en thrombophylaxie de la FA et la
thrombose veineuse profonde. L’incidence des saignements majeurs était de 1,87% par an, la
mortalité par saignement de 0,27% par an. Ce taux, au vue des autres études peut étre considéré
comme acceptable. Cependant, I’analyse de régression a montré qu’un patient avec une histoire de 2

chutes ou plus dans I’année était associ¢ a un risque accru de saignement majeur [7].

Enfin, une autre étude menée par Bond et al. [140], a voulu déterminer s’il existait des différences
entre les complications hémorragiques post-chute chez des patients hospitalisés ou non hospitalisés,
traités ou non traités par un antithrombotique. Il s’agissait d’une étude rétrospective sur une période
de 4 ans. L’age moyen était de 71,5 ans et 55,2% étaient des hommes. 70% de la population a
présenté au moins une chute ; 29,4% des patients chuteurs ont récidivé au moins une fois. Environ
50 % des patients prenaient un antithrombotique au moment de la chute (AVK, clopidogrel, ASA
ou une héparine). L’indication la plus fréquente de prise des AVK ¢était la prévention du RTE dans
la FA. 10,7% des chutes étaient a 1’origine d’un saignement majeur et le seul hématome sous-dural
relevé concernait un homme de 89 ans sous warfarine et ASA dont I’INR était 4,5. Le taux
d’hémorragie majeure (hématome sous-dural, hémorragie intra-cérébrale et grands saignements
internes ou externes) était plus faible chez les personnes prenant de la warfarine que chez ceux ne
prenant aucun traitement antithrombotique. L’étude a aussi montré une susceptibilité des femmes
plus forte a souffrir de complications hémorragiques post-chute par rapport aux hommes. Les
résultats ont aussi montré une augmentation des complications hémorragiques avec I’age, I’intensité
de I’INR et la prise concomitante d’ASA ou de clopidogrel. Les résultats suggerent que les patients

chuteurs sous AVK, et en zone thérapeutique d’INR entre 2 et 3 n’ont pas un risque accru de
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souffrir de complications hémorragiques majeures. Ces résultats peuvent étre influencés par un biais
de sélection : les patients sous AVK avaient peut étre un risque de chute moindre et bénéficiaient

peut étre d’une surveillance plus rapprochée.

Au total, un patient chuteur atteint de FA, souvent agé et fragile, doit pouvoir tirer bénéfice d’un
traitement prophylactique par AVK. Pour certains auteurs, le risque de chute ne serait pas une
contre-indication. Le vécu d’un événement hémorragique, potentiellement mortel, peut perturber le
jugement du praticien et le contraindre a se résoudre &8 AAP ou une abstention thérapeutique. La
pratique souffre de 1’absence de consensus quant a 1’évaluation du risque de chute dans cette
population. La prévention doit donc primer en passant par I’EGS (évaluation de 1’équilibre,
médicamenteuse, histoire des chutes, évaluation neurosensorielle ou encore de I’age biologique...)
[141] et a la recherche de FDR de chute. Cette attitude de vigilance s’applique d’autant plus aux
patients ayant des comorbidités ou des antécédents de chute, qui sont plus a risque de récidive

[138].

3.4 La sous-prescription des AVK chez le sujet agé fragile

3.4.1 Etat des prescriptions d’AVK

Les études ont montré que seule une minorité de patients de plus de 80 ans ayant une indication
pour un traitement par AVK en bénéficient. De méme, on estime que environ 50% des patients de
plus de 65 ans ayant une indication a une anticoagulation sont traités [18]. Malgré la réduction du
risque de survenue d’AVC ischémique de 62% environ, et d’infarctus cardioembolique cérébral de
83% grace a la warfarine [117], il existe une augmentation nette de la fréquence de I’interruption du

traitement dans la premicre année avec 1’age [130].

Dans une autre étude, incluant 405 patients atteints de FA et d’un age moyen de 80 ans, seulement
51% et moins de la moitié¢ des patients de 80 ans et plus des patients étaient sortis de 1’hopital avec

une prescription de warfarine [1].

Dans un des rares travaux évaluant 'impact des états de fragilité sur 1’utilisation des
antithrombotiques, Perera et al. [142] supposent que 1’évaluation de la fragilit¢é peut guider la
prescription des AVK, et aiderait le clinicien a identifier les patients qui sont sujets a des
évenements iatrogénes médicamenteux. Cette étude, observationnelle, prospective, a évalué¢ 220
patients de plus de 70 ans atteints de FA et admis a 1’hopital, dont 1’Age moyen était de 82,7 ans (+/-
6,3 ans). Une diminution de 10,7% des prescriptions d’AVK a été observé chez les patients fragiles

et une augmentation de 6,3% chez les non-fragiles ; 8,3% des patients fragiles ne recevaient aucun
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traitement antithrombotique tandis que tous les non-fragiles en recevaient un. La fragilité
apparaissait comme un facteur prédictif de mortalité a 6 mois significatif, avec un RR de 2,8. Il
existait un risque non significatif mais une nette tendance a ’augmentation de 1’incidence annuelle
de survenue d’AVC (12,3% par an chez les fragiles vs 3,9% par an chez les non-fragiles) et
d’hémorragie (la plupart des événements hémorragiques graves ou majeurs survenaient chez les
patients fragiles). A la sortie de 1’hopital, 1’utilisation des AVK était de 39%. Au total, cette étude
suggere que les états de fragilité constituent un facteur prédictif pour le choix du type

d’antithrombotique prescrit a I’hopital, et qu’ils peuvent étre un frein a I’utilisation des AVK.

Chez les sujets agés fragiles, le plus souvent polypathologiques, 1’dge et la présence de
comorbidités apparaissent comme des facteurs influencant la prescription des anticoagulants [143].
En négligeant 1’dge comme FDR d’AVC environ 10% des prescriptions d’antithrombotique
resteraient inappropriées. En effet, Olsen et al., dans une étude attribuaient 4 a 5% des AVC de la

communauté danoise, a la sous-utilisation des AVK dans cette indication [6].

34.2 Les raisons de la sous-prescription

Dans une étude prospective [117] menée au sein d’une unité de soins intensifs de neurologie, visant
a déterminer les raisons de la sous-prescription des AVK, en prévention secondaire, apres un AVC
ischémique, chez des patients en FA permanente ou paroxystique, seulement 50% des survivants
commencgaient une anticoagulation par AVK. Les raisons les plus fréquentes de cette sous-
utilisation étaient une dépendance sévere, une amputation de 1’espérance de vie ou encore un risque
de chute élevée chez des patients ayants un niveau d’autonomie quasi nul. Devant un taux de
mortalité élevé aprés cet événement aigli (18%), plus de la moitié des survivants sont restés
dépendants pour les activités de la vie courante. Ces résultats suggerent qu’ils ne sont pas
généralisables a la pratique clinique courante (environ 8% de mortalité apreés un AVC ischémique),
mais ils nous donnent un apergu des pratiques médicamenteuses en prévention secondaire dans un
milieu spécialisé. Apres un premier AVC ischémique il était souvent trop tard pour démarrer ou
continuer une anticoagulation par AVK chez a peu prés la moitié des patients survivants. Cette

décision était prise au cas par cas apres 1’évaluation du rapport bénéfices/risques.

En 2006, une autre étude prospective menée par Hylek et al., a évalué les prescriptions de patients
de plus de 65 ans, en FA, a la sortie de I’hopital, ayant ¢t¢ admis pour un événement aigii, et qui
n’avait pas d’AVK a DP’admission. Les résultats ont montré une décroissance des taux de

prescription de warfarine avec 1’age : 75% pour les patients de 65 a 69 ans, 59% pour les patients de
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70 a 79 ans, 45% pour les patients de 80 a 89 ans et enfin de 24% pour les patients de 90 ans et plus
[1].

I1s ont également recueilli auprés des médecins la motivation des prescriptions.
Les facteurs de non prescription des AVK étaient :
- unrisque élevé de chute avec un passif de patient chuteur a 32%
- hémorragies a répétition a 16%
- le refus du patient a 14%
- hémorragie active a 8%
- pathologie engageant le pronostic vital a court terme ou patients en soins pallatifs a 8%
- antécédent hémorragique autres a 5%
- antécédent d’hémorragie intra-cranienne a 4%

- les troubles de la compliance ou de 1’observance pouvant étre volontaire ou majorés par des

troubles cognitifs a 3%
- 1’abus d’alcool a 2%

Chez les sujets treés agés de plus de 80 ans les chutes sont plus souvent citées (41%) que les
hémorragies (28%). En ce qui concerne les autres antithrombotiques, le facteur hémorragique était
le seul qui apparaissait prédictif de manicére significative de la décision d’une abstention
thérapeutique ou de I’utilisation d’ASA a faible dose. Les sujets bénéficiant des AVK était plus
jeunes, plutdt des hommes, avec une découverte de FA récente sans pathologie maligne, et ayant

moins de désordres cognitifs, et/ou d’antécédents de chute et/ou d’hémorragie.

Un autre travail canadien [137], a invité des médecins dispensant des soins primaires en unité de
soins de longue durée a remplir un questionnaire structuré, sur I’utilisation de la warfarine dans la
prévention des AVC. Sur 182 médecins interrogés, seulement 47% ont répondu que les avantages
de la warfarine ’emportent largement sur les risques d’AVC ; 34% ont indiqué que les avantages
des AVK ¢étaient légerement supérieurs, et 19% que les risques I’emportent sur les bénéfices

prophylactiques.

Les contre-indications les plus fréquemment cités étaient :
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- risque de chute a 71%

- antécédent d’hémorragie gastro-intestinale a 71%

- antécédent d’autres saignements du systéme nerveux central a 36%
- antécédent d’hémorragie cérébro-vasculaire a 25%

Quant aux médecins qui déclaraient prescrire de la warfarine, 27% indiquaient chercher une
fourchette de I’INR infériecure a 2, 71% ciblaient un intervalle entre 2 et 3, et 2% se fixaient une

limite supérieure ou égale a 3.

Les inquiétudes concernant les risques de saignement semblent donc 1’emporter sur la prévention

des AVC lorsque le médecin évalue la balance bénéfice/risque pour ’institution d’un traitement par

AVK.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE DESCRIPTIVE DE LA
PREVENTION DU RISQUE THROMBOEMBOLIQUE
CHEZ DES SUJETS AGES FRAGILES ATTEINTS DE
FIBRILLATION AURICULAIRE SUIVIS PAR
L’UPSAV

1. CONTEXTE ET JUSTIFICATION

La FA est le trouble du rythme chronique le plus fréquent [11], avec des conséquences importantes
en termes de colt de santé [16, 17]. Il s’agit d’une pathologie intimement liée a 1’age, dont
I’évaluation des stratégies thérapeutiques préventives du RTE se heurtent fréquemment a des
difficultés. En effet, de nombreux freins ménent souvent a une sous-prescription voire une sous-

utilisation des médicaments appropriés.

Dans le cadre de notre étude, nous nous sommes intéressés a une population de sujets agés, vivant
au domicile, dans la région du Limousin. Comme au niveau national, le vieillissement de la
population limousine est une tendance lourde soulevant de nombreux défis en termes d’évolution de
la prise en charge des personnes dépendantes, du financement des retraites et des dépenses de santé

croissantes.

La population frangaise continue de vieillir sous le double effet de I’augmentation de I’espérance de
vie (84,1 ans pour les femmes et 78, ans pour les hommes en 2012) et de 1’avancée en age des
générations nombreuses issues du baby boom. Depuis 2011, ces premiéres générations (1946-1973)
ont atteint 65 ans, contribuant a une forte augmentation des seniors dans la population frangaise.
Dans une projection réalisée par ’Insee, d’ici 2050, 22,3 millions personnes seront agées de 60 ans
ou plus (12,6 millions a 2005), soit une proportion de résidents francais de plus de 60 ans qui
passerait de 20,8% en 2005 a 31,9% en 2050. Ce vieillissement de population est inéluctable car
méme si I’espérance de vie se stabilisait au niveau de 2005, le nombre de personnes agées de 60 ans

ou plus augmenterait quand méme de 50% d’ici 2050 [144].
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Depuis 1990, le Limousin vieillit moins vite que I’ensemble de la France, mais reste la région
francaise la plus agée. La part des personnes de 65 ans ou plus représente 23,1% soit prés d’une
personne sur quatre, contre 16,8% en France métropolitaine (chiffre comparable a la moyenne

européenne). Les plus de 60 ans sont majoritairement des femmes (trois pour deux hommes).

Cependant, méme si le Limousin reste la région la plus agée, c’est aussi celle qui a pris « le moins
de rides » ces 25 dernicres années en raison d’un déclin démographique général bien antérieur. Elle
est la seule ou on a pu observer une progression des 60 ans et plus inférieure a 10% ces 30 derniéres

années, alors que la moyenne nationale est de 25%.

Ceci s’explique par certains facteurs propres a la région, notamment un faible taux de fécondité, le
départ de nombreux jeunes ainsi que ’attractivité de la région pour les retraités. A 1’horizon 2030,

les personnes agées seront pres de deux fois plus nombreuses que les moins de 25 ans (figure 13).

300

60 ans et phus
250 /
200

150 moins de 25 ans

100

Figure 13: Evolution de la répartition des moins de 25 ans et des 60 ans et plus en Limousin d’ici

2030 (en milliers) [145]

Depuis trois décennies, ce sont les plus de 75 ans qui ont connu la plus forte progression en
Limousin comme au niveau national. Au ler janvier 2002 on en recensait 11,6%, alors qu’ils ne

dépassent pas les 10% dans aucune autre région de France.

Tableau 14 : Progression de la population des 60 ans et plus en Limousin et évolution prévisible

Evolution de 1975-1999 Evolution 1999-2030
60 a 74 ans -20,5% +17%
75 a 84 ans +99,8% +52,1%
85 ans et plus +104,5% +23.,9%
60 aans et plus +4,9% +27,2%
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Le Limousin est aussi marqué par une forte ruralité. En effet, 55,6% des personnes de 65 ans et plus
vivent dans une commune rurale. D’apres la figure 14, montrant la répartition de la population d’au
moins 65 ans par canton, on peut observer une répartition inégale. La proportion des personnes
agées est relativement faible dans les grandes agglomérations : Limoges, Ussel, Guéret, Brive-la
Gaillarde, Aixe-Sur-Vienne. Dans ces cantons, moins d’une personne sur cinq est agée de 65 ans et
plus. La Creuse est le département ayant la plus forte proportion de personnes agées de 65 ans ou
plus (28,3%). Il peut exister un biais, par une sur-représentation de la population dgée par une

répartition inégale des maisons de retraite dans certaines zones [145].

En France selon les régions

France métrop. : 16,7%
Limousin : 22,8%

Rang /22 :

Proportion de 65 ans ou plus

203229
B 115.1-203]
o msa-171
[ ln25-151(

Proportion de 65 ans ou plus

B 523385
B 1260-323
[ ne7-260
[ Jn34-107

Reéalisation cartographique : ORS du Limousin - 2011
Sources : INSEE RP 2008, entrée en vigueur 01.01.2011

Figure 14: Proportion de personnes dgées de 65 ans et plus dans la région Limousin
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En s’intéressant aux modes de vies, on s’apergoit que la majorité des personnes agées en Limousin
vivent a domicile. Seulement 4,6% des personnes de plus de 60 ans vivent en collectivité et environ
70% d’entre elles ont plus de 80 ans. Ces chiffres sont proches des valeurs retrouvées au niveau
national, tout comme la proportion de personnes vivant seules qui est d’environ une personne sur

quatre et touche surtout les femmes (75%).

Tableau 15 : Modes de vie des personnes dgées de plus de 65 ans en Limousin (source INSEE RP99)

Tranches d’age 60-74 ans 75-79 ans > 80 ans Total (> 60 ans)
Vivant en collectivité 1661 1250 6678 9589
Vivant & domicile 123585 38036 37701 199322

Proportion de personnes
vivant a domicile (foyers 98.,7% 96,8% 84,9% 95,4%

logements compris)

Proportion vivant au domicile
98,3% 96,5% 84,2% 95,4%

en France

En Limousin, la proportion de personnes de plus de 80 ans vivant au domicile (84,9%) est donc plus
importante que la proportion francaise (84,2%). L’accés difficile aux soins, la désertification
médicale, la surcharge de travail des médecins généralistes sont autant de facteurs impliquant le

développement d’équipes de soins qui pourraient intervenir au domicile.

Dans ce contexte, au sein de la filiére gériatrique du CHU de Limoges, I’Unité de Prévention, de
Suivi et d’Analyse du Vieillissement (UPSAV) a vu le jour en janvier 2010. Actuellement, le
dépistage des états de fragilité passe en pratique courante par I’EGS. Cette unité a été créée dans le
but de pallier au caracteére chronophage de celle-ci, rendant cette approche difficile aux médecins
généralistes. Il s’agit d’une structure organisationnelle innovante, puisque pour la premicre fois a
I’échelle nationale, 1’expertise gériatrique est mise a disposition des personnes agées et des
médecins a leur domicile. Une équipe gérontologique pluridisciplinaire composée d’un gériatre,
d’une infirmic¢re, d’une psychomotricienne, d’un ergothérapeute et d’une assistante sociale, se
déplace sur demande au domicile de personnes agées, pour réaliser cette évaluation au sein méme
de leur environnement. Le but de cette démarche est de prévenir et de dépister les risques de rupture
d’autonomie des sujets agés fragiles et de proposer un accompagnement par une coordination des

actions préventives.
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La FA est une pathologie dont la prévalence augmente avec 1’age et I’étude de ces populations en
milieu extra-hospitalier est aujourd’hui un enjeu de santé publique majeur. D’apres les
recommandations actuelles, les personnes de plus de 75 ans atteintes de FA ont une indication
formelle a un traitement antithrombotique. Le bénéfice des AVK a largement été démontré, avec
une réduction du RR d’AVC de 64% versus 22% avec I’ASA. Pourtant les AVK sont trop souvent
sous-prescrits : seuls moins de 50% des patients ayant une FA en recoivent. En pratique générale, il
est difficile de statuer entre une anticoagulation orale efficace et un traitement AAP du fait des
risques associés, en particulier hémorragiques. Les sujets agés fragiles seraient plus vulnérables et
exposes a ces risques et I’avénement de modeles de dépistage simples de la fragilité pourraient aider
a évaluer cette balance bénéfice/risque. Ils permettraient aussi de repérer, et de suivre de maniere

plus rapprochée, les patients qui seraient plus exposés.

2. OBIJECTIFS DE L’ETUDE

2.1 Objectif principal

Décrire I’état des prescriptions des antithrombotiques chez des sujets agés potentiellement

fragiles, atteints ou ayant un antécédent de FA, vivant au domicile.

L’impact des facteurs rentrant dans la détermination du rapport bénéfice/risque d’un
traitement par AVK, notamment le CHA,DS;Vasc, le score HEMORR,;HAGES et le HAS-
Bleed sera analysé.

2.2 Objectifs secondaires

- Décrire I’impact des principaux ¢éléments de I’EGS sur la prescription des AVK chez les

sujets agés, atteints ou ayant un antécédent de FA.

- Déterminer I’impact des états de fragilité¢ selon le modele de Fried sur la prescription des

AVK chez les sujets agés, atteints ou ayant un antécédent de FA.

- Rechercher une association entre la FA et les états de fragilité chez les sujets agés.
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3. MATERIELS ET METHODES

3.1 Schéma de I’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle, transversale et descriptive, portant sur des personnes

agées, évaluées par 'UPSAYV entre janvier 2010 et octobre 2011, a leur domicile.

Les patients ont été classés selon la présence ou ’absence d’une FA (permanente ou paroxystique).
Pour chaque patient, les scores de risque d’AVC ischémique cardioembolique (score
CHA;,;DS,;VASc) et hémorragiques (score HEMORR,HAGES et HAS-Bleed) ont été calculés afin
de d’évaluer 1I’état des prescriptions, et de déterminer si le traitement prophylactique du RTE était

optimal.

Les indications ont été posées suivant les recommandations en vigueur de I’ACC/AHA/ESC 2011

[13] et une revue de la littérature :

- ASA pour un score CHA;DS,VASc <1, un score HEMORR,HAGES >4 (risque
hémorragique majeur), et HAS-Bleed >3 (risque hémorragique majeur).

- AVK pour un score CHA,DS,VASc >1 (RTE ¢levé) et quel que soit le score hémorragique.

- ASA ¢’il existe une contre-indication vraie aux AVK ou abstention thérapeutique s’il

existe une contre-indication vraie a un traitement antithrombotique.

Pour répondre aux critéres secondaires :
- DP’impact des ¢éléments de I’EGS sur le rapport bénéfice/risque pour des patients relevant
d’un traitement par AVK a été déterminé:
v' le statut fonctionnel et le niveau d’autonomie
le risque de chute
le statut nutritionnel
le statut cognitif et thymique
la polymédication
les paramétres biologiques

la polypathologie et FDR d’AVC et de FA

AN N N N NN

- les patients ont été classés selon leur état de fragilité en s’appuyant sur les critéres de Fried.
En fonction de 1’état « fragile » (>3 critéres de Fried), « pré fragile » (1 a 2 critéres de Fried)
ou « non fragile » des patients, I’impact sur 1I’évaluation du rapport bénéfice/risque pour des

patients relevant d’un traitement par AVK a été évalué.
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3.2 Population a I’é¢tude

- Patients vus par ’'UPSAV, au domicile, pour une premiére évaluation gérontologique

globale entre le 29 janvier 2010 et le 14 octobre 2011.

- Patients vivant a leur domicile en Haute-Vienne, de 75 ans ou plus ou de 65 ans ou plus s’ils

sont polypathologiques.

- Patients atteints de FA paroxystique, permanente ou ayant un antécédent de FA. La présence
de FA a été établie grace au recueil des antécédents médicaux et des données de I’examen
clinique lors de I’évaluation menée par ’UPSAYV, ainsi que par la recherche d’informations
relatives a cet item sur le logiciel hospitalier dossier patient CROSSWAY® du CHU de

limoges.

3.3 Recueil des données

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux d’évaluation de ’UPSAV. Elles étaient
manuscrites, recueillies aupres de I’entourage et du médecin traitant et s’appuyaient sur les comptes

rendus médicaux gardés par le patient.

Les résultats biologiques provenaient d’un bilan systématique gériatrique réalis¢é de manicre

concomitante a I’EGS.

Un complément de recherche pour chaque patient a été réalisé sur les dossiers médicaux hospitaliers

informatisés (logiciel CROSWAY™).
Enfin toutes ces données ont été retranscrites sur un tableau Excel® avant 1’analyse statistique.

Les données manquantes ont été notées « non renseigné » (nr) sur les résultats de I’étude

descriptive.

Données recueillies auprés du dossier d’évaluation de 'UPSAV

- Caractéristiques des patients :

v’ date de naissance, age, sexe, mode de vie et situation maritale (seul, couple, famille,
veuf), nombre d’enfant(s)

v’ personne ressource, présence d’aide humaine, protection juridique
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- Recuelil des principaux antécédents et FDR cardiovasculaires

- Données relatives a 1’évaluation :

v
v

date, durée de 1’évaluation
motifs : EGS, maintien au domicile difficile, troubles cognitifs, troubles du

comportement, altération de 1’état général, chute(s)

- Recuelil des traitements en cours, du nombre de médicaments

- Recueil de données de I’EGS :

v
v

évaluation de ’autonomie : AGGIR, ADL, IADL et SMAF

évaluation du statut nutritionnel : IMC : > 21Kg/m? < 21 kg/m? < 18Kg/m?, MNA
total (> 24, de 17 a4 23,5, < 17), perte de poids

évaluation du statut cognitif par recueil des antécédents de démence de type
Alzheimer ou autres démences, présence d’une suspicion de démence par le médecin
traitant, résultats du MMS

¢évaluation du statut thymique par I’échelle GDS, présence d’un syndrome dépressif
en cours ou traitement par antidépresseur en cours

présence de comorbidités supérieure ou égale a 2

¢valuation neurosensorielle par recherche de troubles visuels, auditifs ou de la
communication

évaluation du risque de chute par la recherche d’antécédent de chute, test d’appui
unipodal (inférieur ou non a 5 secondes), dépistage hypotension orthostatique par

simple prise de la tension artérielle en positions assise et debout

- Recueil des données relatives a la fragilité :

v

v

criteres de fragilit¢ de Fried : force de préhension, vitesse de marche, mauvaise
endurance, sédentarité, perte de poids

calcul du score de Fried

- Données cliniques recueillis au cours de I’évaluation : tension artérielle, présence d’une

hypotension orthostatique, pouls et son caractére régulier ou non, présence d’un souffle.
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Données recueillies aprés complément de recherche

- Evaluation de la fragilité et répartition des patients comme non-fragile pour un score égal a

z€ro, pre-fragiles pour un score de 1 a 2 et fragiles pour un score supérieur ou égal a 3.

- Concernant ’EGS :

v’ évaluation des niveaux d’autonomie

v’ évaluation du statut nutritionnel selon les critéres HAS : dénutrition modérée, séveére,
absence de dénutrition

v’ évaluation du statut thymique a ’aide de la GDS: dépression modérée, sévére

v" recueil des principales comorbidités et FDR de FA et ’AVC

- Les données biologiques recueillies: albuminémie, créatinémie en pumol/l et calcul de la

clairance (DFG ml/min MDRD), plaquettes <150000/mm3, recherche d’un syndrome

inflammatoire (CRP), d’une anémie (hemoglobine g/dl), et d’une insuffisance hépatique

- Recueil des traitements en cours hors antithrombotique :

v’ présence d’un médicament de la démence en monothérapie ou bithérapie, recueil du
nombre de médicaments

v’ prise de psychotropes : antidépresseurs (imipraminiques, inhibiteur sélectif des
récepteurs sérotoninergiques, autres), hypnotiques (imidazopiridines, phenothiazines,
cyclopyrrolones, benzodiazépines), anxiolytiques (benzodiazépines, hydroxyzine,
carbamates), antiépileptiques normothymiques, neuroleptiques

v’ prise d’antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II, d’inhibiteurs de ’enzyme de
conversion, d’inhibiteurs calciques dihydropyrimidique, de un ou plusieurs
diurétiques

v’ prise d’inhibiteurs de la pompe a protons

- Données relatives aux antithrombotiques :

v prise d’AVK (PREVISCAN®, COUMADINE®, SINTRON®), indication posée des
AVK ( FA permanente ou paroxystique, maladie de I’oreillette ou syndrome de
tachybradyarythmie, thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, prothese
valvulaire, autres), motif d’arrét des AVK ou de la non prescription de ceux-ci

malgré D’indication (chute, hémorragie majeure, age avancé, troubles cognitifs,
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contre-indication vraie (ANNEXE 11), FA intermittente ou épisode isolé, autres),
dernier INR, date d’introduction des AVK, date d’arrét des AVK

v prise d’AAP (ASA et posologie, PLAVIX®), indication des AAP (AVC/AIT,
coronaropathie, vasculopathie, FA, maladie de 1’oreillette, démence vasculaire,

mixte, état multilacunaire cérébral, autres), association d’AAP

- Recueil et comptage des FDR cardiovaculaires hors antécédents familiaux : HTA, diabéte

(insulinorequérant ou non insulinodépendant), dyslipidémie (traitée ou non), tabac (actif ou

sevre depuis plus de trois ans)

- Données relatives a I’item FA :

v’ présence ou antécédent de FA (permanente ou paroxystique, valvulaire), port d’un
pace maker, indication de 1’appareillage (maladie de I’oreillette, bloc auriculo-
ventriculaire paroxystique ou complet, bradycardie), modes de révélation et plaintes
ressenties (douleur thoracique, syncope/lipothymie, dyspnée, AVC/AIT, palpitations,
de découverte fortuite asymptomatique), tentative de réduction (médicamenteuse, ou
par choc électrique externe)

v’ les principaux facteurs de RTE: valvulopathie, antécédent d’AVC ischémique ou
d’AlT, infarctus du myocarde, angor, HTA, insuffisance cardiaque (cedémes aigus
pulmonaires récidivants et/ou fraction d’éjection ventriculaire gauche < 40 % a

I’échographie, NYHA III a IV), diabéte, AOMI, pontage et/ou angioplastie

- Calcul des scores d’évaluation du rapport bénéfice risque des AVK dans la prévention du

risque cardioembolique de la FA :

v C HA, DSZVASC :

I’insuffisance cardiaque a ¢été cotée 1 point s’il existait un épisode de
décompensation cardiaque récent, une dyspnée chronique NYHA > III, la
présence de signe d’insuffisance cardiaque gauche ou droit résistant au traitement

ouune FEVG <35%
= ]’HTA a été cotée 1 point lorsqu’elle est traitée ou déséquilibrée

= J’age >75 ans a été coté a 2 points comme prévu par les recommandations en

vigueur

= e diabéte a été coté a 1 point qu’il soit insulinorequérant ou non
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= [Pitem « strokes » a été¢ coté 2 points s’il y avait un antécédent d’AVC et/ou

d’AIT

= [’item vasculopathie a été coté 1 point s’il y avait un antécédent d’anévrysme,

d’AOMI, d’athérome carotidien, sténose des artéres rénales....

= J’item age entre 65 et 74 ans a été coté 1 point

I’item sexe féminin a été coté 1 point

Un score allant de 0 a 9 a été calculé pour chaque patient, et des niveaux de risque annuel d’AVC
en [’absence de traitement antithrombotique ont été définis : 0 point correspond a un patient a bas

risque d’AVC, I point a un patient a risque modéré et > 2 points a un patient a haut risque d’AVC.
v" HEMORR;HAGES :

= [D’insuffisance hépatique sévére a été¢ cotée 1 point si le patient présente une
insuffisance hépatique au stade de cirrhose ou un bilan hépatique mettant en
¢vidence un taux d’enzymes hépatiques trois fois supérieur a la normale.
L’insuffisance rénale séveére a été cotée 1 point pour une clairance de la

créatinine inférieure a 30 ml/min

= ]’¢thylisme chronique a été coté 1 point si la notion d’éthylisme chronique était

consignée dans le dossier

= |’HTA mal contrdlée a été cotée 1 point pour une pression systolique supérieure a

150 mmHg et/ou diastolique supérieure a 90 mmHg

= P’exces de risque de chute a été coté 1 point s’il existait une notion d’antécédents
de chutes a répétition ou si le patient présentait une pathologie a 1’origine de

trouble de la marche grave

= J’anémie a été cotée 1 point si la valeur de I’hémoglobine était inférieure a 12g/dl

chez les femmes et a 13g/dl chez les hommes

= Ja thrombopénie a été coté 1 point si le nombre de plaquettes était inférieur a

150000/mm3, ou s’il existe une thrombopathie connue

= [’item cancer a été coté 1 point chez les patients ayant une néoplasie en cours,

sous traitement ou toujours sous surveillance
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= J’antécédent d’AVC a été coté 1 point pour tout AVC ou AIT avec séquelles ou

non

= J’antécédent d’accident hémorragique a été coté 2 points pour toute hémorragie

grave
= ]’4ge a été coté 1 point chez les patients de 75 ans ou plus

= JPitem facteur génétique n’a pas ¢été retenu dans le calcul du score

HEMORR,HAGES car non évaluable dans notre étude

Le score maximal est donc de 11 points. Les patients ont été classés par niveaux de risque
hémorragique en fonction de la valeur du score : 0 a 1 définissant un risque hémorragique faible, 2

a 3 un risque intermédiaire, supérieur ou égal a 4 pour un risque hémorragique élevé.
v" HAS-Bleed :

= [P’item HTA a été coté 1 point pour une hypertension non contrdlée avec une

pression systolique supérieur a 150 mmHg

= J’item anomalie de la fonction rénale a été coté 1 point s’il existait une
insuffisance rénale au stade de dialyse, une transplantation rénale, ou un débit de

filtration glomérulaire inférieur a 60 ml/min (MDRD)

= [’item anomalie de la fonction hépatique a été coté 1 point pour une insuffisance
hépatique au stade de cirrhose ou un bilan hépatique mettant en évidence un taux

d’enzymes hépatiques 3 fois supérieur a la normale

= [’item hémorragie a été coté 1 point pour un antécédent d’hémorragie connu ou

une prédisposition a saigner (anémie, ...)

= [Pitem instabilit¢ de I'INR a été¢ cot¢ 1 point dans les cas d’INR instable
préférentiellement dans la limite supérieure ou étant peu dans la zone

thérapeutique (inférieur a 60%)

= [’item drogue ou alcool a été coté 1 point pour chaque, soit 2 points au maximum,
pour la prise de ces derniers de maniére concomitante avec d’autres substances
comme un AAP, un anti-inflammatoire non stéroidien, etc.. L’excés d’alcool a
¢galement été retenu si une consommation chronique était mentionnée dans le

dossier
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Un score HAS-Bleed supérieur ou égal a 3 est considéeré comme témoin d’'un haut risque
hémorragique, nécessitant de la prudence et un suivi régulier, aprés la mise en route d’'un
traitement anticoagulant ou AAP. Un score a 0 est considéré comme a risque faible, et un score de

1 a 2 comme a risque hémorragique intermédiaire.

4. ANALYSE STATISTIQUE

4.1 Analyse descriptive

Pour les variables continues (e.g. dge), moyenne, écart-type, médiane, minimum et maximum,
premier et troisiéme quartile, effectif concerné et nombre de données manquantes par sous-groupes

et au total, sont présentés.

Pour les variables qualitatives (e.g. sexe), effectif et pourcentage (exprimés avec une décimale) par

sous groupes et au total, sont présentés.

4.2 Analyse comparative

Pour comparer les sous-groupes en fonction des variables quantitatives, un test de Student ou une
analyse de variance a un facteur (nombre de groupes supérieur a 2) a été réalisé lorsque la normalité
n’était pas rejetée (test de Shapiro-Wilk), sinon le test non—paramétrique de Mann-Whitney ou

Kruskal-Wallis (nombre de groupes supérieur a 2) a été préféré.

Pour comparer les sous-groupes en fonction des variables qualitatives, un test du Chi2 de Pearson a

été réalisé ou un test exact de Fisher si les effectifs théoriques étaient faibles.

La mesure d’association a été estimée par un odd ratio a partir d’'une régression logistique en

univariée puis multivariée a pas a pas descendante. Le seuil d’¢ligibilité en univariée était de 25%.

Le degré de significativité retenu pour le risque global de premiere espece o a été fixé a 5% en

situation bilatérale.
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5. RESULTATS

5.1 Analyse descriptive de la population

5.1.1 Description socio-démographique de la population globale évaluée par
I’UPSAYV a domicile

249 patients ont bénéfici¢ d’une EGS initiale, par 'UPSAYV entre le 29 janvier 2010 et le 14 octobre
2011. L age médian était de 85 ans [80 ; 89] (extrémes 63 a 107ans).

Tableau 16 : Description des données sociodéemographiques de la population (n=249)

Caractéristiques sociodémographiques Effectifs n (%0)

Age (années)

Moyenne + écart-type 84,5+ 6,6

[65-751 16 (6,4)

>75 233 (93,6)
Age entre 65 et 74 ans 15 (6,0)
Sexe

homme 78 (31,4)

femme 171 (68,6)
Statut marital :

vit seul 127 (51,0)

vit en couple 95 (38,1)

vit en famille 26 (10,4)

veuf 125 (50,2)
Personne(s) ressource(s) 232 (95,1) (5nr)
Aide(s) au domicile 190 (76,6) (1nr)
Protection juridique 10 (4,1) (5nr)
Nombre d’enfant(s) (moyenne) 2,1+1,7
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Les patients étaient : agés (84,5 ans), préférenticllement des femmes (68,6%), vivant seules au

domicile, veuves avec des aides et une ou plusieurs personnes ressources.

Pour chaque patient, le motif d’évaluation de ’'UPSAYV notifié¢ dans le dossier était :

demande d’une EGS a 61,5% (n=153)

- suspicion de troubles cognitifs a 21,7% (n=54)

- problématique de chutes a répétition a 7,2% (n=18)

- probléme de maintien au domicile a 4% (n=10)

- apparition de troubles du comportement a 3,6% (n=9)

- altération de I’état général a 2% (n=5)
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5.1.2 Analyse descriptive de la population de patients atteints de FA et de 1’état
des prescriptions d’antithrombotiques

5.1.2.1 Description générale

Sur les 249 patients évalués, 22,1% (n=55) étaient atteints de FA paroxystique, permanente ou avec
un antécédent de FA. Les patients étaient agés puisque 1’age médian était de 88 ans [83 ; 90,5]

(extrémes 76 a 99 ans).

La prévalence de la FA dans cette population était de 22,1%.

Tableau 17 : Description socio-démographique des patients atteints de FA (n=55)

Caractéristiques sociodémographiques Effectifs n (%)

Age (années)

Moyenne+ écart-type 86,4 +£5,2

[65- 75] 0 (0,0)

>75 55 (100,0)
Sexe

Homme 23 (41,8)

Femme 32 (58,2)
Statut marital :

Vit seul 19 (34,5)

Vit en couple 16 (29,0)

Vit en famille 4(7,3)

Veuf 21 (38,2)
Personne(s) ressource(s) 52 (96,3) (1nr)
Aide(s) au domicile 46 (83,6)
Protection juridique 2 (3,7) (1nr)
Nombre d’enfant (moyenne) 2,5+1,7

Les patients atteints de FA ¢étaient un peu plus agés (86,4 vs 84,9 ans) et il y avait plus d’hommes
que dans la population générale (41,8% vs 31,4%). Ils vivaient aussi plutdt seuls, a domicile avec

des aides et des personnes ressource.
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5.1.2.2 Modes de révélation de la FA

Cette donnée n’était pas renseignée chez 22 patients. Le ou les modes de révélation les plus
fréquemment retrouvés étaient : épisode d’AVC ou AIT (27,5%), un malaise (22%) ou de maniére

fortuite (17%).

Figure 15 : Modes de révélation de la FA (en %,).

5.1.2.3 Comorbidités et FDR d’AVC

L’analyse descriptive des comorbidités a montré qu’il s’agissait d’une population agée (tous les
patients avaient plus de 75 ans), hypertendue (80%), insuffisante rénale (45,5%) et polyvasculaire
par la forte prévalence de coronaropathies (30,9%), d’antécédents d’AVC/AIT (29,1%) ou encore

d’insuffisance cardiaque (32,7%).
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Tableau 18 : Comorbités et FDR d’AVC chez les patients atteints de FA (n=55)

Comorbidités Total (n/%)

Age supérieur ou égal a 75 ans 55 (100,0)
HTA 44 (80,0)
Diabéte 13 (23,6)
Coronaropathie 17 (30,9)
Cancers 8 (14,5)

antécédent d’AVC/AIT 16 (29,1)
antécédent d’AVC hémorragique 1(1,8)

antécédent hémorragique majeure 10 (18,2)

antécédent de maladies thromboemboliques

(TVP/EP) 6(10.9)
Insuffisance cardiaque 18 (32,7)
Insuffisance hépatique et/ou rénale 25 (45.5)
Anémie 10 (18,2)
Thrombopénie 2 (3,6)
Chutes ou antécédent 36 (65,4)
Ethylisme chronique 5(9,1)
Tabagisme actif 3(5,9)

Chez les patients atteints de FA, 16,4% (n=9) étaient appareillés d’un pacemaker. On retrouvait
comme principales indications, un syndrome tachybradyarythmique type maladie de 1’oreillette
chez 77,8% des patients (n=7), un bloc auriculo-ventriculaire complet symptomatique chez 11,1%

des patients (n=1) et un patient était non renseigné.

Une tentative de réduction a été relevée chez 56,4% (n=31) des patients.
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5.1.2.4  Répartition du score CHA,;DS,VASc dans la sous-population atteinte de FA

Dans la sous-population de patients atteints de FA (n=55), le score CHA,DS,VASc moyen était de

5 £ 1,5, soit une population a haut RTE.

Voici la répartition des scores retrouveés :

2 patients soit 3,6% de la population étudiée avaient un score CHA,DS,VASc a 2 points

7 patients soit 12,7% de la population étudiée avaient un score CHA;DS,VASc a 3 points
- 12 patients soit 21,8% de la population étudiée avaient un score CHA,DS,VASc a 4 points
- 12 patients soit 21,8% de la population étudiée avaient un score CHA,DS,VASc a 5 points
- 14 patients soit 25,5% de la population étudiée avaient un score CHA,DS,VASc a 6 points
- 4 patients soit 7,3% de la population étudiée avaient un score CHA,DS,VASc a 7 points

- 4 patients soit 7,3% de la population étudiée avaient un score CHA,DS,VASc a 8 points
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Figure 16 : Pourcentage de patients en fonction du score CHA,DS,VASc et rappel des taux d'incidence
annuels d'AVC en fonction du score [21]
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On observait que dans 1’échantillon, tous les patients étaient a RTE ¢élevé. Selon les
recommandations, ils avaient donc tous une indication a un traitement antithrombotique. Plus de
80% des patients avaient un score CHA,DS,VASc supérieur a 3 définissant un risque annuel
d’AVC important, supérieur a 4% par an. Si on imaginait une courbe de tendance, on pouvait voir
que le pic de population se situait pour des scores de 4 a 6. Les scores a 7 et 8 étaient beaucoup
moins représentés ; on pouvait donc penser que ces patients vivaient plutot en institution en raison

d’une polypathologie plus marquée.

5.1.2.5 Répartition du score HEMORR,HAGES dans la sous-population de patients atteints de
FA

Dans la sous-population de patients atteints de FA le score HEMORR,;HAGES moyen était de 3,4

+ 1,3, soit une population a risque hémorragique intermédiaire.

Les scores HEMORR,HAGES étaient répartis comme suit :

3 patients soit 5,5% de la population étudiée avaient un score a 1 point

- 11 patients soit 20% de la population étudiée avaient un score a 2 points

- 17 patients soit 30,9% de la population étudi¢e avaient un score a 3 points
- 12 patients soit 21,8% de la population étudiée avaient un score a 4 points
- 8 patients soit 14,5% de la population étudiée avaient un score a 5 points

- 4 patients soit 7,3% de la population étudiée avaient un score a 6 points

5.1.2.6  Répartition du score HAS-Bleed dans la sous-population de patients atteints de FA

Dans la sous-population de patients atteints de FA, le score HAS-Bleed moyen était de 3,6 + 1, soit

une population a haut risque hémorragique, répartie comme ci-dessous :

1 patient soit 1,8% de la population étudiée avait un HAS-Bleed a 1 point

- 5 patients soit 9,1% de la population étudiée avaient un score HAS-Bleed a 2 points

- 19 patients soit 34,5 % de la population étudiée avaient un score HAS-Bleed a 3 points
- 19 patients soit 34,5 % de la population étudiée avaient un score HAS-Bleed a 4 points

- 11 patients soit 20 % de la population étudiée avaient un score HAS- Bleed a 5 points
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Figure 18: Incidence des événements hémorragiques majeurs en fonction des deux scores [135, 125]
Dans notre population atteinte de FA, aucun patient avait un score hémorragique égal a zéro, tous

les patients étaient donc a risque hémorragique.

Avec le score HEMORR,HAGES, on observait que 56,4% de la population avait un score
hémorragique inférieur a 4 définissant un risque hémorragique ¢élevé. 5,5% était méme a risque
faible (score=1).
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Avec le score HAS-Bleed seulement 10,9% de la population était a risque intermédiaire et aucun

patient n’était a risque faible.

Compte tenu que le score HAS-Bleed aurait un meilleur pourvoir prédictif [125] et si on s’en tient a
classifier le risque hémorragique des patients en risque faible, intermédiaire ou é¢élevé, on peut
penser que le score HEMORR,HAGES sous-évalue le risque hémorragique par rapport au score
HAS-Bleed. De plus, si on regarde I’incidence annuelle des événements hémorragiques, on
s’apercoit que le risque d’hémorragie est d’emblée élevé pour les risque faibles et intermédiaires
selon le score HEMORR,;HAGES, ce qui est aussi en faveur d’une sous-évaluation par rapport a

I’HAS-Bleed.

5.1.2.7  Distribution des traitements antithrombotiques chez les patients atteints de FA

Chez les patients atteints de FA :

21 patients recevaient des AVK, dont 2 en association avec de ’ASA

29 patients recevaient un AAP dont 1 avait une association de 2 AAP (ASA + clopidogrel)

22 patients étaient sous ASA seul et 6 patients sous clopidogrel seul

5 patients atteints de FA ne recevaient aucun traitement antithrombotique

BAVK BAVK + ASA BASA BASA+ clopidogrel ® Clopidogrel ® Aucun
9.1%

10,9%
1,8%

3.6%

Figure 19 : Répartition des traitements antithrombotiques prescrits (en %)
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5.1.2.7.1 Patients recevant des AVK

21 patients soit 38,2% recevaient des AVK dont 10 patients étaient des hommes (47,6%) et 11
¢taient des femmes (52,4%). Ils avaient un age moyen de 86 + 5,1 ans (extrémes : 77 a 93 ans) et

I’age médian était de 86 ans [83 ; 89].
La répartition des spécialités étaient comme suit :
- 85,7% (n=18) des patients étaient sous PREVISCAN®
- 9,5% (n=2) des patients étaient sous COUMADINE®
- 4,8% (n=1) des patients étaient sous SIMTRON®.
2 patients recevaient des AVK en association a de ’ASA :
- D’unrecevait de ’ASA a la posologie de 75 mg pour une cardiopathie ischémique

- Dautre recevait de I’ASA a la posologie de 160 mg pour une cardiopathie ischémique et une

AOML.

Le nombre moyen de médicaments chez les patients recevant des AVK était de 9,4 + 3,3 et le

nombre médian de médicaments était de 8 [7 ; 10].

Parmi les 21 patients recevant des AVK, 8 patients (13 nr) avaient un INR datant de moins de 1

mois notifié dans le dossier :

4 patients soit 50% avaient un INR en zone thérapeutique entre 2 et 3

1 patient soit 12,5% avait un INR < 1,5

1 patient soit 12,5% avait un INR entre 1,5 et 2

2 patients soit 25% avaient un INR entre 3 et 4.

Les indications secondaires a la prise d’AVK retrouvées étaient : le traitement d’une thrombose

veineuses profonde récidivante (n=1) et le port d’une prothése valvulaire mécanique (n=1).

5.1.2.7.2 Patients recevant un ou plusieurs AAP sans AVK

29 patients soit 52,7% recevaient un ou plusieurs AAP dont 10 étaient des hommes (34,5%) et 19
¢taient des femmes (65,5%). Ils avaient un age moyen de 87,3 &+ 5,5 ans (extrémes : 76 & 99 ans) et

un age médian de 88 ans [84 ; 92].
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La répartition des traitements AAP étaient comme suit :
- 75,9% (n=22) des patients étaient sous ASA seul :

v' 15 patients étaient sous 75 mg d’ASA
v’ 7 patients étaient sous 160 mg d’ASA

- 20,7% (n=6) des patients étaient sous clopidogrel seul
- 3,4% (n=1) des patients avaient une association clopidogrel+ASA.

Le nombre moyen de médicaments des patients recevant un ou plusieurs AAP était de 8,7 = 2,8 et le

nombre médian de médicaments était de 8 [7 ; 11].

5.1.2.7.3 Patients ne recevant aucun traitement antithrombotique

5 patients soit 9,1% ne recevaient aucun traitement antithrombotique et leur 4ge moyen était de 84

+ 3,8 ans.

5.1.2.74 Patients ayant des antécédents médicamenteux contenant des AVK

Parmi les 34 patients ne recevant pas d’anticoagulant oral, 15 patients avaient déja eu des AVK

comme traitement prophylactique du RTE et ’ASA était toujours le traitement alternatif.

Parmi ces 15 patients le ou les motifs d’arrét du traitement par AVK recueillis dans le dossier

étaient :

I’age (n=5) dans 33,3% des cas

- un antécédent d’hémorragie majeure sous AVK (n=5) dans 33,3% des cas
- une arythmie intermittente (n=4) dans 26,7% des cas

- un risque de chute important (n=3) dans 20% des cas

- des troubles cognitifs (n=3) dans 20% des cas

- des difficultés d’équilibration de ’INR (n=2) dans 13,3% des cas

- un antécédent hémorragique (n=1) dans 6,7% des cas.
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La durée du traitement par AVK a été recueillie pour 9 d’entre eux :
- <90 jours chez 11,1% patients (n=1)

- >90 jours chez 88,9% patients (n=8)

5.1.2.8  Description des scores de stratification du risque en fonction des traitements

antithrombotiques

5.1.2.8.1 Corrélation entre le score de CHA,DS,VASc et le traitement antithrombotique

Tableau 19 :Répartition des traitements antithrombotiques en fonction du RTE

Traitement pris (nbre(%))

AVK AAP

RTE CHADS,VASe o 1229 Ps Toulnss
Risque faible 0 0 0 0 0
Risque modéré 1 0 0 0 0
2 1 (4,8) 1(3,5) 0 2 (3.,6)
3 2(9.,5) 4(13,8) 1 (20) 7(12,7)
4 2(9,5) 8 (27,6) 2 (40) 12 (21,8)
Risque ¢eleve 5 6 (28,6) 5(17,3) 1 (20) 12 (21,8)
6 8 (38) 6 (20,7) 0 14 (25,5)
7 1(4,8) 3(10, 3) 0 4(7,3)
8 1(4,8) 2 (6,9) 1 (20) 4(7,3)
9 0 0 0 0
Total 21 (38,2) 29 (52,7) 5(9,1) 55 (100,0)

Selon le score de CHA,DS,VASc, tous les patients atteints de FA ¢étaient a RTE élevé avec un score
moyen de 5 +1,5. Pour un score égal a 2 le taux de prescription des AVK était de 50%. Pour des

scores supérieurs nous n’avons pas observé d’augmentation croissante du taux de prescription.

En appliquant les nouvelles recommandations, on notait qu’il n’y avait pas de sur-prescription des

AVK.
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Figure 20 : Taux de prescription des AVK (%) dans la population atteinte de FA (n=>55) en fonction du score
CHA,DS>VASc

Le taux de prescription des AVK le plus élevé (57,1%) était obtenu pour un score égal a 6, au
niveau du pic de population décrit précédemment. Le taux le plus bas (16,7%) était obtenu pour un

score CHA,DS,VASc égal a 4 correspondant a un risque d’AVC annuel de 4% par an.

En imaginant une courbe de tendance et alors qu’on aurait pu s’attendre a une courbe linéaire

ascendante, les taux de prescription d’AVK se distribuaient sur un mode bimodal :

- une premicre modalité était retrouvée pour un score égal a 2 avec un taux de prescription de
50%. Ce palier est déterminant puisqu’aucun patient n’avait un score inférieur et il définit
un RTE ¢levé. Cependant, ce niveau était peu représentatif puisqu’il ne comptait que

seulement 2 patients

- D’autre modalité se situait pour des scores de 5 et 6, avec des taux de prescription supérieurs
a 50%. Cette modalité était plus représentative, car elle était associée a 47,3% (n=26) de la

population en FA

- pour des scores supérieurs les taux de prescription diminuaient de moitié (25%). La encore,
le nombre de patients était faible ; probablement avaient-ils plus de comorbités expliquant

un score de CHA,DS,VASc élevé et on retrouvait plus de freins a la prescription des AVK.
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Figure 21:Répartition des traitements antithrombotiques en fonction du score de CHA,DS,VASc

Concernant la répartition de tous les traitements antithrombotiques en fonction du niveau de RTE,

on observait une image en miroir de la distribution bimodale du taux de prescription des AAP.

Globalement, I’alternative aux AVK en fonction du score de CHA,;DS,VASc, était un ou plusieurs

AAP, et I’abstention thérapeutique se situait plutot entre les pics de prescription d’anticoagulants

décrits ci-dessus.
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5.1.2.8.2 Corrélation entre les scores hémorragiques et le traitement antithrombotique

Tableau 20 : Répartition des traitements antithrombotiques en fonction du risque hémorragique (score
HEMORR,HAGES)(nbre(%))

TRAITEMENT RECU
Risque hémorragique AVK AAP Pas &’AT Total
n=21 n=29 n=5 n=55
Risque faible (score=0 al) 0(0,0) 3(10,4) 0 3(5,5)
Risque modéré (score=2 a 3) 12 (57,1) 15 (51,7) 1 (20) 28 (50,9)
Risque élevé >4 9(42,9) 11 (37,9) 4 (80) 24 (43,0)

Selon le score HEMORR,HAGES, 43,6% (n=24) des patients étaient a risque hémorragique ¢levé,
50,9% (n=28) des patients étaient a risque hémorragique modéré et 5,5% (n=3) des patients étaient

a risque hémorragique faible.

On notait que tous les patients a risque hémorragique faible étaient sous ASA. De plus, la
proportion de patients a risque modéré était plus grande dans le groupe sous AVK que sous AAP
(57,1 vs 51,7%), mais la proportion de patients a risque hémorragique élevé était plus forte dans le

groupe sous AVK (42,9 vs 37,9).

Selon HEMORR,;HAGES les patients sous AVK semblaient donc plus a risque hémorragique que

ceux sous ASA.

Tableau 21 : Répartition des traitements antithrombotiques en fonction du risque hémorragique (score HAS-
Bleed) (nbre(%))

TRAITEMENT RECU
Risque hémorragique AVK AAP Pas ’AT Total
n=21 n=29 n=5 n=55
Risque faible (score=0) 0 0 0 0
Risque modéré (score=12a2) 1 (4,8) 3(10,3) 2 (33,3) 6 (10,9)
Risque élevé >3 20 (95,2) 26 (89,7 3 (6,1) 49 (89,1)
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Selon le score HAS-Bleed, 89,1% (n=49) des patients étaient a risque hémorragique élevé, 10,9%
(n=6) des patients étaient a risque hémorragique modéré. On pouvait noter que la majorité des

patients a risque modéré étaient soit sous ASA soit en abstention thérapeutique.

Selon le score HAS-Bleed les patients sous AVK semblaient aussi plus a risque hémorragique que

ceux sous ASA (risque hémorragique élevé de 95,2% vs 89,7%).
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Risque hémorragique

Figure 22 : Taux de prescription des AVK (%) en fonction du niveau de risque hémorragique selon les deux
scores (HEMORR,HAGES et HAS-Bleed)

Selon le score HAS-Bleed, le taux de prescription des AVK était plus faible dans le groupe de
patients a risque modéré (16,6%) que élevé (40,8%).

Selon le score HEMORR,;HAGES le taux de prescription des AVK était plus élevé dans le groupe
de patients a risque modéré (42,9%) que élevé (37,5%) .

Dans le groupe de patients a risque hémorragique modéré, on observait un taux de prescription bien
supérieur avec la classification du score HEMORR,HAGES qui tend a diminuer avec la sévérité¢ du
risque contrairement avec ’HAS-Bleed. Cependant on manquait de comparabilité puisque nous

n’avions que 6 patients avec un risque modéré selon HAS-Bleed et 24 avec ’THEMORR,HAGES.
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Figure 23: Pourcentage de patients sous AVK en présence d'un antécédent héemorragique majeur(n=10)

Le taux de prescription des AVK était de 20% (n=2) chez les patients présentant un antécédent
d’hémorragie majeure (n=10). Dans les 80% restant, 60% (n=6) étaient sous AAP et 20% (n=2)
étaient sans traitement antithrombotique. Parmi les patients en FA ne présentant pas d’antécédent

hémorragique majeur (n=45), le taux de prescription était de 42,2%.

5.1.2.83 Corrélation entre le score de CHA,DS,VASc et les scores hémorragiques

Tableau 22 : Corrélation entre les niveaux de RTE selon CHA;DS;VASc et les niveaux de risque
hémorragique selon HEMMOR,HAGES et HAS-Bleed (nbre(%))

Score CHA,DS,VASc
Score hémorragique Niveau de risque Risque faible Risque modéré Risque élevé
Risque faible 0 0 3(5,5)
Score
Risque modéré 0 0 28 (50,9)
HEMORR,;HAGES
Risque élevé > 4 0 0 24 (43,6)
Risque faible 0 0 0 (0)
Score HAS-Bleed Risque modéré 0 0 6 (10,9)
Risque élevé > 3 0 0 49 (89,1)

Dans la population atteinte de FA tous les patients étaient & RTE élevé, ce qui ne permettrait pas de
faire une corrélation entre le niveau de RTE selon le score de CHA>DS,VASc et les scores de

stratification de risque hémorragique.
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Cependant I’analyse descriptive de ces données montrait que :

- selon le score HEMORR2HAGES, 56,4% (n=31) des patients avaient un risque

hémorragique inférieur au RTE. Tous les autres patients soit 43,6% de la population (n=24)

avaient un niveau de risque hémorragique et thromboembolique €levé ;

- selon le score HAS-Bleed, 10,9% (n=6) des patients avaient un risque hémorragique modéré

inférieur au RTE. Tous les autres patients soit 89,1% de la population (n=49) avaient un

risque hémorragique et thromboembolique élevé.

5.1.2.9  Evaluation de la pertinence des traitements antithrombotiques dans la population atteinte

de FA

Patient atteint de FA

L
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bénéfice/nisque du traitement AT

Evaluation du RTE
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=
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Figure 24: Arbre décisionnel pour la détermination du traitement optimal dans la prévention du RTE chez

les patients atteints de FA
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5.1.2.9.1 Patients sous AVK

Dans la population atteinte de FA, 21 patients étaient sous AVK et tous les patients avaient un score

de CHA,DS,VASc > 2 définissant un RTE élevé.

Concernant le risque hémorragique :

12 patients avaient un risque modéré selon HEMORR,HAGES. Parmi ces 12, selon le HAS-

Bleed seulement 2 avaient aussi un risque modéré et les 10 autres avaient risque €levé.

Dans ce groupe de patients, 11/12 avaient un score de CHA,DS,VASc supérieur ou égal aux

deux scores hémorragiques

Pour le patient restant le score CHA,DS,VASc était de 2 et les deux scores hémorragiques
¢taient a 3. Il s’agissait d’un homme de plus de 75 ans, présentant des acces de FA
paroxystique dans le cadre d’une maladie de ’oreillette, hypertendu, aux antécédents de
coronaropathie, légérement anémié¢ avec une Hb a 12,9 g/dl et une insuffisance rénale

modérée (clairance a 58 ml/min), sans coprescription d’AAP.
9 patients avaient un risque élevé selon HEMORR,HAGES et HAS-Bleed.

Dans ce groupe de patients tous les scores de CHA,DS,VASc étaient supérieurs ou égaux

aux deux scores hémorragiques.

On ne relevait pas dans le dossier de contre-indication vraie aux anticoagulants.

Selon les nouvelles recommandations, tous les patients sous AVK avaient le traitement

antithrombotique optimal pour la prévention du RTE.

5.1.2.9.2 Patients sous AAP

5.1.2.9.2.1 Patients sous ASA seul

Tous les patients étaient a RTE ¢élevé avec un score de CHA,DS,VASc > 2.

Concernant le risque hémorragique :

2 patients avaient un risque hémorragique faible selon HEMORR,;HAGES. Selon le HAS-
Bleed ces patients avaient un risque modéré et leurs scores CHA,DS,VASc étaient

supérieurs aux deux scores hémorragiques.
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- 11 patients avaient un risque modéré selon HEMORR,HAGES alors qu’ils étaient tous a
risque ¢levé selon le score HAS-Bleed. Dans ce groupe, tous les patients avaient un score

CHA,;DS,;VASc supérieur ou égal aux deux scores hémorragiques.
- 9 patients étaient a risque €levé avec les deux scores hémorragiques.

Dans ce groupe, 8/9 patients avaient un score CHA;DS,VASc supérieur ou égal aux deux
scores hémorragiques. Le patient restant avait un score CHA;DS,VASc a 2, un score
HEMORR;HAGES a 5 et un score HAS-Bleed a 4. La prescription des AVK chez ce patient
était discutable car il s’agissait d’'un homme de plus de 75 ans avec une insuffisance rénale

modérée et un antécédent d’ulcére hémorragique sous AVK datant de plus de un an.

Pour ces 22 patients il n’a pas été relevé de contre-indication vraie a la prescription d’anticoagulant

oraux.

Au total, selon les recommandations, les AVK étaient le traitement optimal approprié pour ces

patients.
L’analyse des dossiers révélés :

- une prise antérieure d’AVK chez 11 patients (50%). Chez 4 de ces patients le motif principal

d’arrét des AVK étaient un accident hémorragique majeur sous AVK :

v 3 accidents dataient de plus de 1 an au moment de 1’évaluation (2 conversions
hémorragiques d’'un AVC ischémique et un antécédent d’ulceére hémorragique)
v" 1 accident datait de moins de un an : choc hémorragique sur hémorragie abdominale

massive

- un autre patient présentait une insuffisance rénale séveére avec une (clairance MDRD < 20

ml/min).

Malgré les recommandations, I’indication des AVK était discutable chez au moins 5 de ces patients.
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5.1.29.2.2 Patients sous clopidogrel

Tous les patients traités par clopidogrel avaient un score CHA,;DS,VASc > 2 définissant un RTE

¢levé, systématiquement supérieur ou €gal aux deux scores hémorragiques.
Concernant le risque hémorragique :
- 1 patient avait un risque faible selon HEMORR,HAGES et ¢levé selon HAS-Bleed

- 3 patients avaient un risque modéré selon HEMORR,HAGES alors qu’ils étaient a risque

¢levé avec HAS-Bleed
- 2 patients étaient a risque ¢levé avec les deux scores.

L’analyse des dossiers relevait une prise antérieure d’AVK chez 2 patients : chez 1 patient le motif
principal d’arrét des AVK étaient un accident hémorragique majeur d’origine pulmonaire avec de
plus des antécédents d’ulcération bulbaire. Son score HEMORR,HAGES et HAS-Bleed était de 5
et son score CHA,DS,VASc était a 6.

Il n’a pas été relevé de contre-indication vraie aux AVK.

Au total tous les patients sous clopidogrel relevait d’un traitement par AVK, cependant 1’indication

était discutable chez un patient.

5.1.29.23 Patients sous ASA et clopidogrel

1 patient avait une association d’AAP et avait un score CHA,;DS,VASc a 4 définissant un RTE

¢levé. Il était porteur d’une cardiopathie ischémique sévére.
I1 a été évalué a risque hémorragique modéré selon les deux scores.
Il n’avait pas eu de prise antérieure d’AVK et il n’a pas été relevé de contre-indication vraie. .

Le traitement optimal pour ce patient en prévention du RTE était les AVK.

5.1.29.24 Patients ne recevant aucun traitement antithrombotique

5 patients ne prenaient aucun traitement et avaient tous un score CHA2DS2VASc >2 définissant un

RTE ¢levé systématiquement supérieur ou égal aux scores hémorragiques.
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Concernant le risque hémorragique :
- 1 patient avait un risque intermédiaire selon les deux scores

- 4 patients avaient un risque ¢élevé selon HEMORR,HAGES. 3/4 patients avaient un risque
¢levé et 1/4 avait risque faible avec le HAS-Bleed.

2 patients avaient déja eu une prise antérieure d’AVK et il n’a pas été relevé de contre-indication
vraie aux AVK. Par conséquent, le traitement approprié optimal pour ces patients était les AVK.

Patient ayant subi une premiére
EGS au domicile (01/10 =
10/11)

L
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Figure 25: Modalités d'inclusion des patients et rédrtition des patients en fonction de leur traitement
antithrombotique
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5.1.3 Description des ¢états de fragilité

5.1.3.1  Distribution des états de fragilit¢ dans la population générale

Les états de fragilité ont ét¢ déterminés a I’aide du score de Fried. Sur les 249 patients, 9 scores
n’ont pu étre calculés par manque de données.
Le score de Fried moyen était de 2,3 + 1,3 et le score médian était de 2 [1 ; 3], définissant une

population globale « pré-fragile ».

La répartition des scores de Fried dans la population générale était comme suit :

score a 0 : (n=23) soit 9,6% des patients

- score a1 : (n=38) soit 15,8% des patients
- score a2 : (n=63) soit 26,3% des patients
- score a3 : (n=73) soit 30,4% des patients
- score a4 : (n=37) soit 15,4% des patients

- score a5 : (n=6) soit 2,5% des patients

Non fragile; Non
23

Figure 26 : Répartition des états de fragilité dans la population générale (n=249)
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Tableau 23 : Répartition des états de fragilite dans la population générale selon [’dge et le sexe
[moyenne[écart-type] ; nbre(%)]

Etats de fragilité Eflfig/t 1)fs Age moyen Hommes Femmes
(1]
<75 ans =75 ans <75 ans =75 ans
n=6 n=72 (3nr) n=10 n=161(5nr)
Fragile 116 (48,3) 85,9 £6,59 2 (33,3) 34 (49,3) 1 (10,0) 79 (50,6)
Pré-fragile 101 (42,1) 83,6 £7,15 3 (50) 28 (40,6) 6 (60,0) 64 (41,0)
Non fragile 23 (9,6) 81,9 £5,81 1(16,7) 7 (10,1) 3 (30,0) 13 (8,3)

Au total, 48,3% des patients évalués étaient fragiles, 42,1% étaient pré-fragiles et seulement 9,6%

des patients étaient non fragiles.

En regardant la répartition des états de fragilité au sein des groupes de patients de méme sexe, avant
75 ans les femmes étaient moins fragiles que les hommes (10% vs 33,3%) mais nous avions que 16

patients dans cette tranche d’age soit 6,4% de la population.

Dans la tranche d’age de plus de 75 ans, les femmes étaient légérement plus fragiles que les

hommes (50,6% vs 49,3%).

5.1.3.2  Distribution des états de fragilité dans la population atteinte de FA

Sur les 55 patients atteints de FA, 1 score n’a pu étre calculé par manque de données.
Le score de Fried moyen était de 2,4 &+ 1,3 et le score médian était de 2, définissant une population

« pré-fragile ».

La répartition des scores de Fried dans la population atteinte de FA était comme suit :

score a 0 : (n=6) soit 11,1% des patients
- scorea 1l : (n=6) soit 11,1% des patients
- score a2 : (n=16) soit 29,6% des patients
- score a3 : (n=15) soit 27,8% des patients
- score a4 : (n=10) soit 18,5% des patients

- score a5 : (n=1) soit 1,9% des patients
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Tableau 24: Répartition des états de fragilite dans la population atteinte de FA

[moyenne[écart-type] ; nbre(%)]

selon [’age et le sexe

Etats de fragilité Effectifs n (%) Age moyen Hommes Femmes
>75 ans >75 ans
n=23 n=32 (1nr)
Fragile 26 (48,2) 85,9+5,2 9 (39,1) 17 (54,8)
Pré-fragile 22 (40,7) 83,6 +59 10 (43,5) 12 (38,7)
Non fragile 6(11,1) 81,9+2,5 4(17,4) 2(6,5)

Au total, 48,2 % des patients évalués étaient fragiles, 40,7% étaient pré-fragiles et 11,1% étaient

non-fragiles. Le taux de fragilité dans la population atteinte de FA était donc équivalent au taux

retrouvé au sein de la population globale (48,2% vs 48,3%).

Dans cette population, les femmes (n=32) étaient aussi plus représentées que les hommes (n=23) et

elles étaient beaucoup plus fragiles (54,8% vs 39,1%) que dans la population générale.

Non fragile; 6

Figure 27 : Répartitions des états de fragilité dans la population atteinte de FA (n=55)
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5.1.3.2.1

Distribution des états de fragilité chez les patients atteints de FA traités par AVK

Le score de Fried moyen était de 2,3 &+ 1,3 et le score médian était de 2, définissant une population

« pré-fragile ».

Tableau 25 : Répartition des états de fragilité dans la population atteinte de FA sous AVK (n=21) et selon

l’age et le sexe [moyenne[écart-type] ; nbre(%)]

Etats de fragilité Effectifs n (%) Age moyen Hommes Femmes
=75 ans > 75 ans
n=10 n=11
Fragile 9(42,9) 87,1+5,8 4(40) 5(45.5)
Pré-fragile 9 (42,9) 85+4,9 4(40) 5(45,5)
Non fragile 3(14,2) 84,6+1,7 2(20) 1(9,0)

Au total 42,9% des patients atteints de FA et recevant des AVK étaient fragiles. La moyenne d’age
augmentait avec 1’état de fragilité. Concernant la répartition des états de fragilit¢ en fonction du
sexe, les femmes étaient aussi plus fragiles que les hommes (45,5% vs 40%) pour des effectifs

équivalents (11 vs 10 patients).

5.1.3.2.2 Distribution des états de fragilité chez les patients atteints de FA et traités par un ou

plusieurs AAP

Le score de Fried moyen était de 2,4 + 1,3 et le score médian était de 3, définissant une population

« fragile ». 1 score de Fried n’a pu étre calculé par manque de données.

Tableau 26 : Répartition des états de fragilité chez les patients atteints de FA traités par un ou plusieurs
AAP (n=29) et selon l’dge et le sexe [moyenne[écart-type] ; nbre(%)]

Etats de fragilité Effectifs n (%) Age Hommes Femmes
moyen
>75 ans >75 ans
n=10 n=19 (1nr)
Fragile 14 (50) 86,9+5,3 4 (40) 10 (55,6)
Pré-fragile 11 (39,3) 88,5+6,3 4 (40) 7(38.,9)
Non fragile 3(10,7) 83+5,1 2 (20) 1(5,5)
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Dans ce sous groupe de patients atteints de FA et traités par un ou plusieurs AAP sans AVK
associé, la population était plus fragile que les patients recevant des AVK (50% vs 42,9%).
Concernant la répartition des états de fragilité en fonction du sexe, les femmes étaient aussi plus
fragiles que les hommes (55,6% vs 40%), mais il y avait beaucoup plus de femmes que d’hommes

(19 vs 10 patients).

5.1.3.2.3 Distribution des états de fragilité chez les patients atteints de FA et n’ayant aucun

traitement antithrombotique

Sur les 55 patients atteints de FA, 5 patients ne prenaient aucun traitement antithrombotique. Le
score de Fried moyen était de 2,8 + 1,3 et le score médian était de 3, définissant une population

« fragile ».

Tableau 27 : Répartition des états de fragilité chez les patients atteints de FA sans traitement
antithrombotique (n=35) et selon l’dge et le sexe [moyenne[écart-type] ; nbre(%)]

Etats de fragilité Effectifsn (%)  Age moyen Hommes Femmes
>75 ans >75 ans
n=3 n=2
Fragile 3 (60) 84 +2 1(33,3) 2 (100)
Pré-fragile 2 (40) 84 +7,1 2 (66,7) 0(0,0)
Non fragile 0 (0,0) 0=+0 0 (0,0) 0 (0,0)

Dans ce petit échantillon (n=5), tous les patients étaient fragiles ou pré-fragiles. Les femmes étaient
encore plus fragiles que les hommes (100% vs 66,7%). Le petit nombre de patient ne permettait pas

d’extrapoler ces résultats.
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Figure 28: Modalités d'inclusion des patients dans l'étude et répartition des traitements antithrombotiques

en fonction des états de fragilité
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5.14 Description des principaux ¢éléments de ’EGS dans la population générale
et dans la population atteinte de FA, en fonction du type de traitement
antithrombotique

L’analyse descriptive de la population générale (n=249) et de la sous-population de patients atteints
de FA (n=55), montrait une population fragilisées avec des taux de fragilit¢ importants,

respectivement de 48,3% et 48,2%.
Nous allons décrire les principaux éléments de I’EGS au sein de la population générale, et en

fonction du type de traitement AT pour les patients atteints de FA.

5.14.1 Statut fonctionnel et niveau d’autonomie

L’analyse descriptive du statut fonctionnel de la population globale indiquait que ces patients

¢taient globalement en perte d’autonomie débutante.

Tableau 28 : Description du statut fonctionnel et du niveau d'autonomie dans la population générale et dans
la population atteinte de FA en fonction du traitement antithrombotique

population globale Population en FA (n=55)
Echelle n=249
d’évaluation AVK AAP sans AT Total
n=21 n=29 n=5 n=55
+
ADL 48+1,5 4,6+1,5 45+£1,5 3,8+2,1 4517
(3nr)
IADL 4+£24 32+£2)5 3,8+£22 43+2,5 3,624
(3nr)
IR
G 44+14 42+13 42+ 1,6 3,8£1,5 42+ 14
GIR 1 2 (0,8) 0 (0,0) 1(3,4) 0 (0,0) 1(1,8)
GIR 2 31 (12,4) 2(9,5) 5(17,2) 1 (20) 8 (14,5)
GIR 3 30 (12,0) 4 (19) 2(6,9) 1 (20) 7(12,7)
GIR 4 79 (31,7) 7 (33,3) 9 (31,0) 2 (40) 18 (32,7)
GIR 5 28 (11,2) 5(23,8) 3(10,3) 0 (0,0) 6 (10,9)
GIR 6 79 (31,7) 5(23,8) 9(31,0) 1(20) 15 (27,3)
SMAF 2224163 22,4+158 242 +17,4 24,8 +4 23,6+ 16
(36nr) (4nr) (5nr) (2nr) (11nr)

Au sein de la population en FA, cette rupture d’autonomie se vérifie quelque soit le traitement AT.
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La moyenne des groupes iso-ressources dans ces populations se situait entre quatre et cing. Le
groupe GIR quatre, intégre les personnes agées en perte d’autonomie qui peuvent prétendre a

I’APA.

5142 Statut nutritionnel
Nous avons décrit le statut nutritionnel en évaluant le niveau de dénutrition des patients a partir des

critéres de I’HAS rappelé ci-dessus. Notre population était dénutrie puisque prés de 1 patient sur 3

présentait une dénutrition modérée ou sévere.

Tableau 29 : Description du statut nutritionnel dans la population globale et dans la population atteinte de
FA en fonction du traitement antithrombotique (nbre(%))

Evaluation du statut  Population globale Population en FA (n=55)

nutritionnel =249 AVK AAP sans AT Total
n=21 n=29 n=5 n=55
dénutrition modérée 53 (22,2) (10 nr) 5(23.8) 5(17,2) 240,00  12(2L,8)
dénutrition sévére 16 (6,7) (10nr) 2(9,5) 3(10,3) 1 (20,0) 5(9,1)
total 69 (28.,9) (10nr) 7(33,3) 8 (27.6) 3(60,00  17(30,9)

Au sein de la population générale, le taux de dénutrition étaient plus faible (28,9%) que dans la
sous-population de patients atteints de FA (30,9%).
Au sein des patients atteints de FA on observait que :
- le taux de dénutrition sévere ¢tait plus important que dans la population générale
(respectivement 9,1% et 6,7%)
- le taux de dénutrition des patients sous AVK est plus important que ceux sous AAP
(respectivement 33,3% et 27,6%)
- le taux de dénutrition sévere est inférieur chez les patients sous AVK (respectivement 9,5%

et 10,3%).
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5.1.43  Principaux parametres biologiques

Tableau 30 : Description des principaux parameétres biologiques de I’EGS dans la population globale et

dans la population atteinte de FA en fonction du traitement antithrombotique [moyenne [ecart type] ;

nbre(%)].

Population Population en FA (n=55)
\ . . lobale
Paramétres biologiques %1 249 AVK AAP Pas ’AT Total
n=21 n=29 n=5

CRP moyenne 10,1 £ 23,9 2,629 8,1+11,4 43 +£656 9,6+23,6
(52nr) (3nr) (2nr) (5nr)

CRP >5 mg/l 66 (33,5) 2(1L1) 11 (40,7) 4 (80,0) 17 (34)
(52nr) (3nr) (2nr) (5nr)

Anémie 10
44 (25) 6 (31,6) 4 (12,5)

(Hb<12 g/dI chez la femme et 0(0,0) (20,8)
(73nr) (2nr) (5nr)

<13 g/dl chez ’homme) (7nr)

Insuffisance renale modérée 31,9 9 (47,4) 7 (40,7) 1(20) 48,1

30<DFG<60ml/min (42nr) (1nr) (2nr) (3nr)

Insuffisance renale sévére 2,9 0(0,0) 2(7,4) 0(0,0) 3,8

DFG<30ml/min (42nr) (2nr) (3nr)

L’analyse descriptive des paramétres biologiques a montré un syndrome inflammatoire chez plus

d’un tiers des patients évalués (33,5% dans la population générale et 34% dans la population

atteinte de FA). Les patients atteints de FA étaient moins anémiés que dans la population générale

(20,8% vs 25%) et on retrouvait plus de patients insuffisants rénaux modéré a sévere (51,9% vs

34,8%).

Au sein de la population de patients atteints de FA :

- les patients sous AAP avaient plus souvent un syndrome inflammatoire que ceux sous AVK

(40,7% vs 11,1%)

- les patients sous AAP étaient moins anémiés que ceux sous AVK (12,5% vs 31,6%)

- 7,4% des patients sous AAP présentaient une insuffisance rénale sévere alors qu’aucune

n’était retrouvée chez les patients sous AVK.

122



5.1.4.4  Statut cognitif et thymique

La description du statut cognitif des patients montrait qu’au sein de la population de patients atteints

de FA, il existait plus de démence diagnostiquée qu’en population générale (respectivement 23,6%

et 20%). De plus dans le groupe de patients FA, la suspicion de troubles cognitifs était un motif de

demande d’évaluation par ’'UPSAYV plus fréquent qu’en population générale (29,1% vs 21,7%).

Les MMS moyen au sein des deux populations étaient équivalent, en dessous du seuil de 24 défini

par I’HAS. En outre ce score n’est en aucun cas un outil diagnostique, mais préjuge fortement de

troubles cognitifs sous jacents ou du risque de développer un syndrome démentiel [biblio].

Tableau 31 : Description du statut cognitif dans la population globale et dans la population atteinte de FA
en fonction du traitement antithrombotique (moyenne [écart-type] ; (nbre(%)))

Population Population en FA (n=55)
Evaluation du statut cognitif gl_obale AVK AAP Pas ’AT ol

n=249 n=21 n=29 n=5 o
Démence diagnostiquée 50 (20) 3(14,3) 8 (27,6) 2 (40) 13 (23,6)
Demande d’évaluation pour suspicion 54 (21,7) 6 (28,6) 9(@31) 1(20) 16 (29,1)
de troubles cognitifs

239+49 24+473 232+5,05 274+15 239+4,6
MMS/30 (20nr) (1nr) (n=54)

Inr

MMS<24 73(31,9) 8 (38,1) 12 (42,9) 0 19 (35,2)

(20nr) (1nr)

Au sein de la population de patients atteints de FA :

- le taux de patients présentant une démence était plus important dans le groupe de patients

traités par AAP que sous AVK (27,6% vs 14,3%)

- le MMS moyen dans le groupe de patients sous AVK était Iégerement supérieur que chez les

patients sous AAP (24 vs 23,2)

- la proportion de patients ayant un MMS<24 était plus forte dans le groupe de patients sous

AAP que chez ceux prenant des AVK (42,9% vs 38,1%).
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Tableau 32 : Description du statut thymique dans la population globale et dans la population atteinte de FA
en fonction du traitement antithrombotique

Population Population en FA (n=55)
Evaluation du statut thymique  globale

n=249 AVK AAP Pas d’AT Total

n=21 n=29 n=5

GDS <10 (%) 109 (49,3) 5(26,3) 11 (44,0) 3 (60,0) 19 (38,8)

(28nr) (2nr) (4nr) (6nr)
Dépression modérée 90 (40,7) 13 (68,4) 11 (44,0) 0(0,0) 24 (49,0)
10<GDS<19 (%) (28nr) (2nr) (4nr) (6nr)
Dépression sévére 22 (10) 1(5,3) 3(12) 2 (40.0) 6(12,2)
20<GDS=<30 (%) (28nr) (2nr) (4nr) ’ (6nr)
Total dépression 112 (50,7) 14 (66,7) 14 (48,3) 2 (40) 30 (54,5)

La description du statut thymique montrait qu’il y avait plus de patient dépressif au sein de la
population en FA (54,5% vs 50,7%). De plus, on retrouvait plus de dépression sévere chez les
patients atteints de FA qu’en population générale (12,2% vs 10%) et ils prenaient plus de
traitements antidépresseurs (41,8% vs 39,8%).
Au sein du groupe de patients atteints de FA :
- les patients sous AVK étaient plus souvent déprimés que les patients sous AAP (73,7% vs
56%). Cependant le taux de dépression sévere était plus important chez les patients sous
AAP que chez ceux sous AVK (12% vs 5,3%)
- les patients sous AVK prenaient moins d’antidépresseurs que ceux sous AAP (38,1% vs

41,4%).

5.1.45  Risque de chute

La description du risque de chute montrait que la population générale et le sous groupe de patients
en FA sont a haut risque puisque plus de 70% des patients avaient des antécédents de chutes et
échoues au test d’appui unipodal.

En outre on retrouve plus d’hypotension orthostatique dans le groupe de patients en FA que dans la

population globale (5,7% vs 3,9%).
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Tableau 33 : Description du risque de chute dans la population globale et dans la population atteinte de FA
en fonction du traitement antithrombotique (nbre(%))

Population Population en FA (n=55)

risque de chute “flligf{l; AVK AAP Pas ’AT  Total
n=21 n=29 n=5 n=55

antécédents de chutes 173 (75,2) 13 (61,9) 19 (73,1) 4 (80,0) 36 (69,2)
(19nr) (3nr) (3nr)

Appui unipodal<S5s (%) 170 (76,6) 16 (76,2) 20 (76,9) 3(75) 39 (76,5)
(271r) (3nr) (1nr) (4nr)
Hypotension orthostatique 9(3,9) 3 (15) 0(0,0) 0(0,0) 3(5,6)
(21nr) (1nr) (1nr)

Au sein de la population atteinte de FA, les patients sous AVK ont moins d’antécédents de chutes

que ceux sous AAP (61,9% vs 73,1%), et ils échouent moins souvent au test de I’appui unipodal

(76,2% vs 76,9%).

5.1.4.6  Polymédication et risque iatrogene

L’analyse descriptive de ces résultats montrait que cette population, agée, fragilisée est
polymédiquée. En effet, 85,1% des patients de la population générale et 98,2% de la sous
population de patients atteints de FA comptaient plus de quatre médicaments sur leur ordonnance.
La moyenne du nombre de médicament prescrit sur la derniére ordonnance était plus forte au sein
du sous groupe de patients en FA (8,7 vs 7,9).

On observait une prescription importante de psychotropes de maniére générale et cette prescription

était 1égerement plus forte chez les patients atteints de FA (63,8% vs 65,5%).
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Tableau 34 : : Description de la polymédication et du risque iatrogene dans la population globale et dans la
population atteinte de FA en fonction du traitement antithrombotique (moyenne [écart-type] ; (nbre(%)))

Evaluation de la Population Population en FA (n=55)

polymédication et du risque globale

iatrogeéne n=249 AVK AAP Pas ’AT Total

n=21 n=29 n=>5

clearance MDRD 69,6 + 242 63,9+ 16 62,5+247 71,3+12,9 63,9+22
(42nr) (1nr) (2nr) (3nr)

nombre de médicament 7,9+3,6 9,4+33 8,7+2.8 6,2+ 3,7 8,7+3,1

patient avec nombre de 212 (85,1) 21 (100) 29 (100) 4 (80) 54 (98,2)

médicaments >4

patient sous psychotrope 159 (63,8) 14 (66,7) 19 (65,5) 3 (60) 36 (65,5)

nombre de psychotrope 1,5+0,7 0,9+0,8 1 1,2+ 1,1 1,4+0,5

Traitement antidépresseur 100 (39,8) 8 (38,1) 12 (41,4) 3 (60) 23 (41,8)

Chez les patients atteints de FA :
- les patients sous AVK avaient un nombre de médicaments moyens supérieurs aux patients
sous AAP (9,4 +3,3 vs 8,7 +2,8) et 100% des patients avaient plus de quatre médicaments.

- les patients sous AVK prenaient Iégérement plus souvent des psychotropes que les patients

sous AAP (66,7% vs 65,5%)

5.1.4.7  Comorbidités, principaux FDR de FA et d’AVC

L’analyse descriptive de la population globale nous montre qu’il s’agissait de patients fragilisés,
agés (93,2% des patients ont plus de 75 ans). Les résultats nous indiquaient que cette population
était aussi polypathologique puisque 84% des sujets avait plus de 2 comorbidités. L’analyse des
FDR de FA et d’AVC montrait qu’il existait un taux important de patients hypertendus (69%) au

sein de la population globale.
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Tableau 35: Description des comorbidités dans la population globale et dans la population atteinte de FA en
fonction du traitement antithrombotique (nbre/(%)).

Population Population en FA n=55
Principaux FDR de FA et ’AVC glObale AVK AAP Pas ’AT Total
n=249 n=21 n=29 n=>5 n=55
comorbidités>2 (%) 189 (84) 20(95,2)  26(100) 4 (100) 98
(24nr) (3nr) (1nr) (4nr)
age supérieur ou égal a 75 ans 232(93,2) 21 (100) 29 (100) 5(100) 55 (100)
HTA 169 (69) 18 (85,7) 22 (75,9) 4 (80) 44 (80)
(4nr)
diabete 38 (15,6) 5(23.,8) 6 (20,7) 2 (40) 13 (23,6)
(1nr)
coronaropathie 45 (18,1) 8 (38,1) 8(27,6) 1 (20) 17 (30,9)
cancers 41 (16,5) 5(23.,8) 2 (6,7) 2 (40) 8 (14,5)
antécédent d’AVC/AIT 34 (13,7) 8 (38,1) 7(24,1) 1(20) 16 (29,1)
antécédent d’AVC hémorragique 5(2,0) 0(0,0) 1(3,4) 0(0,0) 1(1,8)
antécédent hémorragique majeur 22 (8,8) 2(9,5) 6 (20,7) 2 (40) 10 (18,2)
antécédent de maladies 19 (7,6) 29,5 3(10,3) 1(20) 6(10,9)
thromboemboliques (TVP/EP)
insuffisance cardiaque 41 (16,5) 6 (28,6) 10 (34,4) 2 (40) 18 (32,7)

L’analyse descriptive de la sous population atteinte de FA montrait qu’il s’agissait d’une population
encore plus agée (100% avaient 75 ans ou plus), polypathologiques (98% ont plus de 2
comorbidités), et plus a RTE: taux important d’HTA (80%), de diabéte (23,6%), de
coronaropathies (30,9%), d’antécédents d’AVC/AIT (29,1%), et d’insuffisance cardiaque (32,7%).
Au sein de la population atteinte de FA et en fonction du traitement antithrombotique :

- dans le groupe de patients sous AVK, les taux de patients ayant plus de 2 comorbidités, une

HTA, ou une insuffisance cardiaque était plus faibles que chez les patients sous AAP
- les autres taux décris (notamment présence d’un antécédent d’hémorragie majeure) était plus

importants chez les patients sous AVK que chez ceux sous AAP.
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5.2 Analyse comparative

5.2.1 Impact des principaux éléments de I’EGS sur la prescription des AVK

Tableau 36 : Eléments socio-démographiques et prescription des AVK : résultats de l'analyse univariée par

régression logistique (n=55)

Parameétres de I'EGS

Eléments socio-démographiques OR 1C95% P value
age en année 0,97 [0,87 -1,08] 0,5309
sexe H/F 1,47 [0,49 -4,42] 0,4939
aides 1,29 [0,29 -5,80] 0,7438

Tableau 37 : Evaluation du statut fonctionnel et prescription des AVK : résultats de l'analyse univariée par

régression logistique (n=55)

Paramétres de I'EGS o

Statut fonctionnel OR 1695% P value
ADL 1,08 [0,78-1,50] 0,6404
IADL 0,94 [0,74 -1,19] 0,6047

Tableau 38 : Evaluation du statut cognitif/thymique et prescription des AVK : résultats de ['analyse

univariée par régression logistique (n=55)

Parameétres de I'EGS

Statut cognitif/thymique OR 1C95% P value
suspicion de troubles cognitifs 0,96 [0,29 -3,19] 0,9469
DTA ou autres démences 0,4 [0,10 -1,67] 0,2084
MMS 1,02 [0,90 -1,14] 0,8059
troubles du comportement 1,65 [0,1 -27,88] 0,7284
GDS 1,02 [0,93 -1,13] 0,6349
dépression modérée 0,45 [0,13 -1,50] 0,1931
dépression sévere 0,29 [0,03 -2,67] 0,2747
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Tableau 39 : Evaluation des parameétres biologiques et de la polymédication pouvant étre associés a la
prescription des AVK : résultats de l'analyse univariée par régression logistique (n=>55)

Paramétres de 'EGS

Biologiques/polymédication OR 1C95% P value
CRP>5mg/1 0,13 [0,03-0,67] 0,014

anémie 3 [0,73 -12,28] 0,1264
clearance MDRD 1 [0,98 -1,03] 0,9980
traitement antidépresseur 1,19 [0,40 -3,55] 0,7612

Tableau 40 : : Evaluation du risque de chute et prescription des AVK : résultats de l'analyse univariée par
régression logistique (n=>55)

Paramétres de 'EGS

Risque de chute OR 1C95% P value
chutes 0,61 [0,11 -3,48] 0,5781
antécédents de chutes 0,78 [0,25-2,42] 0,6638
troubles visuels 0,55 [0,14 -2,20] 0,3989
troubles auditifs 1,75 [0,55 -5,62] 0,3474
appui unipodal<5s 1,53 [0,45 -5,26] 0,4994

Tableau 41 : Parameétres de I'EGS et d’évaluation de la fragilité pouvant étre associés a la prescription des
AVK : résultats de l'analyse univariée par régression logistique (n=355)

Parameétres de I'EGS

Autres OR 1C95% P value
dénutrition modérée 1,21 [0,33 -4,4] 0,7789
dénutrition sévere 0,38 [0,04 -3,61] 0,3956
incontinence urinaire 0,93 [0,31 -2,81] 0,933

incontinence anale 3,47 [0,30 -40,91] 0,3223
fragile (Fried>3) 0,75 [0,25 -2,24] 0,6066
score de Fried 0,92 [0,60 -1,42] 0,3474
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Les principales variables de I’EGS analysées et n’ayant pas un seuil de significativité¢ (< 25%)

¢ligible a 1’analyse multi-variée étaient :

- la présence d’un état dépressif sévere (p=0,2747), concernant 12,2% de la population (6 nr)
atteinte de FA. Le taux de prescription des AVK était de 16,7% chez les patients déprimés

séveres et de 41,9% chez les autres

- la présence d’antécédents de chutes (p=0,6638), concernant 69,2% de la population (3 nr)
atteinte de FA. Le taux de prescription des AVK était de 36,1% chez les chuteurs et de 50%

chez les non chuteurs

- un état de dénutrition sévere (p=0,3956), concernant 9,1% de la population atteinte de FA.
Le taux de prescription des AVK était de 20% chez les patients dénutris séveres vs 40%

chez les autres

- un score de Fried > 3 définissant un état de fragilité¢ (p=0,6066). La fragilité¢ touchait 48,2%
des patients atteints de FA (1 nr). Le taux de prescription des AVK chez les patients fragiles
était de 34,6% et de 42,9% chez les autres

- D’augmentation du score de Fried (p=0,3474).

Les variables de I’EGS analysées et ayant un seuil de significativité éligible a I’analyse multi-variée

étaient :

- la présence d’un état dépressif modéré (p=0,1931), concernant 49% de la population (6
patients NR) atteinte de FA. Le taux de prescription des AVK était de 26,3% chez les

patients modérément déprimés et de 46,7% chez les autres.

- la présence d’une démence de type Alzheimer ou autres (p=0,2084), concernant 23,6% de la
population atteinte de FA. Le taux de prescription des AVK était de 23,1% chez les déments

vs 46,2% chez les non déments.

- D’anémie était associée a une augmentation de prescription des AVK (p=0,1264). Dans la
population atteinte de FA, 20,8% des patients étaient anémiés (7 patients NR). Le taux de
prescription des AVK chez les patients anémiés était de 60% et de 34,2% chez les patients

non anémiés.

- la présence d’un syndrome inflammatoire €tait associée a une diminution des prescriptions

des AVK (p=0,014). Dans la population atteinte de FA, 34% des patients présentaient un
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syndrome inflammatoire ou une inflammation a minima. Le taux de prescription des AVK

chez ces patients étaient de 11,8% et de 48,5% chez les autres.

Tableau 42 : Paramétres de I'EGS et prescription des AVK: résultats de l'analyse multi-variée par

régression logistique (n=>55)

Paramétres de 'EGS OR IC95% P

Anémie 20,13 [1,48 -273,86] 0,0242%
CRP >5 0,07 [0,01 - 0,65] 0,0191%*
Maladie d'Alzheimer diagnostiquée 0,29 [0,04 - 1,88] 0,1925

Une analyse de régression logistique a été réalisée a partir des variables significatives des éléments
de ’EGS pouvant avoir un impact sur la prescription des AVK en analyse univariée. Apres

ajustement, les déterminants significatifs sur la prescription étaient :

- la présence d’une anémie, qui était associée a la prescription des AVK (OR=20,13 ; IC95%

[1,48 -273,86])

- la présence d’un syndrome inflammatoire, qui était associé¢ a une diminution de prescription

des AVK (OR=0,07 ; [0,01 - 0,65]).

Aprés ajustement, la variable maladie d’Alzheimer diagnostiquée ou autres démence restait un

¢lément non significatif sur la prescription des AVK.

522 Impact des états de fragilité sur la prescription des AVK

Tableau 43: Répartition des états de fragilité en fonction du type de traitement antithrombotique prescrit
dans la population atteinte de FA (nbre(%))

Type de traitement (nbre(%))

Etats de fragilité AVK AAP pas I’AT
n=21 n=29 n=5
Fragile 9(42,9) 14 (50,0) 3(60,0)
Pré-fragile 9 (42,9) 11(39,3) 2(40,0)
Non fragile 3(14,2) 3(10,7) 0(0,0)
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En regardant la répartition des états de fragilité en fonction du traitement antithrombotique recu, les
patients recevant un ou plusieurs AAP sans AVK ¢étaient plus fragiles (50%) que ceux recevant des

AVK (42,9%).
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Fragiles Pré-fragiles Non fragile

Figure 29: Répartition des traitements antithrombotiques dans la population atteinte de FA en fonction des
états de fragilité

En regardant la répartition des traitements regus en fonction des états de fragilité, on a observé que
plus les patients étaient fragiles plus le taux de prescription des AVK diminuait. Il passait de 50%
chez les non fragiles a 34,7% chez les fragiles. On a également observé que le taux de prescription
de un ou plusieurs AAP (53,8%) et en abstention thérapeutique (11,5%) était le plus élevé chez les

patients fragiles.

Nous avons réalisé une analyse comparative qui ne retrouvait pas d’association statistiquement
significative entre 1’état de fragilité et la prescription des AVK chez les sujets agés atteints de FA :

OR=0,83 IC95% ; [0.28 —2.44] ; p=0.7396.
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523 FA : marqueur de fragilité ?

Tableau 44: Répartition des états de fragilité dans la population atteinte (n=55) et sans FA (n=186)

Etats de fragilité Population générale Population non FA Population FA
(n=240) (n=186) (n=55) (1nr)
Fragile 116 (48,2) 90 (48,4) 26 (48,3)
Pré fragile 101 (40,7) 79 (42,4) 22 (40,7)
Non fragile 23 (11,1) 17 (9,2) 6 (11,1)

La répartition des états de fragilité dans les populations en fonction de la présence ou non de FA
était sensiblement la méme, puisque la proportion de patient fragiles y est respectivement de 48,3%
et 48,4%. De plus on observe qu’il existe plus de non fragile dans la population atteinte de FA que
chez les patients sans antécédent de FA avec des taux de 11,1% et 9,2% respectivement. Les taux de

patients pré-fragiles étaient respectivement de 40,7% et 42,4%.
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Figure 30: Répartition des scores de Fried au sein de la population générale, la sous-population de patients

atteints de FA et la sous-apopulation non atteinte de FA.
Pour répondre a nos objectifs secondaires, nous avons a nouveau réalisé¢ une analyse comparative
qui ne retrouvait pas de lien statistiquement significatif entre la FA et les états de fragilité :

OR=1,03 ; IC95% [0,40-2,65] ; p=0,9483].
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6. DISCUSSION

6.1 Reésumé des principaux résultats
L’analyse descriptive a montré que :

- la population atteinte de FA (22,1%) était agée (86,4 £ 5,2 ans), avec 58,2% (n=32) de
femmes. Les patients vivaient au domicile, avec des aides (83,6%) et/ou des personnes
ressource (96,3%). Les patients étaient polypathologiques (98% avaient plus de deux
comorbidités) et a risque d’AVC ;

- tous les patients avaient un score CHA;DS,VASc >1 (définissant un RTE élevé) et selon les
recommandations, une indication a un traitement par AVK. Le taux de prescription des
AVK était de 38,2% (n=21) et ils bénéficiaient tous du traitement optimal pour la prévention
du RTE. Sur les 34 autres patients, aucun ne présentait de contre-indication vraie aux AVK,

cependant I’indication était discutable pour au moins 6 patients ;

- concernant le risque hémorragique, il s’agissait, en moyenne, d’une population a risque
intermédiaire selon le score HEMORR,;HAGES (3,3+1,4) et a haut risque selon le score
HAS-Bleed (3,6+1) ;

- la répartition des états de fragilité selon les critéres de Fried était : fragiles (48,2%), pré-
fragiles (40,7%), non fragiles (11,1%). Le taux de prescription des AVK diminuait avec le
niveau de fragilité : 34,7% pour les sujets fragiles, 40,9% pour les pré-fragiles et 50% pour

les non fragiles ;

- les principaux éléments de I’EGS des patients en FA ont mis en évidence une population :
en perte d’autonomie (ADL 4,5 + 1,7 ; IADL 3,6 £+ 2,4), dénutrie (30,9%), anémiée (20,8%),
ayant une fonction rénale altérée (51,9%), avec des troubles cognitifs et
thymiques (démences diagnostiquées pour 23,6% des patients, MMS moyen diminué a 23,9
+ 4,6, dépression dans 59,1% des cas), présentant des antécédents de chute(s) a répétition
(69,2%), polymédiquée (nombre de médicaments > 4 pour 98,2% des sujets, avec une
prescription d’un ou plusieurs psychotrope(s) dans 65,5% des cas), avec des comorbidités et

polyvasculaires.
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L’analyse comparative a montré que :

- parmi les principaux ¢léments de I’EGS étudiés, la présence d’un syndrome inflammatoire et
I’anémie ¢étaient significativement corrélées a la prescription d’AVK (pour le syndrome
inflammatoire : OR=0,07 ; [0,01 - 0,65] ; p=0,0191 ; et pour I’anémie OR=20,13 ; 1C95%
[1,48 -273,86] ; p=0,0242) ;

- l’association entre 1’état de fragilité et la prescription des AVK (OR=0,83 1C95% [0.28 —
2.44] ; p=0,7396) n’était pas statistiquement significative, de méme, que I’association entre

la FA et la fragilité du sujet agé (OR=1,03 ; 1C95% [0,40-2,65] ; p=0,9483).

6.2 Limites et forces de I’étude
- Limites :

Comme d’autres études observationnelles transversales, ce travail présentait des faiblesses. En effet
certaines données ¢étudiées (fragilité, comorbidités, critéres biologiques...) sont des entités
dynamiques, susceptibles de varier. De ce fait, une analyse prospective aurait été d’un niveau de

preuve supérieur.

L’analyse en sous-groupe de patients atteints de FA (n=55) réduit D’effectif de patients, alors que
nous disposions d’une population globale de 249 patients. Notre étude manquait donc de puissance
pour faire ressortir des associations significatives de par la taille de 1’échantillon (n=55) qui n’était

pas adaptée a nos objectifs.

Nous avions un biais de sélection du fait que les patients étaient évalués suivant leur propre volonté,
a la demande du médecin ou de leur entourage. On peut donc penser qu’il s’agissait d’un
¢échantillon de patients plus agés, plus polypathologiques que les personnes agées retrouvées en

population générale.

Le schéma d’étude s’est calqué sur une base de patients qui existaient déja dans le cadre du suivi de
I’UPSAV. Cette base de patients n’était donc pas prédéfinie pour répondre a nos objectifs, ce qui

réduisait la puissance et I’échantillon de 1’étude.

Pour les besoins de I’étude, certains éléments notamment du score de Fried, ont été extrapolés. En
effet, certains critéres au moment de 1’évaluation au domicile étaient non réalisables en raison de
I’état général altéré, de la présence d’une pathologie empéchant la réalisation d’une épreuve

(exemple : vitesse de marche chez un patient insuffisant cardiaque sévére) ou du refus du patient.

135




- Forces :

Notre travail avait de nombreuses forces, notamment nous avons réalisé une étude descriptive sur
une population de sujets tres agés et vivant au domicile. Les études évaluant des patients atteints de

FA sont souvent réalisées en milieu hospitalier, sur des cohortes de patients plus jeunes.

Nous avons recueilli les données de tous les patients évalués sur la période renseignée dans la
méthodologie, de manicre transversale. De ce fait, aucun patient n’a échappé a 1’inclusion. Nos
critéres d’inclusions étaient larges ; nous avons notamment inclus les patients déments, chuteurs, ...
souvent exclus des grands essais, ce qui augmentait le potentiel représentatif de la population

générale.

La fragilité est un concept récent et trés peu d’études ont évalué 1’état de fragilité de patients agés
vivant au domicile. On peut soulever 1’originalité de notre étude, car on supposait que 1’évaluation
du statut de fragilité selon le score de Fried, de patients atteints de FA, pouvait aider le prescripteur
lors de I’évaluation de la balance bénéfice/risque et/ou le suivi d’un traitement antithrombotique

pour la prévention du RTE.

Dans la FA, les recommandations médicamenteuses préventives, s’appuient sur des scores de
stratification du RTE et hémorragique. Ces scores sont récents ou ont été récemment réévalués
(CHA,;DS,;VASc, HAS-BIeed). Ils sont donc mal connus et sous-utilisés. Notre étude descriptive
nous permettait donc d’avoir un reflet du RTE et hémorragique de notre population atteinte de FA
selon ces nouveaux scores. Aucun travail similaire, faisant I’état des lieux de cette problématique

sur une population vivant au domicile, n’a été a ce jour publié.

Nous avons profité de notre base de données pour définir des objectifs secondaires et essayer de
dégager des ¢éléments de I’EGS pouvant influer sur la prescription des anticoagulants. De ce fait,
nous avons pu réaliser une description assez compléte de notre population notamment sur le statut
fonctionnel, nutritionnel, le risque de chute, 1’évaluation du statut cognitif et thymique, la
polymédication, les comorbidités,... De plus, nous avons vu que la fragilit¢ et les maladies
cardiovasculaires ont des voies physiopathologiques communes. Dans la littérature, une seule étude
¢valuant le lien entre la FA et la fragilité a été retrouvée. Il était donc intéressant de rechercher une

association entre ces deux entités.
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6.3 Taux de prescription des AVK

De nombreuses études ont évalué la sous-prescription voir la sous-utilisation des AVK. Ce taux
varie le plus souvent de 30 a 60% et chez les personnes agées de plus de 75 ans il est souvent

inférieur a 50% [146].

Dans notre étude, nous avons identifié une sous-population de 55 patients atteints de FA. Il
s’agissait d’une cohorte de patients 4gés puisque tous avaient un age supérieur a 75 ans. La
moyenne d’age était de 86,4 £ 5,2 ans, bien supérieure a la plupart des études disponibles dans la
littérature.

21 patients recevaient des AVK, soit un taux de prescription de 38,2%. Ce pourcentage était
légérement inférieur & ceux retrouvés dans la littérature. En effet, Hylek observait des taux de

prescription de 45% entre 80 et 89 ans et 24% apres 90 ans [1].

Dans une autre étude menée chez des patients agés polypathologiques atteints de FA, les auteurs
avaient examiné si les anticoagulants étaient prescrits conformément aux normes internationales.
L’age moyen des patients était ¢élevé a 84,3 ans. Apres évaluation gérontologique compléte, une
anticoagulation orale était prescrite chez 51,8% des patients atteints de FA, et I’age apparaissait

comme significativement associé¢ a I’absence de prescription d’anticoagulants [143].

Dans notre étude, les patients sous AVK étaient légérement plus jeunes que ceux sous AAP
(moyenne 85,9 vs 87 ans), mais il n’existait pas d’association significative (OR=0,97 ; 1C95%
[0,87-1,08] ; p=0,5309) entre 1’age et la prescription des AVK. Toujours dans cette méme étude
[143], en appliquant les anciennes recommandations et en faisant abstraction de ’age et des
éventuelles contre-indications aux AVK, 10% des prescriptions restaient inappropriées. Nous
pouvons méme imaginer que ce chiffre était sous-estimé au regard des nouvelles recommandations,

encourageant 1’abaissement du seuil d’anticoagulation.

Comme nous 1’avons vu précédemment, tous nos patients sous AVK (n=21) avaient le traitement
approprié¢ en prévention du RTE et 2 patients sur les 21 avaient une combinaison AVK et ASA.
Cette association peut étre justifiée par la présence d’une maladie coronarienne. Pour ce type de
patient la stratégie antithrombotique optimale est encore indéterminée. Une méta-analyse de 2011
reprenait neuf essais étudiant des patients coronariens récemment stentés ou en cours de stenting
[147]. Une réduction significative des AVC ischémiques avec une trithérapie était observée, en
comparaison a une bithérapie d’AAP. L’incidence globale des déces et d’infarctus du myocarde
¢tait comparable avec les deux pratiques. Cependant, il y avait deux fois plus de saignements

majeurs dans le groupe (AVK+ASA+Clopidogrel). Une autre méta-analyse remettait en question
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ces conclusions en ne retrouvant une diminution significative du RTE que chez les patients atteints
de FA porteurs d’une valve cardiaque mécanique [148]. Il était aussi observé un risque accru

d’hémorragie majeure.

Au total, cette association est possible et doit reposer sur une analyse individuelle de la balance

bénéfice/risque en attente de nouvelles recommandations.

Si on s’intéresse aux 34 autres patients, aucun ne présentait de vraie contre-indication aux

AVK, mais I’analyse des dossiers montrait qu’ils étaient déconseillés pour au 6 d’entre eux:

- un patient présentait une insuffisance rénale sévere ;

- pour un autre patient, la prescription était largement discutable en raison d’un antécédent
d’hémorragie abdominale massive, ayant engagé le pronostic vital datant de moins de un an.
Cependant, la balance bénéfice/risque par évaluation des scores de stratification de risque

était en faveur des AVK (scores CHA,DS,VASc et hémorragiques a 4).

- 4 autres patients avaient une indication a discuter au cas par cas en raison d’antécédents de
saignements majeurs sous AVK. Cependant, I’application des recommandations et
I’évaluation de la balance bénéfice/risque était aussi en faveur des AVK pour trois d’entre

cux.

Au total, au minimum 28 patients de plus auraient di recevoir des AVK, ce qui nous aurez donné
un taux de prescription de 89%. Si on comparait le score CHA;DS,VASc, au deux scores
hémorragiques, seulement deux patients avaient une indication aux AVK discutable ; ce qui nous
aurait donné un taux de prescription de 96,4%. Cette sous-prescription est a 1’origine d’une
administration par excés d’AAP dans la majorité des cas, voire d’une abstention thérapeutique chez

des patients pouvant tirer un large bénéfice des AVK.

Dans une étude identifiant une population agée atteinte de FA et d’une maladie coronarienne (au
moins deux lésions coronaires angiographiques), le taux de prescription des AVK ¢tait de
seulement 38,9% [149]. Cette attitude serait donc plus marquée chez des patients agés présentant
une coronaropathie (7/34 dans notre étude) qui font face a un risque d’AVC plus élevé. En effet,
pour ces patients, un ou plusieurs AAP ont été prescrits dans le cadre de leur pathologie, ce qui en
pratique, pourrait étre un frein a la réévaluation du traitement antithrombotique et la mise en place
d’une anticoagulation orale en cas de FA. Cependant, dans notre ¢tude le taux de prescription des

AVK chez les patients atteints de FA et d’une cardiopathie ischémique (n=17) était de 47,1%.
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6.4 Scores de stratification des risques et prescription des
antithrombotiques

La description de notre population indiquait qu’il s’agissait de patients agés atteints de FA et a haut
RTE. La distribution des scores CHA;DS,VASc dans la population (figure 16) montrait qu’aucun
patient n’avait un score < 2. De ce fait, et selon les recommandations thérapeutiques, on pouvait
considérer qu’il n’y avait pas de sur-prescription des AVK.

Prés de 70 % des patients avaient un score entre 4 et 6, et étaient donc a tres haut risque d’AVC (4 a
10% par an) [21]. Ce pic de population vers des scores élevés, pouvait s’expliquer par le fait que les
patients étaient polypathologiques avec de nombreuses comorbidités cardiovasculaires. Pour des
scores supérieurs, on pouvait penser que les patients étaient plus institutionnalisés ou moins seuls au
domicile. Pour des scores inférieurs, les patients ou I’entourage étaient peut €tre moins demandeurs

d’une évaluation au domicile en raison d’un meilleur état général.

Comme nous I’avons décrit préalablement, le taux de prescription des AVK était faible (38,2%). Si
I’on consideére que la prescription était discutable pour au moins 6 patients, les AVK auraient da
étre le traitement optimal pour 89% des patients. De plus, quand on regardait les taux de
prescription (figure 20) en fonction du niveau de score CHA;DS,VASc, on observait une répartition
bimodale avec une premiere modalité pour un score a 2 et un taux de prescription a 50%. Ce
premier pic n’était pas trés représentatif par le faible nombre de patient. Le deuxiéme pic se situait
pour des scores de 5 et 6, avec respectivement des taux de prescription de 50 et 57,1%. Ces taux
concernant plus de 47,3% (n=26) de la population, étaient satisfaisants au vue des chiffres de la

littérature [146], mais restaient insuffisants.

Notre objectif était de décrire 1’état des prescriptions et le niveau de risque de la population.
L’impact du score CHA,;DS,VASc sur la prescription des AVK aurait ét¢ impossible a déterminer
du fait que tous les patients ¢étaient a haut RTE. Contrairement a ce que nous avons observé, on
aurait pu s’attendre comme il est décrit dans la littérature, a ce que le taux de prescription des AVK
ou d’un traitement antithrombotique augmente avec le score CHA,DS,VASc [146]. 1l en est de
méme pour les AAP pour lesquels on observait une image en miroir (figure 21). On pouvait
remarquer que globalement, 1’alternative aux AVK était la prescription de un ou plusieurs AAP,

alors que la warfarine a largement démontré son efficacité dans la prévention du RTE.

Concernant le risque hémorragique, tous les patients étaient a risque, puisqu’aucun n’avait un score
HAS-Bleed ou HEMORR,;HAGES égal a zéro. On observait une disparité de répartition de la

population en fonction du niveau de risque (figure 17) des deux scores hémorragiques. En effet,
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avec le score HEMORR,HAGES 43,6% de la population était a risque élevé alors que 89,1% de la
population I’était avec le score HAS-Bleed. Des études ont montré que ce dernier avait un meilleur
pouvoir prédictif (c-stat global de 0,72 vs 0,66) [125]. Le HAS-Bleed serait méme meilleur pour
évaluer le risque de saignement majeur chez les patients traités par AAP seul (c-stat de 0,91) ou
sans traitement antithrombotique (c-stat de 0,85). De ce fait, on pouvait penser que dans notre
population le score HEMORR,;HAGES sous-¢évaluait le risque hémorragique. Cette remarque se
confirmait quand on regardait le niveau de risque hémorragique moyen dans la population, qui était

intermédiaire avec le score HEMORR,HAGES (3.4 £ 1,3) et ¢levé avec le score HAS-Bleed (3,6 &
1).

Concernant la répartition des scores hémorragiques en fonction du traitement antithrombotique,
nous pouvons retenir que selon HEMORR;HAGES, tous les patients a risque faible étaient sous
AAP alors que le RTE était élevé. Leur traitement optimal selon les recommandations était donc les
AVK. Dans le groupe de patients sous AVK, on observait que la proportion de patients a risque
hémorragique élevé était plus forte que ceux sous AAP (42,9% vs 37,9%) et cette tendance se
confirmait avec le score HAS-Bleed (95,2% vs 89,7%). On aurait pu penser a une tendance inverse,
ou les AAP seraient davantage prescrits lorsque le risque hémorragique est élevé, bien que certaines
¢tudes montrent que ce risque est similaire quelque soit le traitement antithrombotique [128]. En
outre, notre étude manquait de puissance pour réaliser une analyse comparative a la recherche d’une
corrélation statistiquement significative entre le traitement prescrit et le niveau de risque
hémorragique.

Concernant les taux de prescription des AVK en fonction du risque hémorragique, on observait
qu’il était de 40,8% dans le groupe de patients a risque hémorragique élevé selon le score HAS-
Bleed et de 37,5% avec le score HEMORR,HAGES. Si I’on considérait que le score
HEMORR,HAGES sous-évaluait le risque hémorragique, on pouvait alors penser que le HAS-
Bleed était plus adapté a notre population agée, car il inciterait le médecin a une plus grande
prudence dans le suivi de I’anticoagulation. De plus, le taux de prescription était équivalent aux

chiffres de la littérature pour les patients a risque ¢levé selon HAS-Bleed [146].

Dans notre étude, et comme il peut 1’étre décrit dans la littérature, les patients sous AAP étaient
sensiblement plus agés (dge médian 88 vs 86 ans) et avaient plus d’antécédents hémorragiques
majeurs que ceux sous AVK [146]. Cependant, notre échantillon de patient était insuffisant pour
retrouver une association significative. De maniére informative, on pouvait relever que 18,2% des
patients (n=10) avaient un antécédent d’hémorragie majeure et 29,1% (n=16) avaient un antécédent

d’AVC et/ou d’AIT. Il existait un risque accru d’évenements hémorragiques majeurs dans notre
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population, cependant il paraissait acceptable au vue des taux importants d’antécédent d’AVC/AIT
(29,1% de la population) [130]. Certains auteurs ont montré qu’un age supérieur a 80 ans, associé a
un antécédent d’AVC/AIT et le score CHADS; était a 1’origine d’un risque de saignement [7] et

parallélement a un risque accru d’accident thromboembolique.

Enfin, comme nous 1’avons déja décrit, 15 patients sous un ou plusieurs AAP avaient déja recu des
AVK. Dans les dossiers, nous avons pu recueillir de maniére informative le ou les motifs d’arrét des
AVK. Les raisons citées étaient similaires a celles retrouvées dans la littérature [1, 137] : antécédent
d’hémorragie majeure sous AVK (33,3%), age (33,3%), arythmie intermittente (26,7%), chute
(20%), troubles cognitifs (20%), difficultés d’équilibration de I'INR (13,3%) et antécédent
hémorragique (6,7%). On pouvait remarquer que le calcul des scores de stratification du RTE ou
hémorragique n’était jamais mentionné, ce qui pouvait témoigner d’'une mauvaise tragabilité¢ des

dossiers, d’une sous-utilisation de ces nouveaux scores ou d’un défaut de connaissance.

6.5 Etats de fragilit¢ de la population et taux de prescription des AVK

L’¢tude de patients atteints de FA treés agés et fragiles de Perera [142], a montré que 1’état de
fragilité était un facteur prédictif du choix du type d’antithrombotique. La fragilité était a 1’origine
d’une diminution des prescriptions d’AVK au cours des hospitalisations. Dans cette étude,
I’utilisation des AVK a la sortie de I’hdpital était seulement de 39%. Ce taux était équivalent a celui
retrouvé dans notre ¢tude de 38,2%. Dans la population incluse, 64% des patients étaient fragiles,
taux bien supérieur a notre population évaluée en milieu extra-hospitalier et qui comptait 26
personnes fragiles soit 48,2%. Cette différence pouvait venir du fait que notre travail manquait de
puissance statistique et que nous utilisions les criteres de Fried pour dépister la fragilité
contrairement a Perera et al. qui utilisaient 1’échelle de fragilit¢é d’Edmonton adaptée du modéle de
Rockwood. De ces observations, on pouvait supposer que si la fragilité était un facteur prédictif du
choix de I’antithrombotique, dans notre étude les AVK était plus sous-utilisés que dans 1’étude de

Perera [142].

Dans une autre étude prospective, utilisant les critéres de Fried, et travaillant sur les états de fragilité
en milieu hospitalier et de ses conséquences en termes de morbi-mortalité, 33,2 % des patients
¢taient fragiles. Ce chiffre était inférieur au notre, cependant nous avons travaillé sur une cohorte de
patients beaucoup plus agés (66,4 ans vs 86,4 ans dans notre étude). De plus, la fragilité était
probablement sous-évaluée puisque cette étude excluait les patients dont le pronostic vital était
engagé ou ceux présentant des troubles neurologiques ou de la marche sévere (maladie de

Parkinson...) [62].
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Concernant la répartition des états de fragilité en fonction du sexe aprés 75 ans dans la population
globale, nous observions que les femmes étaient plus fragiles que les hommes (50,6% vs 49,3%) et
cette différence était encore plus marquée dans notre sous population atteinte de FA (54,8% vs
39,1%). Cette observation se vérifiait quelque soit le traitement antithrombotique prescrit. Ces
résultats étaient en accord avec ceux de Fried qui, en dégageant un phénotype de fragilité, avait
décrit le sexe féminin comme un FDR de fragilité [9] et était associée a une augmentation de la

morbi-mortalité [63].

Dans notre étude, en regardant la répartition des états de fragilité en fonction du traitement
antithrombotique recu, les patients recevant un ou plusieurs AAP sans AVK étaient plus fragiles
(50%) que ceux recevant des AVK (42,9%). Contrairement a ce qu’on aurait pu penser, les patients
fragiles sous AAP ¢étaient 1égerement plus jeunes que les patients fragiles sous AVK avec

respectivement une moyenne d’age de 86,9 ans = 5,3 et 87,1 ans + 5,8.

Si on regardait la répartition des traitements recus en fonction des états de fragilité (figure 24), on
observait que plus les patients étaient fragiles, plus le taux de prescription des AVK diminuait. Ce
taux passait de 50% chez les non fragiles a 34,7% chez les fragiles. Par conséquent, le taux de
prescription des AAP augmentait en fonction de I’état de fragilité passant de 50% chez les non
fragiles a 53,8% chez les patients fragiles. Perera et al. observaient aussi une diminution du taux de
prescription des AVK chez les fragiles et une augmentation chez les non fragiles [142]. Comme ces
auteurs, on pouvait aussi constater que tous les patients non fragiles recevaient un traitement
antithrombotique, alors que le taux d’abstention thérapeutique était de 11,3% chez les patients
fragiles et 9,1% chez les pré-fragiles. Dans leur étude, ce taux était de 8,3% et ils rajoutaient qu’il
existait chez ces patients fragiles une nette tendance a 1’augmentation de 1’incidence annuelle

d’AVC.

Toutes ces observations n’ont pu étre confirmées par notre analyse comparative qui ne retrouvait
pas d’association statistiquement significative entre la fragilité et le taux de prescription des AVK

(OR=0,83 IC95% [0.28 — 2.44] ; p=0.7396).
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6.6 Description des principaux ¢léments de I’EGS pouvant influencer la
prescription des AVK

Dans la littérature de nombreuses études ont démontré les bienfaits de I’EGS notamment en secteur
hospitalier. Elle permettrait par la prise en charge de la personne agée et polypathologique, de
limiter dans le temps le passage a une insuffisance. Comme nous 1’avons vu précédemment, Stuck
dans sa méta-analyse, montrait que I’EGS avait un impact significatif sur la morbi-mortalité¢ de
patients hospitalisés en unité gériatrique, ou vivant en communauté [85]. Notre analyse descriptive
des patients en FA et vivant au domicile montrait une population de patients agés (86,4 £5,2 ans)
avec pres de 1 patient sur 2 fragile. Ces patients étaient tous a haut RTE et I’évaluation des moyens
de prévention de ce risque a montré une sous-prescription des AVK avec un taux de 38,2%. De ce
fait, il était intéressant de décrire cette population a partir des données de ’EGS et en fonction du

traitement antithrombotique prescrit.

6.6.1 Statut fonctionnel

L’¢évaluation du statut fonctionnel montrait une population en perte d’autonomie (ADL 4,5+1,7 ;
IADL 3,6+2,4; plus de 60% de la population appartient a un groupe iso-ressource < 4).
L’autonomie fonctionnelle était globalement comparable dans chaque sous-groupe et cette atteinte
se vérifiait quel que soit le traitement antithrombotique pris. On pouvait noter qu’il existait une
perte d’autonomie légerement plus marquée sur les activités instrumentales (4,5£1,7 vs 3,6+2,4).
Chez ces patients fragilisés et vulnérables et malgré leur rupture d’autonomie, on pouvait penser
que la présence d’aides (56,4% des cas) ou de personnes ressource (72,2% des cas) devaient
participer a leur maintien au domicile. Dans la littérature, il est décrit que la qualité du suivi des
patients en FA est essentielle, car elle participerait au maintien du statut fonctionnel et de la qualité
de vie. Réciproquement, les patients en FA souvent agés, avec des comorbidités sont exposés a un
risque accru de morbi-mortalit¢ en cas de perte d’autonomie ou de handicap [150]. Dans notre
¢tude, I’analyse comparative n’avait pas retrouvé d’association significative entre le statut
fonctionnel et la prescription des AVK. Des études spécifiques évaluant I’impact du statut
fonctionnel sur la qualité de I’anticoagulation ou le type de traitement antithrombotique sont une

voie de recherche supplémentaire.
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6.6.2 Statut nutritionnel

L’évaluation du statut nutritionnel est un élément essentiel de I’EGS par ses conséquences en
termes de morbi-mortalit¢é (augmentation du risque infectieux, sarcopénie, escarre, perte
d’autonomie...). Depuis quelques années, les praticiens, notamment hospitaliers, prennent
conscience de la nécessit¢ du dépistage et de la prise en charge précoce de la dénutrition. Cette
nécessité s’applique d’autant plus chez des patients sous AVK, ou la dénutrition augmente le risque
d’évenements iatrogénes. Selon I’HAS, sa prévalence chez les personnes agées de plus de 70 ans est
de 4 a 10% au domicile et serait de 30 a 70% a I’hopital [91]. Dans notre étude, nous avons
déterminé le statut nutritionnel des patients selon les criteéres diagnostics de I’HAS. La proportion
de patients atteints de FA dénutris (30,9%) était importante. 21,8% de la population avaient une
dénutrition modérée et 9,1% avaient une dénutrition sévere. Les patients sous AVK étaient plus
dénutris (33,3% vs 27,6%) que ceux sous ASA, mais la proportion de patients ayant une dénutrition
sévere (9,5% vs 10,3%) était inférieure. Dans notre étude, on ne retrouvait pas d’association

statistiquement significative entre le statut nutritionnel et la prescription des AVK.

6.6.3 Statut cognitif et thymique

En ce qui concerne I’évaluation du statut cognitif, I’idée que les patients atteints de démences sont
plus a risque d’éveénements iatrogenes est largement répandue et les troubles cognitifs sont souvent
décrits comme un frein a la prescription des AVK. Dans le groupe de patients traités par ASA, la
prise antérieure d’AVK, a pu étre relevée sur 15 dossiers. Les troubles cognitifs étaient cités comme
motif d’arrét dans 20% des cas et ce taux était supérieur a ceux retrouvés dans la littérature [1, 137].
Comme nous I’avons vu, la FA et P’apparition ou I’aggravation de certaines démences sont
intimement liés. Dans notre étude, les suspicions de troubles cognitifs étaient un motif de demande
d’évaluation tres fréquent (29,1% des cas). Des travaux montrent que ces patients sont a haut RTE
et peuvent tirer un réel bénéfice prophylactique des AVK (sur-risque hémorragique acceptable
[123], diminution du déclin cognitif [122], risque de développement ou d’aggravation d’une
démence plus important en post AVC). En 2009, un essai mené au sein d’une structure de soins
gériatriques ambulatoires, a déterminé les habitudes de prescription, les bénéfices et les risques de
la warfarine par rapport & 1’ASA, chez des patients agés (moyenne 82 ans) atteints de FA. Sur les
112 patients suivis, 21% des patients présentaient une démence. Sur ces patients déments, le taux de
prescription de la warfarine était de 82% au début du suivi et de 56% apres 2 ans [151]. Dans notre
population, la proportion de patients atteints d’'une démence était équivalente (23,6%), mais le taux

de prescription des AVK chez nos patients déments était seulement de 23,1%.
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Dans notre étude, le MMS moyen des patients atteints de FA était de 23,9+4,6. Les patients sous
AVK avaient un MMS moyen légérement supérieur aux patients sous ASA (24+4,3 vs 23,2+5,05).
De plus, 35,2% de la population avait un MMS < 24, ce qui est bien supérieur aux 6,8% retrouvés
dans 1’étude de Flaker [118], qui étudiait les associations entre les troubles cognitifs et les TTR de
2510 patients en FA. Notre analyse comparative n’a pas retrouvé de corrélation significative entre
la valeur du MMS (OR=1,02 ; [0,90-1,14] ; p=0,8059) ou la présence d’une démence (OR=0,29 ;
[0,04-1,88] ; p=0,1925) avec la prescription des AVK.

Concernant le statut thymique, la prévalence du syndrome dépressif varie de 15 a 40% en fonction
du mode de vie et 1’état général des patients [114]. Dans notre étude, le taux de syndrome dépressif
était supérieur, puisque 61,2% des patients atteints de FA souffraient d’une dépression (modérée

dans 49% des cas et sévere dans 12,2% des cas).

Aucun travail étudiant ’impact de I’humeur sur la prescription des AVK n’a été retrouveé ;
cependant, on peut penser que la présence d’un syndrome dépressif séveére pourrait avoir des
répercutions sur 1I’observance médicamenteuse.

Notre analyse comparative ne retrouvait pas non plus de corrélation significative entre le score GDS

ou la présence d’un syndrome dépressif, avec la prescription des AVK.

6.6.4 Risque de chute

L’¢évaluation du risque de chute montrait que la population atteinte de FA était a haut risque,
puisque 69,2% des patients avaient des antécédents de chutes a répétition et 76,5% échouaient au
test d’appui unipodal. L’analyse retrouvait de nombreux FDR intrinséques (perte d’autonomie,
dépression dans 61,2% des cas, démences diagnostiqués dans 23,6% des cas...) et extrinseques
(sédentarité, dénutrition, présence d’aides...). De plus, 5,6% des patients présentaient au moment de
I’évaluation une hypotension orthostatique. Elle était probablement sous-estimée au vue des chiffres
retrouvés dans la littérature qui montrent que la prévalence augmente avec 1’age et serait de 7 a 30%
apres 65 ans [114]. Dans notre population, on retrouvait de nombreux FDR de labilité tensionnelle :
HTA (80% des cas), risque d’hypotension iatrogeéne (polymédication, traitement antidépresseur
dans 41,8% des cas, 98,2% des patients ont plus de 4 médicaments...), population polyvasculaire
(prise de B-bloquants, diurétiques...). Tous ces éléments étaient en faveur d’une sous-évaluation qui
devait venir du fait que son dépistage ne reposait pas sur le test classique en trois prises

tensionnelles.
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En ce qui concerne la distribution des traitements antithrombotiques en fonction du risque de chute,
les patients sous AVK avaient un peu moins d’antécédents que les patients sous AAP (61,9 vs
73,1%), et les deux groupes échouaient dans les mémes proportions au test d’appui unipodal. On
pouvait penser que le risque de chute était un frein a la prescription des AVK dans notre population.
Des études ont suggéré que ces patients souvent exclus des cohortes, souffrent d’un risque accru
d’hémorragies majeures [7], notamment en cas de surdosage en AVK. Cependant, on n’observe pas
d’augmentation significative de ce risque lorsque ’INR est maintenu en zone thérapeutique [140].
Pourtant, parmi les patients ayant eu une prescription antérieure d’anticoagulant, les chutes étaient
citées comme motif d’arrét dans 20% des cas. Certaines études ont montré que le risque de chute est
le frein a la prescription le plus souvent cité [1, 138]. Notre analyse comparative ne retrouvait pas
d’association statistiquement significative entre les antécédents de chutes ou le test d’appui

unipodal et la prescription des AVK.

6.6.5 Polymédication

L’analyse descriptive des patients atteints de FA montrait qu’il s’agissait d’une population a haut

risque iatrogene.

Notre population était trés agée (86,4 +5,2); ce risque est majoré, de part le vieillissement de

I’organisme et la perte de ses capacités d’adaptation.

Les patients étaient polypathologiques avec de nombreuses comorbidités (> 2 dans 98 % des cas),
ce qui augmentait le risque de polymédication. Il n’existe pas a ce jour de consensus sur la
définition précise du terme « polymédication ». La premicre approche est souvent quantitative et la
pratique souffre d’absence de valeur seuil du nombre de médicament, au-dela duquel on peut parler
de polymédication « risquée ». Compte tenu du profil a haut risque cardiovasculaire de 1’échantillon
(HTA 80%, coronaropathie 30,9%, insuffisance cardiaque 32,7%, diabéte 23,6%...), les patients
pouvaient étre plus exposés au phénomene de « cascade thérapeutique». Le nombre de
médicaments moyen était €levé (8,7 + 3,1), tout comme la proportion de patients qui avaient plus de
quatre médicaments (98,2%). Les études montrent que la consommation de médicaments differe
selon 1’age : elle serait de 3,3 médicaments pour des personnes agées de 65-74 ans vivant a
domicile, de 4 pour ceux de 75-84 ans et de 4,6 pour ceux de 85 ans et plus [152] bien inférieure a
notre étude. On observait que les patients sous AVK prenaient en moyenne plus de médicaments
que ceux sous AAP (9,4 = 3,3 vs 8,7 + 2,8) mais le nombre médian était identique a 8. Cette
polymédication expose donc les patients a de nombreuses interactions médicamenteuses. En effet,

les AVK sont métabolisés par le foie, majoritairement par 1’isoenzyme 2C9 du cytochrome P450.
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Outre les variabilités interindividuelles, il en découle une augmentation de la sensibilité aux AVK
chez les personnes agées. Le nombre croissant de prescriptions augmentait donc la probabilité

d’interactions par la co-prescription d’inducteurs ou d’inhibiteurs enzymatiques.

De plus, le fort taux de dénutrition (30,9% des cas) est un FDR iatrogéne supplémentaire. En effet,
la diminution de la concentration sérique de I’albumine peut avoir des conséquences majeures sur
les médicaments a marge thérapeutique étroite comme les AVK. L hypoalbuminémie est a 1’origine
d’une augmentation de la fraction libre du médicament exposant les patients & un risque de

surdosage.

La distribution du médicament peut aussi étre modifiée par la diminution de la masse musculaire
(fragilité, sarcopénie, dénutrition...), de I’eau corporelle et de la redistribution des masses au profit
des masses grasses. Cette redistribution peut étre a I’origine d’une accumulation des médicaments
liposolubles. Notre population était donc treés exposée a ces phénomenes, puisque qu’elle était tres
agée et la prescription de psychotropes (molécules majoritairement lipophiles) était trés fréquente
(65,5% des cas). De ce fait, les patients étaient exposés a 1’apparition de syndrome confusionnel par
I’activité anticholinergique centrale de la plupart de ces molécules, qui pouvait majorer leur risque

de chute.

Notre population était aussi trés déprimée (prescription fréquente d’inhibiteur de la recapture de la
sérotonine inhibant le cytochrome P450 2C9) et/ou avec des troubles cognitifs pouvant majorer les
déficits de I’observance. Dans le cadre d’une prise d’AVK cette population était aussi plus a risque

de ne pas respecter un régime alimentaire adapté.

Malgré D’ensemble des FDR décrits ci-dessus, notre analyse comparative n’a pas retrouvé
d’association statistiquement significative entre la polymédication, la fonction rénale, la

prescription de psychotropes... et la prescription des AVK.

6.6.6 Discussion sur les ¢léments significatifs de I’analyse comparative

Notre analyse comparative a montré que la présence d’une anémie était associée a la prescription
des AVK (OR=20,13 ; IC95% [1,48 -273,86]). On ¢tait alors tenté de penser que cette corrélation
était secondaire a une prédisposition des patients a présenter des saignements. La distribution des
traitements antithrombotiques en fonction du risque hémorragique, nous montrait que la proportion
de patient a haut risque hémorragique était plus élevée dans le groupe de patients traités par AVK
que ceux sous AAP selon les deux scores. Cependant, les patients sous AVK avaient moins

d’antécédents d’hémorragies majeurs que ceux sous AAP (9,5% vs 20,7%). En outre, certaines
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¢tudes montrent que les patients sous AAP sont plus prédisposés a avoir des événements
indésirables a type d’hémorragie de spoliation notamment gastro-intestinale. De plus, I’item
« anémie », comme décrit dans la méthodologie a été défini selon les valeurs de 1’Organisation
Mondiale de la Santé. Ces valeurs « normales » ne prennent pas en compte les grandes variabilités
du taux d’Hb avec I’état de santé ou la qualité de vie des personnes agées. Ces valeurs doivent étre
adaptées logiquement au vieillissement global de la population et aux évolutions démographiques.

Dans notre étude, le fait que nous n’ayons pas caractérisé le type d’anémie pouvait constituer un
biais de méthodologie. En effet, le taux de dénutrition dans notre population était tres élevé (30,9%
des cas), ce qui prédisposait ces patients au développement d’anémies carentielles (carence en Fer,
en vitamine B12 ou folates). La forte prévalence des pathologies cardiovasculaires, de néoplasies ou
d’antécédents de cancer (14,5% de la population en FA), le taux de fragilité important (1 patient sur
2), sont autant d’affections pouvant étre a I’origine d’un syndrome inflammatoire chronique. De
nombreuses études ont rapporté qu’une inflammation a minima persistante était impliquée dans la
physiopathologie des maladies cardiovasculaires ou du processus de fragilisation [8, 77, 153]. En
conséquence, et compte tenu du profil de notre population (syndrome inflammatoire dans 34% des
cas), on pouvait s’imaginer qu’une grande partie des patients pouvait souffrir d’anémie
inflammatoire chronique. Les patients de notre cohorte étaient trés agés et donc prédisposés au
vieillissement médullaire, a la diminution de la croissance hématopoiétique, a la présence de
syndromes my¢lodysplasiques souvent sous-diagnostiqués, qui pouvaient aussi expliquer cette
proportion de personnes anémices. Notre faible échantillon de patients, 1’absence de caractérisation
de I’anémie au moment du recueil de données et les observations décrites ci-dessus peuvent
modérer cette association. L’idée que les patients sous AVK seraient plus a risque d’anémie par
spoliation sanguine devra étre reprise au cours de nouveaux objectifs d’études sur une cohorte plus

grande.

Enfin, dans notre étude la présence d’un syndrome inflammatoire était associée significativement a
une diminution des prescriptions des AVK (OR=0,07 ; [0,01 - 0,65]). La présence d’un syndrome
inflammatoire était défini par ’augmentation de la CRP avec comme valeur seuil 5 mg/l. Comme
nous 1’avons décrit, notre population était fragile, polypathologique notamment d’un point de vue
cardiovasculaire. Il était donc probable de retrouver un niveau d’inflammation chronique a minima.
En effet, nous n’avons pas défini de seuil ni recueilli de données supplémentaires pour déterminer si
un patient souffrait d’un éveénement aigu (infectieux, rhumatisme inflammatoire, hémopathie,
cancers...). Si on regardait la moyenne de la CRP dans les patients prenant des AVK (2,6 £+ 2.9),
comparée aux patients sous AAP (8,1 + 11,4), on observait que 1’écart-type était plus élevé chez les

patients sous AAP. De ce fait, méme si 1’on pouvait penser que ces derniers étaient plus
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susceptibles d’avoir une affection aigué€, il est difficile d’émettre des conclusions sur cette

corrélation et d’autres investigations sont nécessaires.

6.7 Liens entre la FA et la fragilité

Peu d’études ont étudi€ les associations cliniques et les effets de la FA sur la survenue des états de
fragilité. La FA est le trouble du rythme chronique le plus fréquent chez les personnes agées, les
exposant particulierement a des complications graves tels que les AVC, I’aggravation d’une
insuffisance cardiaque et la démence. La FA, tout comme la fragilité exposent donc les patients a un
risque accru de morbi-mortalité. De plus, des études ont déja démontré une association significative
entre la fragilité¢ et la survenue d’une insuffisance cardiaque ou encore de troubles cognitifs [62,
153]. On peut donc émettre I’hypotheése que la FA pourrait étre reconnue comme un marqueur
clinique ou facteur de fragilit¢. Comme le suggere un essai italien de 2010, la FA était associée a un
profil métabolique particulier a I’origine d’une plus forte mortalité et de durées d’hospitalisations
plus longues. Les auteurs ont conclu en disant que la FA pouvait constituer un marqueur de fragilité

[154].

De maniére plus générale, une méta-analyse publiée en 2009, avait pour objectif de rechercher les
liens entre la fragilit¢ et les maladies cardiovasculaires. L’analyse était basée sur neuf études
¢valuant la fragilit¢ sur des critéres fiables (critéres de Fried, troubles cognitifs, incontinences,
troubles neurosensoriels). L’analyse, regroupaient 54250 patients, d’un age supérieur ou égal a 60
ans, et huit d’entres elles étaient réalisées en milieu extra-hospitalier. Les principaux résultats

retrouvés étaient que :

- la fragilit¢é augmente le risque de rencontrer une maladie cardiovasculaire (OR=4,1; IC

[1,8;9,3]) [155];

- la présence d’une maladie cardiovasculaire est associée a un risque multiplié¢ par trois de
retrouver un état fragile sous-jacent (OR=2,79 ; IC 95% [2,12 ; 3,67]). De plus, en I’absence
d’anomalie cardiovasculaire sub-clinique détectée, la fragilité est associée a la présence
d’une hypertrophie du ventricule gauche, d’anomalies sur I’ECG, a des valeurs tensionnelles
systoliques élevées, a une augmentation de 1’épaisseur de I’intima et de la média des arteres

carotidiennes, et a plus de sténoses [153] ;

- l’association de ces deux entités augmente le risque de mortalit¢ avec un RR ajusté variant

de 1,56 a 3,23 selon les études [156, 157] ;

149




- la fragilité est un puissant facteur prédictif de mortalité chez les patients atteints de maladies
cardiovasculaires indépendamment de 1’age, du sexe et de la gravité de la maladie sous-

jacente.

Au total, cette analyse montrait bien qu’il existe une relation réciproque entre ces deux entités.

Dans notre étude, la répartition des états de fragilité dans les populations en fonction de la présence
ou non de FA ¢était sensiblement la méme, puisque la proportion de patients fragiles y est
respectivement de 48,3% et 48,4%. On observait plus de non fragiles dans la population atteinte de
FA que chez les patients sans antécédent de FA avec des taux de 11,1% et 9,2% respectivement.
Cependant, 1’analyse comparative que nous avons réalisée ne nous a pas permis de trouver un lien

statistiquement significatif entre la FA et la fragilité¢ (OR=1,03 ; IC95% [0,40-2,65] ; p=0,9483).

6.8 Perspectives et synthese

6.8.1 Implications cliniques de I’utilisation des nouveaux scores de stratification
du risque

La prise en charge de la FA est quotidienne dans la pratique du médecin généraliste. L’initiation
d’une thérapeutique afin de prévenir le RTE dans la FA est une problématique qui touche toutes les
spécialités. Cardiologues, neurologues, gériatres mais aussi le médecin généraliste, sont souvent
confrontés a une population vieillissante, isolée dans la ruralité. Malgré des moyens de stratification
des risques et des recommandations récemment réévaluées, un grand nombre de praticiens
surévaluent les risques liés aux AVK par rapport au bénéfice d’un tel traitement, en particulier chez

les personnes agées.

Une des difficultés rencontrées par le prescripteur lors de I’évaluation de la balance bénéfice/risque
vient du fait que les recommandations en vigueur ne considérent pas certains scores, notamment
hémorragique, comme un « gold standard ». Elles ne donnent pas de conduite de pratique claire.
Prenons par exemple un score HEMORR,HAGES > 4 définissant un risque hémorragique trés
¢levé. Il ne constitue pas une contre-indication aux AVK mais incite le praticien a une plus grande
prudence dans leur utilisation et leur suivi [125]. L’absence de consensus ainsi que les difficultés
d’applicabilité de ce score, limitent son utilisation a grande échelle car il peut étre a 1’origine d’une
sur ou sous-évaluation du risque hémorragique, comme en témoigne son pouvoir prédictif qui reste

modéré (c-stat 0,66).
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Une alternative est proposée par le nouveau score HAS-Bleed que nous avons utilisé dans notre
¢tude. Il parait étre un bon score par sa simplicité et sa bonne valeur prédictive (c-stat 0,77). La
diminution du nombre d’items et le fait qu’il ne nécessite pas la recherche de valeur biologique
contrairement au score HEMORR,HAGES le rendent plus simple a renseigner et plus accessible a
la pratique courante. Pisters et al. [125], qui ont développé ce score, considérent que le compromis
en termes de bénéfice et de risque des AVK se situe lorsque le score HAS-Bleed est supérieur au
score CHADS;. Dans le cas d’un CHADS; a 1, le score HAS-Bleed doit dépasser 2 pour que le

préjudice potentiel des anticoagulants dépasse leur bénéfice sur la réduction du risque d’AVC.

Le score de CHADS,, malgré sa simplicité et sa validité externe, a certaines limites notamment il
ne comprend pas certains FDR thromboembolique (4ge a partir de 65 ans, sexe féminin,
vasculopathie...). De plus, il classe une importante proportion de patients dans la catégorie de
risque intermédiaire, les exposant a un risque de sous-prescription des AVK. En effet, des essais
récents ont montré que les AVK avaient une efficacité supérieure a I’ASA en termes de mortalité et
de prévention des AVC, chez des patients ayant un « risque modéré » (CHADS, score=1) [35]. Par
conséquent, I’évolution de la stratification du risque par un score plus affiné était nécessaire. C’est
ce que nous proposent les experts de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) en utilisant le
score CHA,DS,VASc, qui est plus « inclusif » pour I’initiation d’un traitement par anticoagulant et
qui aurait une meilleure valeur prédictive du RTE quoique restant encore faible (c-statistique 0,59
vs 0,61) [21]. Cependant, il nécessiterait encore d’étre réévalué¢ dans des essais avec de plus grandes

cohortes.

Dans les dernieres recommandations ESC de 2010 [11], le seuil d’anticoagulation tend a baisser
comme le confirme la réévaluation de 2012. Cet abaissement peut compliquer la prise de décision
notamment chez des patients souffrant de coronaropathies ou d’artériopathies périphériques. Ces
patients ont aussi 1 voire 2 AAP, et leur association augmenterait le risque hémorragique [148].
Dans ce cas de figure, les prescripteurs restent treés réticents a la co-prescription des AVK. Dans la
littérature, on retrouve une sous-prescription importante des AVK, avec des taux de 38,9% chez ce

type de patients [149].

La valeur seuil au-dela de laquelle 1’anticoagulation est indiquée n’est pas établie de fagon univoque
et ne pourra certainement jamais 1’étre sur la simple base de 1’évaluation du RTE. Les principales
limites reposent sur I’évaluation du risque hémorragique qui présente une colinéarité¢ avec le RTE
par des FDR communs, et ne définit pas au travers de ces scores de valeur seuil au-dela de laquelle

I’utilisation des AVK est a proscrire.
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Indépendamment de ces FDR, I'incidence d’hémorragie majeure reportée par la littérature est
extrémement variable allant de 1,8% a 13,1% par an [128, 130]. Cette disparité des taux
d’incidence amene Perera et al. & supposer qu’une sous-population de ces patients agés, est plus
vulnérable et susceptible d’avoir un accident hémorragique majeur sous AVK. Il fait I’hypothese
que ces patients sont fragiles. De ce fait, il a réalisé une étude évaluant I’impact des états de fragilité
sur la prescription des antithrombotiques chez des patients atteints de FA. Un objectif secondaire est
d’étudier 1’association de la fragilité aux événements pathologiques liés a la FA et son traitement
(AVC cardioembolique, accidents hémorragiques et déces) au cours d’une étude prospective
observationnelle d’une durée de 6 mois. L’incidence des hémorragies au cours de I’étude était
¢levée (20,8%). Il semble que le facteur fragilité, évalué par I’échelle de fragilit¢ Edmonton adaptée
du modele de Rockwood, augmenterait le risque de survenue d’hémorragie mais de manic¢re non

significative.

Au total, les recommandations nécessitent encore une réévaluation et une intégration de ces scores
pour aider le clinicien lors de I’évaluation de la balance bénéfice/risque. Elles doivent avoir pour
objectif d’aboutir a une pratique plus homogene, moins prescripteur-dépendante. De plus, on peut
imaginer a I’avenir que I’approche pronant I’abaissement du seuil d’anticoagulation pourra s’avérer
plus favorable avec par exemple une meilleure maitrise de 1’anticoagulation par les nouveaux
anticoagulants oraux et le dépistage des sujets fragiles. L’évaluation de la balance bénéfice/risque

s’en trouverait simplifier et les patients moins exposés aux risques des AVK.

6.8.2 Améliorer I’applicabilité des recommandations

6.8.2.1 Accés aux recommandations et formation des médecins généralistes

La médecine est une pratique et une science en perpétuelle évolution, impliquant une actualisation
des connaissances permanentes. Le domaine de la médecine générale est vaste et ’activité intense,
ne laissant pas forcement le temps a une formation médicale continue satisfaisante. De plus, il peut
exister un probléme d’accessibilité a ces formations de part la situation géographique de ces
médecins. Les études montrent que 4,9% des AVC par an [158] seraient liés a une mauvaise
utilisation ou acquisition des recommandations en vigueur, et 4 a 5% [6] des AVC a une sous-

utilisation des AVK.

Dans une étude menée en 2005, les auteurs distribuaient un questionnaire aux médecins pour
solliciter leurs opinions sur la décision d’anticoaguler des sujets agés atteints de FA. 85% estiment

que le traitement anticoagulant a long terme n’est pas indiqué, mais 88% des sondages préconisent
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la mise en place d’un traitement AAP voir une association ASA et clopidogrel. Cependant, 92%
reconnaissent le bénéfice des AVK a court terme et que ces patients sont théoriquement de bons
candidats pour ce traitement. Les raisons les plus fréquemment citées étaient les chutes (92%), la
démence (40%), et I’amputation de I’espérance de vie (32%). On pouvait remarquer que les choix
de réponses aux questionnaires étaient similaires quel que soit le niveau de formation ou les années

de pratiques [159].

La diffusion des recommandations et 1’accés a la formation pour tous les médecins est donc

essentielle quel que soit leur domaine de compétences ou leur expérience.

6.8.2.2 Freins a la prescription des AVK : mieux former sur les bénéfices que sur les risques

La FA par sa prévalence chez les sujets agés polypathologiques avec des comorbidités est de prise
en charge quotidienne en médecine générale. Sa principale complication en dehors de 1’insuffisance
cardiaque et de la survenue de troubles cognitifs, est ’AVC, chef de file des causes d’invalidité, de
dépendances et de déces. Les AVC sont de plus mauvais pronostic en termes de morbi-mortalité
s’ils sont associés a la FA, et leur prévention constitue un défi majeur de santé publique [160].
Malgré les moyens de prévention médicamenteux efficaces, on assiste a une sous-prescription des
AVK, donc d’une sous-évaluation du risque d’AVC et de ses conséquences. On peut donc imaginer

que les prescripteurs sont mieux formés sur leurs risques que sur leurs bénéfices.

Outre les contre-indications vraies aux AVK et les principaux freins reconnus par les praticiens, il

faut savoir que :

- les patients chuteurs atteints de FA sont souvent agés et fragiles et doivent pouvoir tirer
bénéfice d’un traitement prophylactique par AVK. Pour certains auteurs, le risque de chute
ne serait pas une contre-indication. Comme nous 1’avons vu il n’existe pas de risque accru
d’hémorragie majeure chez un patient sous AVK en zone thérapeutique. De plus, il faudrait
295 chutes dans 1’année pour étre a I’origine d’un hématome sous-dural [139]. Cela pourrait
s’expliquer par le fait que la pratique souffre de I’absence de consensus quant a 1’évaluation
du risque de chute dans cette population. La prévention doit primer en passant par ’'EGS
(évaluation de I’équilibre, du risque iatrogene, recueil de I’histoire des chutes, évaluation
neurosensorielle ou encore de 1’age biologique...) [141] a la recherche de FDR de chute.
Cette attitude de vigilance s’applique d’autant plus aux patients ayant des comorbidités ou

des antécédents de chutes, et étant plus a risque de récidive [138].
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- la démence est percue par les prescripteurs comme un obstacle a une bonne observance. Ils
I’associent a une augmentation du risque d’accident iatrogéne notamment hémorragique.
Gage et al. ont évalué I’incidence annuelle du risque hémorragique dans un sous-groupe de
patients déments au sein d’une cohorte de patients atteints de FA agés et a risque de chute a
2,1% par an. Dans ce groupe de patients a haut RTE, le sur-risque hémorragique parait

acceptable [123].

- en tant que praticien, le vécu d’un événement hémorragique, potentiellement mortel, peut
perturber son jugement et le contraindre a se résoudre a un simple AAP ou a I’abstention
thérapeutique [161]. Les études montrent qu’il existe effectivement une augmentation
importante des hémorragies graves a des ages trés avancés [130] mais aussi en fonction de
I’intensité de I’anticoagulation [131, 132]. Cependant, ce risque est acceptable au vue des
taux d’incidence d’AVC. De plus, il n’a pas été démontré d’augmentation de ce risque de

maniére significative pour des INR compris entre 2 et 3 [132].

6.8.2.3  Recruter des effectifs de patients représentatifs de la population

La littérature commence a nous donner des indications et des recommandations fiables car elles
s’appuient sur des études qui commencent a intégrer dans leurs cohortes des sujets trés agés,
fragiles, polypathologiques avec des comorbidités. Les patients chuteurs, déments, ou a risque
hémorragique sont souvent exclus. Il est donc difficile de retrouver des recommandations
s’appliquant a cette population, ce qui laisse le praticien a sa seule interprétation lors de I’évaluation
du rapport bénéfice/risque du traitement par AVK. Un autre élément est que les études sont le plus
souvent menées en milieu hospitalier ou au sein de cliniques des anticoagulants, ce qui n’est pas

forcement représentatif de la population « générale » et de la pratique courante.

De plus, I’utilisation de la fluindione est une spécificité francaise, I’ensemble des recommandations
et la mise en ceuvre des scores hémorragiques s’appuient sur des études utilisant la warfarine. Des
essais spécifiques a la pratique francaise seraient donc nécessaires pour ¢Etendre ces
recommandations a I’hexagone et Oter une interrogation supplémentaire. Dans la pratique
gériatrique, les AVK appartiennent a une des rares classes thérapeutiques pour laquelle on préférera

une molécule avec une demi-vie longue telle que la warfarine.
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6.8.3 Développement de modeles de dépistage de la fragilité adaptés a la pratique
de la médecine générale

Le dépistage de la fragilité est un enjeu de santé publique majeur car elle expose a un risque accru
de morbi-mortalité¢ [62]. Cette sous-population de patients évoluant entre vieillissement normal et
pathologique, est a risque d’institutionnalisation, de prolongation des durées d’hospitalisation et
d’une diminution des activités de la vie quotidienne. Par conséquent, elle augmenterait les cotts des
traitements et le colt global de santé. De plus, I’avénement des mode¢les de fragilit¢ et de son
¢évaluation pourraient aider le médecin spécialiste ou généraliste a identifier les patients qui sont

sujets a des évenements iatrogénes sous AVK [142].

A ce jour et en pratique courante, ’EGS reste la seule méthode utilisée dans 1’identification de la
personne agée vulnérable, a haut risque de décompensation fonctionnelle dans le processus
dynamique de fragilisation. Elle implique une démarche multidisciplinaire [162] qui a largement
montré ses bénéfices en termes de réduction du risque de morbi-mortalité, du nombre
d’hospitalisations, d’amélioration de la survie au domicile, du statut fonctionnel et des fonctions
cognitives. Cependant, dans la pratique de la médecine générale, elle est parfois difficile a initier
par son caracteére chronophage, et a cause de 1’¢loignement de certaines unités de soins nécessaires a
sa réalisation. L’avenement de modeles de dépistage de la fragilité simples, tels que les critéres de
Fried [82] pourraient étre une alternative pour inciter les médecins généralistes a réaliser ces
¢évaluations et ainsi améliorer la mise en place d’actions d’accompagnement diverses, nécessaires au

maintien des réserves fonctionnelles et de 1’autonomie.

En ce qui concerne le risque cardiovasculaire, les études ont montré que la fragilit¢ pourrait
conduire a des maladies cardiovasculaires, notamment 1’insuffisance cardiaque et réciproquement
[153]. Cette relation serait méme co-linéaire car ces deux entités partagent des voies biologiques
communes [61]. Certains auteurs suggerent d’intégrer I’évaluation de la fragilit¢ de manicre
systématique dans I’estimation du risque cardiovasculaire global afin d’affiner celle-ci, notamment
chez les personnes agées [77]. Cette observation a méme été recommandée chez les sujets

coronariens par I’AHA (American Hearth Association) et la SCG (Society Cardiology Geriatric).

De ce postulat, et méme si notre étude, par manque de puissance, n’a pu retrouver un lien entre la
fragilité et la FA, nous pouvons émettre I’hypothése que ces deux entités sont liées. Des études
complémentaires sont donc nécessaires pour retrouver ce lien, et étudier I’impact de 1’évaluation
des états de fragilité sur par exemple I’observance médicamenteuse, le risque iatrogene, la survenue
de complications de la FA (thromboemboliques, cognitives...) ainsi que des études évaluant son

impact sur la qualité de vie. On pourrait alors imaginer la mise en place de stratégies thérapeutiques
155




visant a inverser le processus de fragilisation ou des stratégies de prévention du risque
d’événements indésirables chez les patients fragiles. Cela implique une accessibilité pour les
patients et le médecin traitant a des systémes de soins et d’aides. Pour répondre a cette nécessitée,
une des voies futures est le développement de réseaux complémentaires ville-hopital. Dans cette
dynamique et depuis neuf mois, I’ARS a pérennisé ’action de « santé publique » de ’'UPSAV et

lancé sa régionalisation.

6.8.4 Développement et utilisation des nouveaux anticoagulants

En 2012, deux molécules (dabigatran et rivaroxaban), ayant déja une AMM en prévention du RTE
aprés une chirurgie de la hanche ou du genou, ont bénéfici¢ d’une extension d’AMM dans la FA

non valvulaire chez les patients adultes.
Ces extenions d’AMM se sont basées sur (ANNEXE 12) :

- 1’étude RELY, pour le dabigatran, [53] qui analysait sa tolérance et son efficacité comparée
a la warfarine chez des sujets atteints de FA et un score CHADS,; supérieur ou égal a 1. Il
s’agissait d’un essai prospectif, randomisé¢, dont la durée de suivi était deux ans. Le critere
de jugement principal était la survenue d’AVC hémorragique, ischémique ou d’une embolie
systémique. L’4ge moyen des patients étaient de 71 ans et ils étaient randomisés en trois
groupes : dabigatran 110 mg deux fois par jour, dabigatran 150 mg deux fois par jour et

warfarine.

Apres un suivi de deux ans on observait que le nombre d’AVC et d’embolie systémique était
équivalent dans le groupe warfarine et dabigatran a faible dose ; cependant le dabigatran a
faible dose entrainait moins d’hémorragies intra-craniennes et majeures. Sous dabigatran a
forte dose on constate une réduction du nombre d’AVC et d’embolies systémiques par
rapport a la warfarine, avec un taux d’hémorragie comparable. Le pourcentage d’arrét de
traitement li¢ aux effets indésirables était supérieur sous dabigatran comparé a la warfarine

et la réduction de la mortalité toutes causes n’a pas été démontré.

- I’étude ROCKET-AF, pour le rivaroxaban [55, 56] : cette étude a inclus un nombre inférieur
de patient comparé¢ a 1’étude RELY (14000 contre 18113) d’age moyen de 73 ans avec un
score CHADS, moyen plus élevé. Plus de 50% des patients avaient déja fait un AVC ou un
accident ischémique transitoire. Cet essai avait ¢galement atteint son but en montrant une
diminution des éveénements per protocole de 1,71% par an avec le rivaroxaban contre 2,16%

avec la warfarine. En intention de traiter, le rivaroxaban démontrait qu’il était non inférieur
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a la warfarine. La aussi on retrouvait une diminution significative des hémorragies fatales

notamment intra-craniennes mais plus d’hémorragies graves du tractus gastro-intestinal.

Le service médical rendu par le dabigatran et le rivaroxaban est important mais plusieurs

interrogations et perspectives de recherche subsistes [54, 56, 163] :

I’impact sur la mortalité toutes causes n’est pas établi

I’impact sur la qualité de vie n’est pas documenté ; on peut s’attendre a ce que I’impact sur
I’organisation des soins soit important, du fait notamment de I’absence surveillance

biologique

pour le dabigatran la démonstration de [’efficacité ne repose que sur un essai ouvert
randomisé versus warfarine qui n’est pas le comparateur le plus utilis¢é en France (la

Fluindione est la plus fréquemment prescrite)
I’effectif de patient francais inclus est réduit

la proportion de patients trés agés est limitée et la persistance de ce traitement & moyen et
long terme n’est pas garantie du fait en particulier d’hémorragies gastro-intestinales plus

fréquentes.

le dabigatran et le rivaroxaban ont une activité anticoagulante dose-dépendante prédictible et
ne nécessitent pas de surveillance biologique de I’hémostase ou d’ajustement posologique.
Cependant, de nombreuses situations sont susceptibles de majorer le risque hémorragique et
nécessite une adaptation posologique (ANNEXE 13) : patients agés, fragilisés, insuffisance
rénale modérée (le dabigatran a été récemment contre indiqué en cas d’insuffisance rénale
sévere en raison d’hémorragies graves et fatales depuis sa commercialisation), faible poids
corporel (<50kg), interactions médicamenteuses nombreuses, pathologies ou interventions

associées a un risque hémorragique particulier (absence d’antidotes a disposition)

I’absence de test biologique de routine ne permet pas de contrdler 1’observance

médicamenteuse

la nécessité d’une prise biquotidienne du dabigatran peut altérer 1’adhésion thérapeutique.
De plus, de part ’absence d’évaluation du degré d’anticoagulation en pratique courante et le
profil pharmacocinétique court du dabigatran et du rivaroxaban, les patients non observants

se verraient largement exposés aux complications thromboemboliques de la FA
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- la comparaison du dabigatran a la warfarine en « ouvert » a pu conduire a une surestimation

de son efficacité et une sous-estimation du risque hémorragique.

En conséquence, le dabigatran et le rivaroxaban n’apportent pas pour I’instant d’amélioration du
service médical rendu (ASMR V) par rapport aux AVK [54, 56]. A ce jour, le changement de
traitement d’un patient sous AVK pour un nouvel anticoagulant n’est pas justifié en dehors de
situations présentant des difficultés majeures de maintien de I’'INR en zone thérapeutique. On peut
imaginer a ’avenir que [D’approche pronant 1’abaissement du seuil d’anticoagulation pourrait
s’avérer plus favorable avec ces nouvelles molécules qui permettraient de surmonter les limites de

la warfarine.
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CONCLUSION

De nos jours, la FA est un enjeu de santé publique majeur par le colit de sa prise en charge et ces
conséquences en termes de morbi-mortalité. Sa prévalence s’accroit avec I’age et les
recommandations nous indiquent que la prescription d’un antithrombotique est formelle chez les
personnes de plus de 75 ans. Le bénéfice des AVK a largement ét¢ démontré, avec une réduction du
RR d’accident thromboembolique de 64% versus 22% avec I’ASA. Pourtant les AVK sont trop
souvent sous-prescrits : seuls moins de 50% des patients atteints de FA en regoivent. En pratique et
en médecine générale, il est difficile de statuer entre une anticoagulation orale efficace ou un
traitement AAP, du fait des risques associés en particulier hémorragiques. Les sujets agés fragiles

seraient plus vulnérables et plus exposés a ces risques.

Nous avons réalisé une étude descriptive d’une sous-population de 55 patients (22,1%) sur 249
patients ayant eus une premiére EGS au domicile par ’'UPSAV. Les patients étaient agés, atteints
de FA et vivaient au domicile. Notre analyse descriptive retrouvait une sous-prescription des AVK
avec un taux de 38,2%, inférieur aux chiffres retrouvés dans la littérature. Selon le score de Fried,
notre population était fragile (48,2% des patients), en perte d’autonomie, polypathologique, a risque
de chute, polymédiquée, dénutris avec des troubles cognitifs et thymiques fréquents. De plus, la
distribution des niveaux de risque selon les nouveaux scores de stratification, montrait une
population a RTE et hémorragiques ¢élevés, et le score HAS-Bleed apparaissait plus adapté a notre
population. Notre population, souvent sous représentée dans les études, ouvre des voies de
recherches supplémentaires sur des cohortes plus grandes, afin de déterminer la corrélation entre ces

scores, trop peu utilisés en pratique, et le type d’antithrombotique prescrit.

Nous avons profit¢ de cet échantillon pour rechercher les principaux ¢léments de 'EGS qui
pourraient influencer le type d’antithrombotique prescrit et seule I’anémie et la présence d’un
syndrome inflammatoire était associées de maniére significative a la prescription des AVK. De
plus, on observait que le taux de prescription des anticoagulants, diminuait en fonction de 1’état de
fragilité, mais nous n’avons pas mis en évidence de corrélation statistiquement significative. Nous
n’avons pas mis non plus en évidence un lien significatif entre la FA et la fragilit¢ malgré des

mécanismes physiopathologiques communs.

En conséquence, et comme d’autres auteurs I’ont supposés, on peut espérer que 1’avénement de

modeles de dépistage simple de la fragilité, pourraient aider le clinicien a évaluer la
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balance/bénéfice risque lors de I’introduction d’un traitement par AVK. Ils permettraient aussi de
repérer et par la méme, suivre de maniere plus rapprochée des patients qui seraient plus exposés a
des risques iatrogenes. Le dépistage de la fragilité va constituer un des enjeux majeurs dans la prise
en charge de nos ainés. Plus spécifiquement, cette démarche pourrait avoir un impact significatif sur
I’organisation médico-sociale de leur accompagnement, nécessitant un investissement plus global et
multidisciplinaire dans lequel le médecin généraliste aura un role centralisateur. Enfin, la prise en
charge de la FA et plus particulierement du RTE voit s’ouvrir de nombreuses perspectives cliniques
et pharmacologiques par 1’apparition de nouvelles molécules qui pourrait surmonter les limites des

AVK, dans un contexte ou les recommandations visent a I’abaissement du seuil d’anticoagulation.
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ANNEXE 1: Critéres de Fried

1-Force de la poignée de main : 1 point si la personne possede ce critére.

Femme fragile si

IMC (Kg/m?) Force (Kg)
IMC <23 <17

23,1 SIMC <26 <173
26,1 <IMC <29 <18

IMC > 29 <21

Homme fragile si

IMC (Kg/m?) Force (Kg)
IMC <24 <29
24,1 <IMC <26 <30
26,1 <IMC <28 <30
IMC > 28 <32

2-Vitesse de marche : 1 point si la personne posséde ce critére.

Femme fragile si Homme fragile si

Taille (cm) Temps (secondes) Taille (cm) Temps (secondes)
<159 >7 <173 >7

> 159 >6 >173 26

3-Endurance
CES-D : Center for Epidemiologic Studies Depression Scale.
Voici une liste d’états d’ames que vous pourriez avoir ressenti au cours de la semaine écoulée.

Pouvez-vous me dire a quelle fréquence, vous avez eu ces sentiments ou ces comportements ?

Jamais (<1 | Rarement Occasionnellement Souvent
jour) (1-2 jours) | (3-4 jours) (5-7 jours)
7. Je sentais que tout ce que je faisais me demandait des efforts | () O O O
20. je n’avais pas d’entrain O O O O

4-Sédentarité

Questionnaire sur I’activité physique : 1 point si la personne posséde ce critére

Calcul :

Kcal= [(temps (min) x combien de fois lors des 2 derniéres semaines) / 2] x coefficient de Iactivité
Activités Coefficient
Jouer aux quilles 3
Marche 3,5
Ratisser le gazon, vélo d’appartement 4
Téaches ménageres, tondre le gazon, jardiner, golf, exercices de gym douce ou exercices physiques 4,5
Vélo 5
Danser 5,5
Randonnée, exercice aérobic (aérobic-danse), nager, jogging 6
Roller 7
Tennis 8

Homme fragile si score <383 Kcal
Femme fragile si score < 270 Kcal
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ANNEXE 2: Calcul du score ADL (Activities Daily Living)

HYGIENE CORPORELLE

1 Sans aide

0,5 | Avec aide pour certaines parties du corps (jambes, dos, pied)
0 Avec aide pour toute la toilette

HABILLAGE :

Prendre des habits de I’armoire/ tiroir, y compris les sous-vétements, sait manipuler
fermetures et bretelles

1 Prend les vétements et s’habille complétement sans aide
0,5 | Prend les habits et s’habille sans aide, sauf les chaussures
0 Recoit de 1’aide pour prendre les habits et/ou s’habiller ou reste partiellement ou

totalement dévétu

ALLER AUXTOILETTES:

Va aux toilette, se nettoie, et arrange ses vétements sans aide (peut s’aider d’un

1 support comme une canne, un déambulateur, une chaise roulante, et peut utiliser un
bassin ou une chaise percée avec nettoyage par lui-méme)

05 Recoit de 1’aide pour aller aux toilettes, se nettoyer ou arranger ses vétements ou dans

' I’utilisation du bassin ou d’une chaise percée

0 Ne va pas aux toilettes

DEPLACEMENTS

1 Se couche et se leéve du lit aussi bien qu’il s’assoie ou se leéve d’une chaise, sans aide
(peut s’aider d’un support comme un déambulateur ou une canne)

0,5 | Se couche (ou s’assoie) ou se Iéve avec aide

0 Reste alité

CONTINENCE

1 Contrdle parfaitement son élimination

0,5 | A quelques « accidents », ou n’assure plus seul le controle de son élimination

0 Utilisation d’une sonde ou incontinence compléte

ALIMENTATION

1 Mange sans aide

05 Mange seul mais a besoin d’une aide pour couper la viande ou pour beurrer les
' tartines ou regoit de 1’aide pour manger ou est nourri partiellement

0 Est nourri totalement ou a I’aide d’une sonde ou de solutés intra-veineux

RESULTAT:

Un score de 6 indique une fonction compléte
Un score de 4 indique une altération modérée

Un score de 2 indique une altération sévere
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ANNEXE 3: Calcul du score IADL (Instrumental Activities of Daily Living)

CAPACITES A UTILISER LE TELEPHONE

1 J'utilise le téléphone et compose les numeéros seul (e)
0.5 Je réponds au téléphone mais n'appelle pas

0 Je ne me sers pas du téléphone

FAIRE LES COURSES

1 Je fais les courses seul
0.5 Je fais seulement de petites courses seul et a1 besoin d’aide pour le reste

0 Je suis toujours accompagné ou ne fais pas mes courses

PREPARATION DES REPAS

NA Je ne les al jamais préparés

1 Je prévois, prépare et sers les repas
0.5 Je prépare les repas si on me fournit les ingrédients ou réchauffe des repas préparés

0 'al besoin qu'on me prépare et me serve mes repas

ENTRETIEN DE LA MAISON

NA Je ne me suis jamais occupe de [’entretien de la maison

1 Jentretiens seul la maison ou avec une aide occasionnelle (ex pour les gros travaux)
0.5 Je ne fais que les petits travaux d'entretien quotidiens (laver la vaisselle. faire les lits)

0 Je ne participe pas a l'entretien de la maison

LESSIVE

NA Je n’ai jamais fait la lessive

| Je fais toute ma lessive personnelle
0.5 Je ne lave que les petites affaires (chaussettes ...)

0 Toute la lessive doit étre faite par d'autres

MOYENS DE TRANSPORT
| Je voyage de facon indépendante par transport public, véhicule particulier ou organise
mes déplacements en taxi.

0.5 J'utilise les transports publics le taxi ou la voiture sij’ai de [’aide

0 Je ne me déplace pas du tout

RESPONSABILITE POUR LA PRISE DES MEDICAMENTS

1 Je prépare et prends mes médicaments seul au dosage et a I’heure corrects
0.5 Je prends mes médicaments si les doses sont séparées et préparées a I’avance

0 Je ne prends pas mes médicaments seul

CAPACITES A GERER SON BUDGET

NA Je ne me suis jamais occupe (e) de mon argent

1 Je gére mes finances (budget. cheques, factures. lover. opération de banque....)
0.5 Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais ai besoin d'aides pour les

opérations de banque

0 Je suis mcapable de manipuler ['argent

SCOREIADL:| || |

164



ANNEXE 4: Modele AGGIR

Niveaux A, B ou C pour les activités corporelles, mentales, domestiques et sociales

Activités réalisées par la personne seule
Ne Pour chaque item, cochez :
fait S T C H Code
pas -
1 Transferts
U D - U . L L - NE FAIT PAS : si la personne ne
2 Déplacements a I’intérieur fait jamais. méme partiellement et
U D - U O \_l \_1 méme difficilement. ’il faut faire a
3 Toilette haut la place ou faire faire ou TOUT
- - - - - B REFAIRE.
bas O O O O O
............ \_l\_f - S, T, C. H: sila personne fait,
4 Elimination urinaire 0 0 0 0 o || || méme difficilement. quand les
- conditions pour I’adverbe NE
fécale O O O O O Ll L SONT PAS REMPLIES.
5 Habillage haut O |:| m | o || || S Spontanément
; > T Totalement
moyen O O O O o || | | C Correctement
- H Habituellement
bas o o o o o || ||
_— - La synthese des sous variables
6 Cuisine O O O O O | | | | (colonne«code» en grisé)est
7 A - - fournie par les logiciels.
mmentation  se servir 0 0 0 0 o L ||
------------ e~ A falt spontanément, totalement,
manger O O O O O | | || cormectement et habituellement.
P — aucun adverbe n’est coché.
8 Suivi du traitement O O 0 | O | | || B:unepartie des adverbes
- seulement est cochée.
9 Menage o 0O O O 0O | | | | C:nefaitpasestcoché
10 Alerter O O O O O u \_‘
11 Déplacements a I’extérieur O I:I 0 0 o ] ||
i : - Groupe iso-ressources
12 Tz 't
ransports (W o O (] o L[] Défini par le systéme informatique
13 Activité du temps libre 0 0 O 0 o [ ||
14 Achats O O O O O u u
15 Gestion O O 0 0 O u u
16 Orientation dans le temps O I:I 0 I:l -------- D\_l ------ \_1 -
dans ’espace 0 0 0 0 o || ||
17 Cohérence communication O I:I 0 0 o ] ||
comportement O O a O o [ ] [

GIR:| |
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ANNEXE 5: Situations a risque de dénutrition

Situations Causes possibles
Isolement social
Deuil
. . Difficultés financiéres

Psycho-socio-environnementales )
Maltraitance
Hospitalisation
Changement des habitudes de vie : entrée en institution
Trouble de la mastication
Mauvais état dentaire

. Appareillage mal adapté

Troubles bucco-dentaires .
Secheresse de la bouche
Candidose oro-pharyngee
Dysgueusie

. . Pathologie ORL

Troubles de la déglutition ) oL .

Pathologie neurodégénérative ou vasculaire
L Syndromes deépressifs

Troubles psychiatriques

Troubles du comportement

) ) Maladie d’Alzheimer
Syndromes démentiels .
Autres démences

Syndrome confusionnel
Autres troubles neurclogiques Troubles de la vigilance

Syndrome parkinsonien

Polymédication

Medicaments entrainant une sécheresse de la bouche, une
dysgueusie, des troubles digestifs, une anorexie, une
somnolence. ..

Traitements médicamenteux au
long cours

Corticoides au long cours
Douleur

Pathologie infectieuse
Toute affection aigué ou
décompensation d’une
pathologie chronique

Fracture entrainant une impotence fonctionnelle
Intervention chirurgicale
Constipation sévére

Escarres
Dépendance pour les actes de la  Dépendance pour 'alimentation
vie quotidienne Dépendance pour la mobilité
Sans sel

Amaigrissant

Regimes restrictifs Diabétique
Hypochaolestéroléemiant
Sans résidu au long cours
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ANNEXE 6: Calcul du score MNA

Nestle
utrition
Institute

Nom:

Mini Nutritional Assessment
MNA®

Prenom:

Sexe: Age: Poids, kg:

Taille,em: Date:

Répondez a la premiére partie du questionnaire en indiquant le score approprié pour chaque question. Additionnez les points de la partie

Dépistage, si le résultat est égal a 11 ou inférieur, complétez le questionna

ire pour obtenir I'appréciation précise de I'état nutritionnel.

Dépistage J Combien de veritables repas le patient prend-il par jour?

0=1repas

A Le patient présente-t-il une perte d’appétit? A-t-il mangé 1=2repas
moins ces 3 derniers mois par manque d’appétit, 2 =3 repas |:|
problémes digestifs, difficultés de mastication ou de
déglutition? K Consomme-t-il?

0 = sévére baisse de I'alimentation . Une fois par jour au moins
1 = |égére baisse de |'alimentation des produits laitiers? ouid non O
2 = pas de baisse de l'alimentation O . Une ou deux fois par semaine

B Perte récente de poids (<3 mois) des oeufs ou des légumineuses ouid non O
0 = perte .de poids > 3 kg ¢ Chaque jour de la viande
1 = ne sait pas Du poisson ou de volaille . ouig@ non O
2 = perte de poids entre 1 et 3 kg 0.0 =si0ou1oui
3 = pas de perte de poids D 0.5 =si2oui

C Motricité 1.0 =si3oui 1.0
0 = du lit au fauteuil
1 = autonome a l'intérieur L Consomme-t-il deux fois par jour au moins des fruits ou des
2 = sort du domicile légumes?

D Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3 derniers O=non 1 =oui D
mois? M Combien de boissons consomme-t-il par jour? (eau, jus, café, thé,
O=oui 2=non lait...)

E Problemes neuropsychologiques 0.0 = moins de 3 verres
0 = demence ou dépression severe 0.5=de 3 a5 verres
1 = démence modérée 1.0 = plus de 5 verres |:| |:|
2 = pas de probleme psychologique D

F Indice de masse corporelle (IMC = poids / (taille)" en N Maniére de se nourrir Hilfe

2

kg/m?) 0 = nécessite une assistance

0 =IMC <19 1 = se nourrit seul avec difficulté

1=19<IMC <21 2 = se nourrit seul sans difficulté [l

2=21<IMC <23

3=1IMC =23 [l O Le patient se considére-t-il bien nourri? (problémes nutritionnels)
Score de dépistage l:l D 0= maInL‘xtrmon sévere 3

. 1 = ne sait pas ou malnutrition modérée
(sous-total max. 14 points) R i
2 = pas de probleme de nutrition |:|

12-14 points: état nutritionnel normal

8-11 Baints risque de malnutrition P Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne santéque la

0-7 points: malnutrition avérée plupart des personnes de son age?

Pour une évaluation approfondie, passez aux questions G-R 09= m0|n§ banne

0.5 = ne sait pas

Evaluation globale i e

G Le patient vit-il de fagon indépendante a domicile?
1=oui 0=non Q Circonférence brachiale (CB en cm)

0.0=CB<21

H Prend plus de 3 médicaments par jour? 05=CB=21s22 D D

O=oui 1=non O TOFCER22 )
R Circonférence du mollet (CM en cm)

| Escarres ou plaies cutanées? 0=CM < 31

O=oui 1=non |:| 1=CM=z=31 I:‘
Evaluation globale (max. 16 points) OO
Ref.  Vellas B, Villars H, Abellan G, et al. Overview of the MNA® - Its History and Score de dépistage OO Od

Challenges. J Nut Health Aging 2006;10:456-465.

Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for
Undernutrition in Gerfatric Pracfice: Developing the Short-Fom Mini
Nutrtional Assessment (MNA-SF). J. Geront 2001;56A: M366-377

Guigoz Y. The Mini-Nutritional Assessment (MNA®) Review of the Literature
- What does it tell us? J Nutr Health Aging 2006; 10:466-487 .

@ Société des Produits Nestlé, S.A., Vevey, Switzerland, Trademark Owners
© Nestlé, 1994, Revision 2006. N67200 12/99 10M

Pour plus d'information: www.mna-elderly.com

on.O

Score total (max. 30 points)

Appréciation de |'état nutritionnel

-
Il
L]

de 24 a 30 points
de 17 a 23,5 points
moins de 17 points

état nutritionnel normal
risque de malnutrition
mauvais état nutritionnel

167



ANNEXE 7: Calcul du Mini Mental Test (MMS)

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre meémoire.
Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du misux que vous pouvez.

ORIENTATION DANS LE TEMPS

Cotation # Quelle et 1a date complate d”awjonrd i 7 = Easmltat
5i 1a réponse est inconpléte ou incommects | poses les questions restées sans réponse dans "ordre snivan: :
1 En quelle annés sommas-nons 7
2 En quelle saizon 7
3 En quel maods 7
4 Chugl jour du mois 7
5 Chel jour de La semaine
Scome ]
ORIENTATION DANS L'ESPACE
o Je ¥ais vous poser maintenant quelquoes guestions sur I endreit 00 nows mows trowvens. »
[ Cuel st le nom de U'hopital (de "établissemens. du cabines) ou nous sommes 7
T Dans guelle ville se mouwe-t-11 7
] Chuel esi le nom du departement dans legual est simee cette ville 7
] Dians guells province ou région sdministrative est sime ce departement 7
10 A quel efage sonmmes-mous 7
Scom I
APPRENTISSAGE
« Je vais vous dire trois mots. Je voudrais que vous me les répétier et que vous essaviez de les retenir, car je vous les
redemanderai tout 4 I’henre Repetez les trois mots”
11 Cigare o1 ciiron o1 fawtenil
12 Flenr ou cle oun tulipe
13 Porte o1 ballon o1 canard
Scome [E]
EAFPEL
« Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chague fois. »
14 [100-7] 23
15 [93-7] 86
16 [86-T] T
17 [79-7] 72
18 27 65
Scome ]
Pour tons les sujets, méme pour cent qui ont obtenu le marimmm de points, demander :
# Voulez-vouns épeler le mot MIONDE i Penvers 7 »
Le score correspond an nombre de letires dans 1a bonne position, mais ce chiffre ne doit pas fzorer dans le score global
RAPPEL
« Pouvez-vous me dire quels étaient les trois mots que je vons ai demandés de répater ef de retenir tout 4 'henre 7»
19 Cigare  oum citron on famtenil
0 Fleur ou clé on tulipe
11 Porte [ ] ballen on canard
Scom 3
LANGAGE
12 Montrer un crayomn. i (Jmel est le nom de cet objet 7 = (1 point =i la réponsa est borma)
13 Monirer une monire. « Quel st le nom de cet objet T = (1 point 5i la niponze et bonne)
« Ecoutez bien et répétez apré: mod - pas de mais, de =i nd de &t »
4 {1 point seulemnent 5i ko rdpdfition et parfaitenent
correctal
Poser une fewille de papier blanc sur le buresw, 1a montrer ma swjet en hi disant -
15 « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire : prenez cette fenille de papier avec 1: main droite
{1 point 5i la consigne et exdoutde
26 i Pliez-la en denx » {1 paint 5i la consigne est exdouiée)
7 « Et jetez-la par terre » (1 paint 5i la consigne est exdoutde)
28 Tendre une feuille de papisr sur laguelle est &CTit en gros caractéres « FERMEZ LES YEUX » et dire an sujet -
« Faites ce qui est ecrit » (1 point 5i la consigne ast exdoutde)
Tendre su sujet une feuille de papier of m stylo en disant :
10 « Vounlez-vons m_’érri.'re une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiere =
Catte phrase doit etre ecrite spontanement. Elle doit confenir un sujet, un verbe et avoir un sens.
(1 point 5i la phrase contient au moins un syjer ¢f un verbal
Scom 3
PEAXIES CONSTEUCTIVES
a0 Tendre su sujet une feuille de papier of hi demander : « Viouolez-vous recopier ce dessin 7 » 1
(1 point 5i tows les angles sont présents ainsi gue intersection de 2 cfnds diffireniz)
SCOFE TOTAL 130

SCORE MMS ;| /30
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ANNEXE 8: Calcul du score GDS

GERIATRIC DEPRESSION SCALE (G.D. 5) Réponse | Reépomse | o
donnée | artendue
1 - Ftes-vous satisfait (e) de voire vie 7 oul
2 - Avez-vous renonce a un grand nombre de vos activités 7 NON
3 - Avez-vous le sentiment que voire vie est vide 7 NON
4 - Vous ennuyez-vous souvent 7 NON
5 - Envisagez-vous I'avenir avec optimisme 7 ou1l
6 - Etes-vous souwvent préoccupé(e) par des pensées qui reviennent sans NON
cesse?
7 - Etes-vous de bonne hnmeur 1a plupart du tenips ? oul
8 - Craignez-vous un mawvais présage pour lavemr 7 NON
9 - Etes-vous heureux (se). la plupart du tenips 7 oul
10 - Avez-vous souvent besoin d'aide 7 NON
11 - Vous sentez-vous souvent nerveux au point de ne pouvoir tenir en NON
place 7
12 - Préférez-vous rester seul () dans votre chambre plutot que d'en sortir NON
13 - L'avenir vous ingquiete- t11 7 NON
14 - Pensez-vous que votre mémoire est plus mauvaise que celle de la NON
plupart des gens 7
15 - Pensez-vous qu'il est merveilleux de vivee a notre époque ? oul
16 - Vous sentez vous souvent décourage(e) et triste 7 NON
17 - Avez-vous le sentiment d'étre désormais imtile 7 NON
18 - Ressassez-vous beaucoup le passe 7 NON
19 - Trouvez-vous que la vie est passionnante 7 ol
20 - Avez-vous des difficultés 3 entreprendre de nouveaux projets 7 NON
21 - Avez-vous beaucoup d'énergie 7 ol
22 - Désespérez-vous de voire sifuation présente 7 NON
23 - Pensez-vous que la situation des aufres est meilleure que la votre et NOow
que les autres ont plus de chance que vous 7
24 - Etes-vous souvent irrité (e) par des détails 7 NON
25 - Eprouvez-vous souvent le besoin de pleurer 7 NON
26 - Avez-vous du mal i vous concentrer 7 NON
27 - Etes-vous content (e) de vous lever le matin 7 ol
28 - Refusezr-vous souvent les activités proposées 7 NON
29 - Wous est-il facile de prendre des décisions 7 ol
30 - Avez-vous l'esprit aussi clair qu'avtrefois 7 O]

SCORE GDS: /30
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ANNEXE 9: Test de Tinetti

Lehestwmedeﬁnmes{mmym slnple repmﬂmble o évaluer le risque de chute chez le sujet 3¢, La durte de passation est

o erviron 5 minates. Le test est néali: éapes, detaillées dans le tableau ci-aprés.
L'interprétaion est expliguée aprés le I:hleau

Le patient est assis sur une chaise sans accoudoirs -

1. Eauiikee assis surla chaise m |
0 = se panche sur le cité, gisss de |a chaise
1 = =i, stable

On demande au patient de aa lever, ai possible sans s’appuyer sur les accoudoirs ©
1. Selever

0 = impossivle sans aide

1 = possible, mais nécessite Maide des bras

2 = possible sans les bras

2 Tentafive de se lever

0 = impossivle sans aide
possible, mais plusieurs essais
2 = possible lors du premier essai

3. Eeuiibee immediat debout (5 premigres secondes)

0 = instable (chancelart, oscilant)

sur, mais mécessite une aide technique debout
2 = siir sans aide fachnigue

Teat de provocation de I'aquilibre en position dabout :

4. Eouiibee lors de la tentative delbout pieds joints

0 = instakle

stable, mais avec pieds largement cartes (plus de 10 om) ow nécessite une aide tzchnioue
2 = pieds joints, stable

£ Poussées (sujets pieds jonts, Fexaminateur le pousse légérement sur le stemum 3 3 reprizes) [
0= commence & tombsr

chancelant, 'aggrippe, et se stakilise

2 = stable

7. Yeuxfermeés
0 = instakle
1 = stable

Le patient doit se retourner de 360° -
B Pivotement de 360°

0 = pas discontinus

1 = pas continus

9. Pivotement de 360°
0 = instable (chancelart, saggrippe)
1 = stable

Le patient doit marcher au moina 3 métrea en avant, faire demi-towr et revenir 3 pas rapides vera la chaise. I doit utilizer son

aids technigue habituslle {canne ou déambulatsur) -

10. Initiation de la marche (immediatement aprés le signal du départ a
0 = hésitations ow plusieurs essais pour partir
1 = aucune hésitafon
1. Longueur du pas : le pied droit balance
= me dépasse pas e pied gauche en appui a
1 = dépasse le pied gawche en appui
12. Haubewr du pas : le pied droit balance
= | pied droit ne décolle pas complétement du sol a
1 = le pied droit décalle compistement du sol
13. Longueur du pas : le pied gauche balance
0 = me dépasse pas le pied droit en appw a
1 = dépasse le pied droit en appul
4. Hauwew dupas : le pied gauche balamce
= |e pied gauche ne décolle pas completement du sal a
1 = |e pied gauche décolle complétement du sal
15. Symetrie de la marche
= la longueur des pas droit et gauche semible inégale a
1 =la longueur des pas droit et gauche semble identioue
16. Contimuite des pas
0 = arét ou discontinuité de [a marche a
1 = les pas paraissent confnus
Ecartement du chemin (obseré sur ume distance de 3 m)
1) = déviation nette dune higne imagnaire a
1 = |égére déviation, ou uiilisation d'une aide techriqus
2=pas de déviation sans aide techrigue
Stakilite du fronc
0 = balancement net ou utifsation dune aide f=chnigue a
as de balancement, mais penché ou balancement des keas
2 = pas de balancement, pas de nécessité dappu surun okjst
Largeur des pas
0 = polygons de marche Slarg a
1 = les pieds se iouchent presoue lors de la marche
Le patient doit ='asseoir sur la chaiss -
17. S'asseqir
0 = mon sécuritaire, juge mal les distances, se laisse tomber sur a3 chaise a
utifse les bras ou n'a pas uwn mouvement réguiier
2 = sécuritsire, mouvement régulier
SCORE MAXIMI 28 points
Interprétation :
Total inférfiewr 3 20 points - risque de chute trés Slevé
Total entre 20-23 points - risgque de chute Seve
Total entre 24-27 points - risque de chute peu Sleve, chercher ume cause comme wne negalits de longueur des membres
Total 3 28 points - nomal
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ANNEXE 10: Modes de fonctionnement de ’'UPSAV

Médecin

traitant et - ) . )

famill Evaluation Gérontologique
ramiiie. Globale & domicile
informés de

la demande, ﬂ ﬂ

apres

accord du Ly
atient Volets médical et Volet
P social environnemental

Coordonnatrice
administrative Proposition . .
P Adaptation habitat

plan d'aide et
§ de soins Aide psychomotricité

IDE coordonnatrice

PA et sa famille
Médecins
Référentes gérontologiques

Professionnels de santé
Aidants professionnels

Retour des informations:
mise en place des actions
de prévention et de suivi
UPSAV + professionnels de terrain

Concertation
UPSAV

gériatre

Concertation

UPSAV et acteurs de terrains

(médecin traitant + aidants professionnels
ou non)

Pour validation du plan

Proposition du plan au patient Plan d’accompagnement
ou a safamille personnalisé
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ANNEXE 11: Contre-indications aux AVK

Les contre-indications vraies au traitement par AVK ont été relevées dans le VIDAL® :

- Hypersensibilité connue a ce médicament ou aux dérivés de I'indanédione, ou a I'un des excipients.
- Insuffisance hépatique sévére.

- En cas d'association avec les médicaments suivants :

0 ASA : pour des doses anti-inflammatoires d'acide acétylsalicylique (>= 1 g par prise et/ou >=3 g par
jour) ; pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (>= 500 mg par prise et/ou < 3 g par jour) et en

cas d'antécédent d'ulcére gastroduodénal ;
O miconazole utilisé par voie générale ou en gel buccal ;

0 AINS pyrazolés : la phénylbutazone (toutes ses formes, y compris locales).

- En cas d'association avec le millepertuis (plante utilisée en phytothérapie).
- En cas d'allaitement.

- Chez les patients présentant une allergie au blé (autre que la maladie cceliaque)

Selon le VIDAL® I’utilisation des AVK est fortement déconseillée dans les situations suivantes :

- En cas de risque hémorragique :
La décision de débuter ou de continuer le traitement par AVK doit étre pris en fonction du rapport
bénéfice/risque propre a chaque patient et a chaque situation. Les situations a risque sont en particulier les

suivantes :

0 Iésion organique susceptible de saigner ;

O intervention récente neurochirurgicale ou ophtalmologique, ou possibilité de reprise chirurgicale ;
0 ulcere gastroduodénal récent ou en évolution ;

O varices cesophagiennes ;

0 hypertension artérielle non contrdlée ;

0 antécédent d'accident vasculaire cérébral hémorragique (excepté en cas d'embolie systémique).

- En cas d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 20 ml/min).

- En association avec :

0 l'acide acétylsalicylique : pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (>= 500 mg par prise et/ou
<3 g par jour) en l'absence d'antécédent d'ulcére gastroduodénal pour des doses antiagrégantes (de

50 mg a 375 mg par jour) et en cas d'antécédent d'ulcére gastroduodénal

0 les AINS (sauf AINS pyrazolés : phénylbutazone) le 5-fluoro-uracile et, par extrapolation, le tégafur

et la capécitabine
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ANNEXE 12 : Nouveaux anticoagulants : Comparaison des principaux résultats des essais

Drug characteristics

Dabigatran (RE-LY)™™

Rivaroxaban (ROCKET-AF)’

Apixaban (ARISTOTLE)*

Mechanism Oral direct thrombin inhibitor Oral direct factor Xa inhibitor Oral direct factor Xa inhibitor
Bioavailability, % 6 60-80 50

Time to peak levels, h 3 3 3

Half-life, h 12-17 13 9-14

Excretion B0% renal 273 liver, 1/3 renal 25% renal, 75% faecal

Dose 150 mg b.id. 20 mg o.d. 5 mg bid.

Dose in renal impairment | 110 mg bid. 15 mg o.d. (if CrCl 30-49 mUimin) | 2.5 mg b.id.

Special considerations

Study characteristics

Intestinal absorption is pH-dependent and is
reduced in patients taking proton pump inhibitors

Higher levels expected in patients
with renal or hepatic failure

Increased risk of bleeding in patients tking
wverapamil’amiodarone/quinidine/ketoconazole

Activity lower in fasted patients so
should be taken after food

Study design Randomized, open-label Randomized, double-blind Randomized, double-blind
Number of patients 1811 14264 18201
Follow-up peried, years 2 1.9 1.8

Randomized groups

Dose-adjusted warfarin vs. blinded doses of
dabigatran (150 mg b.id., 110 mg b.i.d)

Baseline patient characteristics

Dose-adjusted warfarin vs.
rivaroxaban 20 mg o.d.

Dose-adjusted warfarin vs. apixaban
5 mgb.id.

Age, years 71.5 £ 8.7 (mean * 5D) 73 (65-78) [median (interquartile | 70 (63—76) [median (interquartile range)]
range)]
Male sex, % 63.6 613 64.5
CHADS, (mean) 21 5 21
Outcomes (% per year)
Warfarin | Dabigatran 150 | Dabigatran 110 Warfarin | Rivaroxaban Warfarin | Apixaban
(n=6022) | (n = 6076) (n=6015) (n=7133) | (n=7131) (n=9081) | (n=9120)
(RR,95% CI, (RR, 95% CI; (HR, 95% CI; (HR,95% CI;
Pvalue) Pvalue) P value) Pvalue)
Stroke/systemic embolism | 1.69 111 {0.66, 1.53 (091, 24 2.1(0.88,0.75-1.03; |16 1.27 (0.79, 0.66-0.95;
0.53-0.82; 0.74-1.11; P for non-inferiority P <0001 for non-inferiority,
P for superiority | Pfor non-inferiority <0.001, Pfor P=0.01 for superiority)
<0.001) <0.001) superiority = 0.12)
(ITT)
Ischaemic stroke 12 0.92 (0.76, 1.34 (111, 1.42 1.34 (0.94;0.75-1.17; | 1.05 0.97 (0.92,0.74-1.13;
0.60-0.98; 0.85-1.40; P=0.581) P=042)
P=0.03) P=0.35)
Haemorrhagic stroke 0.38 0.10 (0.26, 0.12 (031, 0.44 0.26 (0.59;0.37-0.93; | 047 0.24 (0.51,0.35-0.75;
0.14-0.49; 0.17-0.56; P=0.024) P<0.001)
P<0.001) P<0.001)
Major bleeding 336 3.11 (093, 271 (0.80, 34 3.6(P=058) 309 213 (0.69, 0.60-0.80;
0.81-1.07; 0.69-0.93; P<0.001)
P=031) P=0.003)
Intracranial bleeding 0.74 0.30 (0.40, 0.23 (0.31, 0.7 0.5 (0.67;0.47-0.93;, |080 0.33 (0.42,0.30-0.58;
0.27-0.60; 0.20-0.47; P=0.02) P<0.001)
P<0.001) P<0.001)
Extracranial bleeding 267 284 (1.07, 151 (0.94, - - - -
0.92-1.25; 0.80-1.10;
P=0.38) P=045)
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ANNEXE 13: Adaptation posologique des nouveaux anticoagulants en cas de risque

hémorragique dans I’indication FA

Dabigatran PRADAXA® Rivaroxaban XARELTO®
Posologie habituelle : Posologie habituelle :
=> 150mg deux fois par jour =>» 20 mg en une seule prise
Situations a risque : Situations a risque :
- Age 75-80 ans - Insuffisance rénale modérée a sévere
- Insuffisance rénale modérée (clairance (clairance 15-49 mL /min)
30-50 mL/min)
- Qastrite, oesophagite ou reflux gastro- =>» 15 mg en une seule prise
oesophagien

=>» 150 mg deux fois par jour ou
110 mg deux fois par jour en fonction
des FDR hémorragiques et
thrombotiques

- Age> 80 ans

- Risque hémorragique élevé

- Administration concomitante de
vérapamil

= 110 mg deux fois par jour
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