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ECAZ2 : Enzyme de conversion de I’angiotensione I1
ECG : Electrocardiogramme

ECR : Essai contr6lé randomisé

EIG : Evénement indésirable grave

EP : Embolie pulmonaire

ES : Embolie systémique

FA : Fibrillation atriale

FANV : Fibrillation auriculaire non valvulaire
FLA : Flutter atrial

HAS : Haute autorité de santé

HM : Hémorragie majeure

HNMCP : Hémorragie non-majeure cliniquement pertinente
HR : Hazard ratio

HRa : Hazard ratio ajusté

HTA : Hypertension artérielle

ICO95 : Intervalle de confiance a 95 %

IL-6 : Interleukine 6




IL-8 : interleukine 8

INR : International Normalized Ratio — Ratio normalisé international
ISTH : International Society of Thrombosis and Haemostasis
MTEYV : Maladie thromboembolique veineuse

NET : Neutrophil extracellular traps

PA : Personnes-année

PAS : Pression artérielle systolique

PAM : Pression artérielle moyenne

PMSI : Programme de médicalisation des systémes d’information
PNN : polynucléaire neutrophile

RR : Risque relatif

SARS-CoV-2 : Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
TNFa : Tumor necrosis factor o

TUG : Timed Up and Go test

TVP : Thrombose veineuse profonde
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Introduction

La maladie thromboembolique est une affection particuliérement répandue chez I’homme. Elle
représente un évenement clinique marquant pour un individu, une crainte constante dans I’esprit
du soignant au regard de sa présentation clinique protéiforme, de ses conséquences parfois
vitales. Depuis la découverte de cette affection décrite en 1256 dans sa forme veineuse
périphérique par Guillaume de Saint Pathus, moine franciscain, ce n’est qu’un début du 20
siécle que les premiers traitements médicamenteux anticoagulant ont été découverts. Dés lors
ce champ de recherche n’a cessé¢ de progresser. Ces derniéres décennies ont vu émerger les
courants de la pratique médicale fondée sur des preuves scientifiques, de 1’amélioration des
pratiques médicales, de I’évaluation du rapport bénéfice — risque d’une stratégie thérapeutique
et la prise en compte de I’avis du patient. Dans cette veine, ce travail se positionne exactement
dans I’évaluation du rapport bénéfice —risque du traitement anticoagulant oral lorsque le patient
présente un diagnostic de maladie thromboembolique.

La premicre partie est consacrée a la présentation de cette maladie sous ses différentes formes,
proposant un regard mélant la pathologie thromboembolique veineuse et artérielle. Elle propose
de revoir les processus physiopathologiques, ses conséquences cliniques, son fardeau et les
stratégies thérapeutiques usitées.

La seconde partie s’attache a développer les connaissances dans 1’évaluation du risque
hémorragique des patients présentant une maladie thromboembolique en situation de soins
primaires. Cette partie s’appuie sur des données recueillies aupres des intéressés et de leur
médecin traitant sur le territoire national permettant un traitement statistique et une évaluation
de risque.

La troisieme partie propose d’explorer les événements thromboemboliques au cours d’une
nouvelle situation clinique rencontrée durant la pandémie Covid-19. Elle détaille les liens entre
ce nouvelle agent viral et ’hote autour de la coagulation et étudie ses conséquences cliniques.
Elle a été rendue possible par I’analyse d’une nouvelle base de données de suivi en contexte de
soins.
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Les maladies thromboemboliques

1.1 Quelques définitions

Les maladies thromboemboliques sont une affection résultante de I’obstruction partielle ou
totale d’un vaisseau sanguin par un caillot sanguin. Ce caillot — ou thrombus - se constitue au
dépend d’une artére, d’une veine ou de I'une des cavités du coeur. L’obstruction totale de la
lumiére vasculaire caractérise la thrombose. Elle suppose une étiologie locale.

L’embolie est la circulation d’un agent endogéne ou exogéne (embole) dans la circulation
sanguine et son arrét par un vaisseau de diametre plus petit. Il est majoritairement issu d’un
thrombus. L’embolie suppose une étiologie régionale.

Bien que suivant I’origine du vaisseau, les maladies se différencient cliniquement en thrombose
veineuse ou thrombose artérielle, la physiopathologie de la thrombose ont des similitudes. Le
mécanisme thrombotique artériel caractérise 1’artériopathie oblitérante avec la présence d’une
artériosclérose caractérisée par la perte d’élasticité des parois artérielles et rétrécissement de la
lumiére vasculaire. Sa présentation dominante dans les pays occidentaux est 1’athérosclérose,
une sclérose artérielle des moyens et gros vaisseaux avec une prédominance de lésions
athéromateuses. L’athérome est la rétention focale sur la tunique interne artérielle (surface
vasculaire en contact avec le flux sanguin) de lipoprotéines (riches en cholestérol), hydrates de
carbones, produits sanguins, tissus fibreux et de dépdts calciques associée au remodelage de la
média (tunique intermédiaire de la paroi artérielle aux propriétés €lastiques) (1). A son stade de
développement ultime, 1’athérosclérose abouti a la thrombose artérielle ou a I’embolie. Deux
mécanismes primaires semblent ainsi coexister : la formation d’un thrombus a partir de la paroi
endoluminale et 1’épaississement de la tunique interne et médiale.
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1.2 Pathogénie et physiopathologie du
thrombus

1.2.1 Pathogénie du thrombus
1.2.1.1 Initiation du thrombus

Virchow a décrit au XIX° siécle les conditions nécessaires a la fabrication d’un thrombus
veineux : une interaction entre une lésion de la paroi veineuse, une hypercoagulabilité sanguine
et une stase sanguine (2). Depuis quelques années, les derniéres données scientifiques dans la
compréhension du mécanisme de fabrication du thrombus sont en train de confirmer certaines
de ces données historiques et apportent un complément d’information. En effet, selon Gresele
et al., la 1ésion pariétale semble étre le point de départ de la cascade thrombogene veineuse mais
aussi artérielle, suggérant une similitude physiopathologique initiale artérielle et veineuse (3).
Cette 1ésion activatrice de la cascade pro-coagulante serait majoritairement unique dans les
thromboses intracardiaques et artérielles. Les mécanismes Iésionnels se déroulent soit par la
mise en contact des éléments circulatoires sanguins avec la matrice extracellulaire sous
endothéliale soit par la perte des capacités de thrombo-résistance endothéliale médiés par le
Monoxyde d’azote (NO) et la prostacycline (3). Les origines traumatiques, inflammatoires,
athéroscléreuses ou de turbulences circulatoires sont décrites comme autre mécanisme de
déclenchement de la cascade pro-coagulante. Le facteur hémodynamique par stase sanguine
agirait comme promoteur de souffrance endothéliale par hypoxie et amplificateur de taille d’une
microthrombose déja constituée. Enfin, le facteur sanguin par hypercoagulabilité participerait
a la progression de la thrombose dans une moindre mesure. Cette 1ésion primaire induit la rapide
transformation de différentes protéines, qui successivement, aboutissent a la production de
fibrine. Cette protéine constitue un pilier dans la cicatrisation de la paroi vasculaire, de par ses
propriétés de maillage, elle sert de support a I’action des fibroblastes et des plaquettes, cellules
essentielles de la cicatrisation mais aussi dans la construction du thrombus.

1.2.1.2 Evolution du thrombus

Le processus thrombogénique débutée, 4 formes évolutives sont décrites : la thrombolyse,
I’organisation du thrombus, sa migration (embolie) ou son ramollissement.

La thrombolyse est la destruction du thrombus par les protéines fibrinolytiques du plasma. Cette
évolution naturelle existe mais elle apparait minoritaire.

Le ramollissement apparait également un phénomeéne naturellement rare, soit par 1’action de
métalloprotéinases de polynucléaires présents dans le thrombus soit par 1’action de bactéries
infectantes.




L’organisation du thrombus apparait 1’évolution la plus fréquente. D’origine artérielle ou
veineuse, 1’organisation du thrombus semble suivre une transformation chronologiquement
commune. Elle progresse en 3 phases, toutes présentes mais a des degrés divers, 1’une d’elles
restant prédominante (4) :

e Le thrombus aigue a composante fibrineuse dominante
e Le thrombus intermédiaire
e Le thrombus chronique organisé.

La constitution du thrombus aigue évolue sur quelques jours, d’abord par une densification du
réseau fibrineux et le piégeage d’érythrocytes et de plaquettes d’abord, puis interviennent les
polynucléaires neutrophyles dans les 48h suivantes, les macrophages et les monocytes ensuite
(5). Cette succession de réactions constitue une réponse inflammatoire de I’organisme. Apres
une semaine d’évolution, le thrombus commence 1’organisation d’un réseau fibrineux dense
qui se stabilise, le recrutement de leucocytes se poursuit, des fibroblastes font leur apparition,
une néovascularisation se met en place, la fabrication et le dépot de collagéne s’organise. Les
¢léments rouges (érythrocytes, plaquettes) débutent leur destruction. A aprés 10 jours
d’évolution, le thrombus devient chronique et organisé, les neutrophiles activés poursuivent
leur role majeur de stabilisateur du thrombus grace a leur pieges extracellulaires récemment
découverts (6). Le thrombus devient progressivement acellulaire avec un réseau fibrineux
solide, la fibrinolyse reste peu efficace, les microvaisseaux sont constituées, le thrombus
s’incorpore petit a petit dans la paroi du vaisseau jusqu’a la fin du 3°™® mois cl6turé par la fin
du processus fibrinolytique. Des séries autopsiques avec €tudes histologiques confirment ce
processus chronologique (7).

La quatriéme évolution possible est la migration embolique. Elle intervient surtout avant
I’organisation du thrombus. A point de départ veineux profond, I’embole migre dans les cavités
cardiaques droites et termine sa course dans les artéres pulmonaires qu’il obstrue: C’est
I’Embolie Pulmonaire (EP). Cette complication immédiate et son association
physiopathologique avec la Thrombose veineuse profonde (TVP) justifient le cadre
nosologique des Maladies Thromboemboliques Veineuses (MTEV). A point de départ des
cavités cardiaques gauches ou du réseau artériel, les emboles s’arrétent dans les organes
destinataires du sang oxygéné : ceil, rein, mésentére, cerveau, membres inférieurs ... Elles
constituent le groupe clinique des ischémies aigiies.

Autant la fabrication du thrombus et son évolution constitue une évolution physiologique
naturelle, autant la survenue de 1’obstruction luminale ou la migration embolique constitue une
porte d’entrée pathologique.
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1.2.2 Physiopathologie de la thrombose artérielle

La thrombose artérielle apparait mettre en jeu un mécanisme identique a celui de I’hémostase
primaire. Sa localisation et sa croissance intraluminale conduisent aux conséquences cliniques
qui seront développées plus loin dans ce travail. Des facteurs identiques a la thrombose veineuse
interviennent dans le déclenchement et le maintien du processus pathologique : la 1ésion de la
paroi endothéliale, des facteurs hémodynamiques, une activation plaquettaire et de la
coagulation. La formation du thrombus artériel est désormais bien connue par le développement
des connaissances en biologie moléculaire et confirmé sur modeles animaux. La Iésion de la
paroi endothéliale expose des composants sous-endothéliaux comme le collagéne
particulierement thrombogeéne. La cascade s’initie par I’intervention du Facteur de Willebrand
et de complexes glycoprotéiques membranaires plaquettaires conduisant a ’activation des
thrombocytes. Ces derniers multiplient leurs sites d’adhésion a la paroi 1ésée. Parallelement a
I’adhésion des plaquettes a la paroi, I’activation de la coagulation se met en ceuvre par la
libération du facteur tissulaire sous-endothélial avec le facteur VIla conduisant a la fabrication
rapide de thrombine sur le site thrombogénique. Les premicéres cellules activées vont conduire
au recrutement des plaquettes circulantes par I’intermédiaire de médiateurs sécrétés circulants :
la thrombine, le thromboxane A2, 1’adénosine di-phosphate, la sérotonine. Ces dernicres
molécules dimensionnent un environnement pro-agrégant. Elles vont alors permettre aux
plaquettes circulantes d’adhérer aux plaquettes activées par 1’intermédiaire du fibrinogene
devenant fibrine. Un réseau de fibrine s’organise, solide, et constitue un complexe fibrino-
plaquettaire piégeant les érythrocytes circulants et attire les polynucléaires neutrophiles. Des
lors un mécanisme de fibrinolyse, limitant 1’accroissement du thrombus, se met en ceuvre par
les cellules endothéliales adjacentes par I’intermédiaire du monoxyde d’azote et de
prostacycline. Le mécanisme fibrinolytique semble également participer au mécanisme
embolique (8).
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Figure 1 Mécanismes initiaux de la réaction thrombogénique (tiré¢ de Cazenave et al.
Plaquettes et thrombose artérielle Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 1, 35-46, séance du
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Figure 2 Mécanismes finaux de la réaction thrombogénique (tiré de Cazenave et al. Plaquettes
et thrombose artérielle Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 1, 35-46, séance du 14 janvier
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Plusieurs études suggeérent un mécanisme similaire entre la thrombose artérielle et la triade de
Virchow historiquement impliquée dans les mécanismes physiopathologique de la MTEV
(interruption du flux sanguin, endommagement des vaisseaux et coagulation anormale) : 1a stase
sanguine, les Iésions endothéliales et I'hypercoagulabilité. Ces 3 conditions semblant réunies,
par exemple dans le modele de la fibrillation auriculaire. Pour mémoire, la fibrillation
auriculaire se définit comme une activité électrique anarchique et rapide du muscle des
oreillettes. Elle conduit a un trouble du rythme cardiaque par des contractions désordonnées et
inefficaces. La vitesse d’écoulement est réduite dans I’auricule gauche. La fibrillation
auriculaire (FA) occasionne une baisse du flux sanguin laminaire et des forces de cisaillement
connus pour diminuer la fabrication d’oxyde nitrique occasionnant une dysfonction
endothéliale. Enfin 1’hypercoagulabilité trouve ses témoins de présence autour de I’activation
plaquettaire, ’expression de plasminogene de surface, I’augmentation du taux de fibrine (9—
12). Une 4°™¢ condition participant a la dynamique thrombogénique semble exister :
I’inflammation prépondérante (13). Par contre les propos sont a nuancer : le role respectif de la
FA et de chacune des comorbidités associées est encore non élucidé par les données actuelles.
Un état pro-inflammatoire semble étre présent chez des patients témoins exempts de FA posant
la question sur le statut de la FA comme simple marqueur d’un état pro inflammatoire,
prothrombotique sous-jacent ou bien joue-t-il un role réel dans la thrombogénése. La question
est encore non résolue (14,15).

1.2.3 Physiopathologie de 'embolie artérielle

L’embolie est la circulation d’un agent endogéne ou exogéne (embole) dans la circulation
sanguine et son arrét par un vaisseau de diametre plus petit. Il est majoritairement issu d’un
thrombus. L’embolie suppose une étiologie régionale. La composition du thrombus semble
variée en fonction de son site d’origine soit cardio-embolique soit non cardio-embolique. En
effet, a partir de thrombectomies de gros vaisseaux réalisées au cours d’accidents vasculaires
cérébraux (AVC) ischémiques, des études récentes montrent que la composition des thrombi
d’origine cardio-emboliques était significativement différente de ceux ayant une origine non
cardio-emboliques : une proportion fibrine/plaquettes plus €élevées, une proportion plus faible
d’érythrocytes, plus de leucocytes (16,17). Deux grandes catégories de lésions originelles
peuvent ainsi se distinguer (Tableau 1)




Origine Cardiaque Origine artérielle Autre

(80 & 90%) (2 4 10%) (10 4 18%)

Trouble du rythme (55 a

Anévrisme artériel Causes inconnues (10%)
75%)

Thrombus flottant 1
Infarctus du myocarde rorous TOTttl SUT plaque Iatrogenes (6 a 8%)

ou lésion emboligéne

Embolies paradoxales

Cardiomyopathie Aortite emboligéne
(< 1%)
) Tumeur envahissant la paroi Tumeur envahissant les
Valvulopathie L. ) .
artérielle veines pulmonaires (< 1%)
Endocardite

Myxome de ’oreillette

Tableau 1 Principales étiologies des embolies ischémiques

Dans les origines cardiaques, la FA représente la part majoritaire des troubles du rythme.
L’hypokinésie ventriculaire ou I’anévrisme du ventricule gauche sont les causes emboliques
identifiées dans I’infarctus du myocarde. Dans les origines artérielles I’anévrisme artériel est
prédominant suivi de I’aortite emboligéne par ulcération de plaque athéromateuse. Rarement
les traumatismes externes répétés occasionnent une migration d’emboles a partir de lésion
intimale (syndrome du défilé thoraco-brachial par exemple). De plus en plus fréquemment, les
causes iatrogeénes peuvent étre identifiés : traitement par molécule fibrinolytique, procédures
endovasculaires, chirurgie artérielle (18-21). Des études se poursuivent afin de déterminer les
mécanismes de survenue des embolies systémiques de source indéterminée (22—24).

Dans cette distinction entre 1’origine cardio ou non cardio-embolique du thrombus, un niveau
de complexité s’ajoute : la nature du thrombus differe selon son lieu d’origine : Le thrombus
formé dans la FA apparait riche en fibrine (dénommé "caillot rouge" de par une haute
proportion d’érythrocytes). En revanche, le thrombus dans le syndrome coronarien aigu est
riche en plaquettes (dénommé "caillot blanc"). Ces éléments histologiques peuvent avoir un
role dans Defficacité thérapeutique des différentes molécules (anticoagulants versus
antiagrégant plaquettaire) selon les indications (9).
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1.2.4 Physiopathologie de I'athérosclérose

Parmi les mécanismes physiopathologiques a la source de thrombus et embole artérielle,
I’origine athéroscléreuse differe des mécanismes précédemment décrits et mérite une attention.
Nous y retrouverons, a certains égards, des mécanismes lIésionnels similaires.

Sa forme dominante dans les pays occidentaux se présente comme une sclérose artérielle des
moyens et gros vaisseaux avec la prédominance de 1ésions athéromateuses. L’athérome est la
rétention focale sur la tunique interne artérielle (surface vasculaire en contact avec le flux
sanguin) de lipoprotéines (riches en cholestérol), hydrates de carbones, produits sanguins, tissus
fibreux et de dépots calciques associée au remodelage de la média (tunique intermédiaire de la
paroi artérielle aux propriétés élastiques) (1).

L’athérosclérose se développe en plusieurs phases tout au long de la vie de I’individu (25). Elle
débute par ’accumulation d’un infiltrat lipidique sous endothélial. Les lipoprotéines LDL-
cholestérol sont a I’origine du processus athéroscléreux par leur oxydation. Cette oxydation
entraine une dysfonction endothéliale qui lui fait perdre ses capacités d’homéostasie. La baisse
de synthése du monoxyde d’azote (NO) en est centrale : Le NO relaxe les cellules musculaires
lisses contenues dans la média apportant des propriétés vasodilatatrices et inhibe leur
prolifération, stimule la prolifération de cellules endothéliales conférant des propriétés
réparatrices et inhibe 1’agrégation plaquettaire limitant la fabrication de thrombi. Le NO
possede aussi une propriété anti-oxydante. Cette dysfonction — activation endothéliale favorise
le recrutement de cellules monocytaires circulantes, leur pénétration dans I’espace sous-
endothélial et leur différentiation en macrophages (recrutement, margination et diapédése). Les
macrophages captent une grande quantité¢ de LDL oxydés et deviennent des cellules spumeuses,
c’est le premier stade de la plaque d’athérome. Elles participent des lors a 1’auto entretien de
I’inflammation locale et au dysfonctionnement de I’endothélium. Leur accumulation cellulaire
entraine un épaississement focal de ’intima visualisé sous la forme de stries lipidiques. Les
corps lipidiques d’abord intracellulaires puis devenant extracellulaires par accumulation se
regroupent pour former un centre athéromateux (ou cceur lipidique). Ce dernier se fait isoler
par une chape fibromusculaire de la lumiére vasculaire, composée de cellules musculaires lisses
et de protéines de la matrice extracellulaire. Cette chape assure la stabilit¢ de la plaque
athéromateuse. Elle est d’autant plus stable qu’elle est riche en cellules musculaires lisses
insérées dans une matrice riche en collagénes. Il s’y associe un second mécanisme protecteur :
I’expansion excentrique de la paroi artérielle. Elle conserve durant de nombreuses années la
lumic¢re vasculaire intacte malgré D’accroissement de la plaque athéromateuse par
I’incorporation de thrombi au cours de ruptures sub-cliniques de plaques hémodynamiquement
non significatives. Ces ruptures répétées et les incorporations de thrombi constituent I’axe
principal de rétrécissement de la lumiére artérielle. Le deuxieme axe de croissance est illustré
par des hémorragies des néo-vaisseaux contenus dans la plaque. Le troisiéme axe de croissance
se déroule par un mécanisme apoptotique des cellules présentes dans la plaque, initi¢ par les
macrophages présents et les lymphocytes T recrutés. Enfin le rdle des infections (CMV,
Chlamydia) apparait marginal aujourd’hui. La déstabilisation de la plaque d’athérome est un




tournant évolutif significatif (26). Elle a lieu a partir d’un double mécanisme de protéolyse de
la matrice et d’inflammation pariétale toujours médiées par ces mémes cellules immunitaires.
Elle conduit a la fragilisation et la déstructuration de la chape fibreuse (27). La rupture de la
plaque vulnérable est un évenement pathologique inconstant mais manifeste. Elle serait due aux
contraintes de cisaillement du flux artériel. Elle évolue soit vers la cicatrisation ad intégrum,
soit le plus fréquemment vers la fabrication d’un thrombus mural par la mise en contact des
thrombocytes (Plaquettes) avec les éléments thrombogeénes endothéliaux. Ce dernier complique
systématiquement soit par son incorporation intra-plaque occasionnant sa progression
transmurale, soit est promotrice d’emboles artériels, soit provoque une occlusion compléte de
I’artere (28). Ces 3 scénarii se manifestent différemment aux yeux du patient et du professionnel
de santé: mort subite coronarienne, infarctus du myocarde, angor instable lorsque la
progression transmurale est prédominante, accident vasculaire ischémique cérébraux ou
périphériques (membre, mésentérique ... ) au décours d’un mécanisme embolique.

1.2.5 Physiopathologie de la thromboembolie veineuse

L’embolie veineuse répond a la méme situation que I’embolie artérielle, celle de la circulation
d’un agent endogene ou exogene dans la circulation sanguine, ici veineuse, et son arrét par un
vaisseau de diamétre plus petit. L’embolie veineuse se manifeste exclusivement par la survenue
d’une obstruction des branches des arteéres pulmonaires, par la migration d’un thrombus au
départ d’une veine, circulant dans les gros vaisseaux veineux, transitant par le cceur droit puis
¢jecté vers les arteéres pulmonaires.

L’analyse des thrombi de la TVP et de I’EP montre leurs similitudes histologiques et leurs
coexistences cliniques. Historiquement, les premicres descriptions cliniques du développement
de la TVP-EP sont attribuées a Kakkar et Al. en 1969 sur une série de patients en situation post-
opératoire (29). Leurs situations cliniques se compliquaient par des thromboses veineuses
superficielles dans 30% des cas, puis évoluaient dans 20% des cas vers des TVP puis dans 50%
des cas par des EP.

L’étude de thrombi de patients décédés des suites d’une embolie pulmonaire permet de
renseigner sur sa constitution, son origine et son évolution histologique.

Une premicre série autopsique a été effectuée aupres de 140 patients décédés des suites d’une
EP suite & un traumatisme osseux du membre inférieur en I’absence de TVP préalable (7).
L’analyse du tissu pulmonaire permet de déterminer la chronologie d’apparition et I’évolution
du thrombus pulmonaire :

e Dans le premier jour, le thrombus se constitue dans le sang circulant sur un endothélium
érodé, provoquant un bouchon de plaquettes et un dépdt de fibrine avec une croissance
en couches. Le thrombus associ¢ apparait fermement attaché a la paroi veineuse sans
réaction entre I’endothélium et le thrombus. Les érythrocytes restent intactes, centrés et
agglomérés, quelques leucocytes sont présents, des dépots calciques sont observés.
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e A partir de la 2°™ semaine jusqu’a 2 mois, le thrombus s’organise. Une modification de
la trame fibrineuse, une incorporation progressive du thrombus a la paroi vasculaire,
une pénétration des fibroblastes dans la tunique médiale, le recouvrement de la surface
libre du thrombus par un endothélium, la destruction cellulaire s’organise.

Une autre série autopsique récente auprés de 30 patients précise le processus pathologique de
la thromboembolie pulmonaire (30). Dans 1’heure suivant le diagnostic d’EP conduisant au
déces, le thrombus originel était constitué en majorité de plaquettes, de fibrine et de facteur
VIIL. Par la suite, il évolue au cours des premicres 24h par le recrutement de leucocytes, puis le
2¢me jour par des cellules pro-inflammatoires. Le thrombus s’organise ensuite avec le
recrutement d’histiocytes et de fibroblastes, la dégradation des leucocytes, des plaquettes, des
érythrocytes et de la fibrine permettant de conduire vers une homogénéisation. Au 4°™ jour, le
thrombus se fibrose, avec 1’apparition de cellules endothéliales et des phénomeénes de
recanalisation se mettent en ceuvre.

Dans ces EP fatales, la constitution du thrombus majoritairement composé de plaquettes et de
fibrine différe du thrombus « rouge » de la TVP constitué en majorité de globules rouges et de
fibrine organisée. Dans une 3°™ série autopsique, issue de 43 patients décédés des suites d’une
EP fatale, le site thrombotique n’a pas pu étre identifi¢ dans 42% des cas (31). Dans les autres
situations ’origine veineuse a pu étre identifiée. De plus, plusieurs thrombi d’age différents
peuvent étre rencontrés chez un méme individu. En effet, un rapport de cas chez un patient
décédé d’une défaillance respiratoire par EP présentait des ¢léments d’age trés aigué, comme
des thrombi présents depuis plus de 2 semaines (32). De plus, dans cette situation, différentes
localisations anatomiques ont été sujettes a la constitution de thrombi, indépendant les uns des
autres : dans la veine fémorale, sur la paroi du ventricule droit et dans I’artére pulmonaire
principale. Leur composition ne correspondait pas a celle des thrombus responsables de
I’embolie pulmonaire fatale. Ce cas clinique illustre parfaitement que le phénomeéne
thromboembolique est un processus complexe, continu, avec de multiples origines anatomiques
et de facteurs déclenchants différents.
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1.3 Présentations cliniques de la
thromboembolie

1.3.1 Le patient en situation de trouble du rythme supraventriculaire
(fibrillation - flutter)

Ce chapitre a fait I’objet d’une publication comme chapitre d’ouvrage dans Médecine générale
pour le praticien (Annexe 1). Nous compléterons ce chapitre ici par quelques données
complémentaires.

1.3.1.1 Epidémiologie de la fibrillation atriale - flutter

La fibrillation atriale (FA) et le flutter atrial (FLA) sont les troubles du rythme de I’oreillette
les plus fréquentes : 2 % de la population générale européenne avec un gradient homme /
femme de 2:1. La prévalence augmente avec 1’age : 4 % a 60 ans, 15 % a 80 ans (33). A travers
le monde, la prévalence serait de 0,5% mais une accélération des diagnostics se constate : le
taux d’incidence a augmenté de 33% en 20 ans soit 40/100 000 habitants (34). Les projections
montreraient un doublement du nombre de patients porteur d’une FA a 1’horizon 2060 dans
I’union européenne (35). En France, 225 747 patients ont été nouvellement diagnostiqués
porteur d’une FA en 2018. Le taux brut standardisé sur 1’age de patients nouvellement traités
par un anticoagulant oral était de 410/100 000 habitants (36). La morbimortalité associée a la
FA apparait sévere. Cette derniere est associée a un risque significativement accru de mortalité
toutes causes confondues (RR = 1,46), de mortalité cardiovasculaire (RR = 2,03) et d'accident
vasculaire cérébral (RR =2,42) (37). Le taux d’incidence annuelle serait de 2,17 (IC95 = 1,81
— 2,53) dans I’embolie, de 3,9 (3,04 — 3,74) dans la mortalité toutes causes confondues (38) .
Le fardeau attribué a la FA sur la mortalité cumulative globale mondiale serait de 0,5% (34).
Le taux d’hospitalisation attribuée a cette affection serait de 10 a 40 % par an. Les dépenses
consacrées a ces troubles rythmiques avoisineraient 1 % des dépenses de santé (39).

1.3.1.2 Présentations cliniques et facteurs de risque de la fibrillation atriale

Les situations a risque de découvrir une FA apparaissent nombreuses et fréquentes. En téte, se
trouvent les affections cardiaques: hypertension artérielle (HTA), valvulopathies,
cardiomyopathies, dysfonction ventriculaire gauche y compris sous sa forme d’insuffisance
cardiaque ou de syndrome coronarien chronique ; de maniére plus rare : chirurgie cardiaque,
malformation cardiaque congénitale, myocardite, péricardite, maladie du nceud sinusal ou
tachycardie supraventriculaire. Parmi les affections pulmonaires se trouvent I’emphyséme, la
Bronchopneumathie chronique obstructive (BPCO), 1’asthme, 1’hypertension artérielle
pulmonaire, ’EP par mécanisme d’augmentation de pression de 1’artére pulmonaire ; I’apnée
du sommeil par hypoxie et accélération fréquence cardiaque. Les autres causes fréquentes non




cardio-respiratoires sont : 1’age > 65 ans, le sexe masculin, I’origine caucasienne, I’obésité, le
mésusage de 1’alcool, I’hyperthyroidie, le diabéte, I’insuffisance rénale chronique,
I’hypokaliémie et les infections ont été associés a la survenue d’une FA. Les patients présentant
un tonus vagal élevé sont plus enclins a développer une FA ou bien les patients bénéficiant
d’une chirurgie non cardiaque, surtout si 1’age > 65 ans. L’hypothése d’une forme d’origine
génétique dans les situations de FA familiale vient d’étre émise.

La FA peut aussi étre recherchée au décours des explorations complémentaires dans le cadre
de ses complications : poussée d’insuffisance cardiaque ou thromboembolie artérielle
(AVC/AIT, embolie artérielle périphérique).

Différentes présentations cliniques existent. Le patient peut €tre totalement asymptomatique. Il
peut tout aussi décrire des palpitations, I’impression d’un « emballement » du cceur, de
battements ou d’un pouls irrégulier. Dans certaines formes, le patient peut aussi présenter des
douleurs thoraciques parfois angineuses, des sueurs, des sensations vertigineuses, une dyspnée
ou une asthénie inhabituelle aux efforts voire un malaise (lipothymie ou syncope). De I’anxiété
ou des troubles de la concentration ou des nausées ont été décrits.

La FA peut étre découverte de maniére tout a fait fortuite au décours d’un enregistrement chez
un patient asymptomatique (prévalence estimée a 25 %) réalisé pour tout autre raison ou
I’exploration d’une complication. La FA est suspectée devant la présence d’un rythme irrégulier
durant I’examen a la prise du pouls ou a I’auscultation cardiaque, parfois d’une tachycardie.
L’¢lectrocardiogramme (ECG) a 12 dérivations reste I’examen de choix pour poser le
diagnostic. La captation du signal en rapport au trouble du rythme peut étre rendu délicate dans
les formes de FA paroxystique (définit comme un trouble du rythme se résolvant spontanément
en 7 jours). Le risque thromboembolique et de mortalité toutes causes étant également présents
dans cette forme clinique, de I’ordre de 1,5/100 personnes-année (PA) (intervalle de confiance
a 95 % (IC95) = 1,23 — 1,76) pour le premier et de 2,79/100 PA (2,11 — 3,47) pour le second,
sa détection se justifie (38). Dans une démarche de soins primaires, le plus simple est de
privilégier I’enregistrement par un ECG lors de la crise par un médecin se rendant disponible
au cours d’une demande de soins non programmeée. Cette stratégie peut €tre proposée devant
des symptomes rares (< 1 / mois) mais de durée longue (> 1 heure). Lors d’une suspicion de
FA silencieuse, la réalisation d’un ECG a partir de 75 ans est directement possible. A partir de
65 ans, encourager le patient a faire une automesure de sa fréquence cardiaque conduisant a la
réalisation d’un ECG en cas d’irrégularité du rythme pergu apparait une stratégie cotit-efficace.
Les autres propositions consistent a avoir recours au cardiologue afin de proposer un holter
rythme de courte durée (24-48 h) en cas de symptomes pergus brefs (< 15 minutes), un holter
de longue durée (15 jours) en cas de symptomes occasionnels voire un holter implantable en
cas d’exploration d’un AVC cryptogénique sans autre argument étiologique. L’objectif médical
est d’anticiper la complication thromboembolique par la prise d’anticoagulant au long cours.

Ce chapitre a fait I’objet d’une publication comme chapitre de livre dans Médecine générale
pour le praticien. Elsevier Masson. Nous compléterons ici par quelques données.
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1.3.2 Le patient atteint d'une maladie thromboembolique veineuse

Ce chapitre a fait I’objet d’une publication comme chapitre de livre dans Médecine générale
pour le praticien. Elsevier Masson 2023 (Annexe 1). Nous compléterons ici par quelques
données.

1.3.2.1 Epidémiologie de la maladie thromboembolique veineuse

La MTEV englobe deux affections interdépendantes qui font partie du méme cadre
nosologique : La TVP et I'EP. La maladie s’étend de sa présence cliniquement insoupgonnée, a
I'embolie massive causant la mort. Une TVP proximale aigué non traitée provoque une EP
clinique chez 33 4 50 % des patients. Une EP est associée dans au moins 70 % des cas a une
TVP des membres inférieurs. A partir des bases de données nationale aux USA, la prévalence
de la MTE a été mesurée a 4,2 cas pour 1000 patients aux USA soit 950 000 patients en 2006
(40). Elle se place au troisieme rang des maladies les plus fréquentes dans les pays de 1’Ouest,
aprés I’infarctus du myocarde (IDM) et I’accident vasculaire cérébrale (AVC) ischémique. Le
taux d’incidence de la MTEV se situe aux environs de 74,5 a 268 pour 100 000 PA dans les
pays occidentaux (41,42). La projection de la prévalence de la MTE aux USA serait un
doublement des cas a 1’horizon 2050 (40). L’hétérogénéité des mesures peuvent étre en lien
avec la variabilité des populations recrutés (associées a leurs comorbidités), la difficulté de
recrutement en soins primaires, les méthodes diagnostiques et de classement de la MTE
choisies. En France, peu de données existent : le taux d’incidence standardis¢ de la MTEV
serait de 165 pour 100 000 personnes-années hospitalisées, I’EP de 75,7 (43).

Le taux de récurrence de la MTEV est de 12,3 %, 12,5 % et 19,8 % sans traitement préventif
selon qu’un facteur inducteur soit absent, présent ou en lien avec un cancer actif. Il est de 1%

sous warfarine (molécule anticoagulante de référence), 3 fois plus important en cas d’EP que
de TVP (41,44).

Le taux de mortalité en cas d'EP non traitée est d'environ 30 %. Le taux de mortalité liée a la
présence d’une MTEV ajusté sur 1’dge et le sexe est 4 fois plus important que dans une
population contrdle (de 136 a 145/1000 PA), 2,4 fois plus ¢élevé dans la MTEV hors cancer
(41,45-47). En France, le taux de mortalité hospitaliere a été estimée a 3,8 % pour la MTEV,
5,4 % pour I’EP lorsque ceux-ci sont repérés comme diagnostic principal d’hospitalisation ; de
7,5 % pour la MTEV, 9,6 % pour I’EP lorsque qu’ils sont présents, parfois associés a d’autres
diagnostics (43). Cet écart peut se justifier par la gravité des comorbidités associés a la MTEV
comme les patients atteints de cancer. Le pic de mortalité est majeur dans les 30 premiers jours
suivant le diagnostic : 3,8 % en cas de TVP, 31% en cas d’EP (taux de mortalité ajusté = 80,87
(IC95 = 76,02 — 86,2). Le taux de mortalité chute au-dela : a 1 an post-MTEV : 2,88 (2,80 -
2,97) dans la TVP et 4,2 (4,06 — 4,35) dans I’EP avec une surmortalité persistante de I’ordre de
32 % a 28 % a 20 et 30 ans de survie (46). Ce sur-risque est dépendant de la cause retrouvée de
la MTEV : elle s’annule a 7 ans dans les étiologies provoquées ou liée a un cancer, de I’ordre
de 1,7 22,9 dans les causes idiopathiques (47).




1.3.2.2 Présentations cliniques et facteurs de risque de la maladie
thromboembolique veineuse

La MTEV débute par la constitution d’un thrombus dans le secteur veineux dans 90% des cas
aux membres inférieurs. La présentation clinique est variable, présente dans 30% des cas, et
peu spécifique. Peuvent s’associer une sensibilité le long du trajet veineux profond, un cedéme
généralis¢é du membre inférieur, un cedéme localisé > 3 cm de périmetre par rapport au coté
controlatéral, un cedéme prenant le godet, le développement d’une circulation collatérale
superficielle, une douleur localisée ou une crampe musculaire (48). La TVP se complique dans
un cas sur 2 d’une EP.

Leurs présentations cliniques de I’EP est tout aussi aspécifique. Elle peut se rencontrer en
présence d’une syncope, une douleur thoracique ou précordialgie ou d’une dyspnée brutale ou
progressive, une toux ou une hémoptysie noirdtre. L’examen clinique peut constater une
polypnée > 20/mn, une tachycardie > 100 battements/mn, une cyanose ou des signes de TVP.
Une EP est associée dans au moins 70% des cas a une TVP des membres inférieurs.

Les facteurs de risque connus liés a la survenue d’une MTEV sont en lien direct avec la triade de
Virchov : trouble de la coagulation, stase sanguine et 1ésion endothéliale. Parmi les facteurs de
risques, tous n’apparaissent pas cliniquement pertinents. Certains facteurs de risque peuvent
cumuler plusieurs conditions : ces facteurs sont dits majeurs transitoires, majeurs de par la forte
association clinique entre leur présence et celle d’une TVP : la présence dans les 3 mois
précédents d’un acte chirurgical, d’une immobilisation au lit >3j ou d’une fracture des membres
inférieurs. La prise de traitement hormonal substitutif ou de contraceptif oral, la grossesse et le
post-partum (49). D’autres sont dit facteurs majeurs persistants comme les cancers actifs ou
une thrombophilie sévere (le syndrome des anti-phospholipides, le déficit en antithrombine I11).
Enfin d’autres facteurs de risques sont considérés comme mineurs comme les maladies
inflammatoires intestinales ou articulaires, des thrombophilies de type déficit en protéine C ou
S, les mutations homozygotes des facteur II ou V, une chirurgie avec anesthésie générale courte
(< 30 mn) de moins de 2 mois, un traumatisme de jambe sans platre a mobilité réduite de 3
jours, les voyages > 6 heures par exemple.

Les classiques facteurs de risques cardiovasculaires n’ont pas d’impact sur le taux d’incidence
de la MTEV (age, sexe, obésité, diabete, coronaropathie, HTA, hypercholestérolémie, prise
d’aspirine et tabagisme). Seuls I’avancée en age (Hazard ratio (HR) : 1,69 ; IC95 (1,48 — 1,92)
par tranche de 10 ans) et ’obésité (HR : 1,88 ; IC95 (1,44 —2,45) sont des marqueurs prédictifs
de survenue de MTE (41,46).

Pour aider le clinicien, des scores d’aide au diagnostic de la MTEV ont été congus: La
probabilité clinique pré-test de la présence d’'une TVP est résumée dans le score de Wells,
prenant en compte de circonstances favorisantes et de données cliniques (48). Il permet de
classifier les patients a bas (3%), moyen (16,6%) et haut risque (74,6%) de présence d’une TVP.
Il permet d’aiguiller la conduite a tenir diagnostique. La probabilité clinique pré-test d’une EP
est résumé dans 2 scores différents : le Wells et le Genéve modifié (50,51). Le score de Wells
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combine d’autres variables que celles du score de la TVP. Les facteurs prédisposants retenus
sont un antécédent de TVP ou d’EP, une chirurgie ou immobilisation dans le mois précédent,
un cancer avec traitement actif (ou dans les 6 derniers mois) ou palliatif, la présence clinique
d’une hémoptysie ou bien la présence d’une tachycardie, de signes cliniques de TVP et d’un
diagnostic différentiel peu probable. Il permet lui aussi de classer en risque faible (3,4%),
moyen (27,8%) et élevé (78,4%) la probabilité d’avoir une EP (50). Le Score de Geneve
modifié quant a lui combine 8 variables : a4ge > 65 ans, un antécédent de TVP ou EP, une
chirurgie ou une fracture dans le mois précédent, un cancer actif, une douleur unilatérale du
membre inférieur, une hémoptysie, une fréquence cardiaque > 75 battements/minute, un cedéme
localisé du membre inférieur associé a une douleur palpatoire sur le trajet d’une veine. Il permet
de classer a faible (8%), intermédiaire (28%) ou fort risque (74%) d’une EP présente (51).
L’utilisation de ces scores cliniques constitue une aide majeure pour le clinicien devant le
caractere aspécifique des signes cliniques.

La démarche diagnostique fait appel a la recherche de signes cliniques, de 1’estimation d’une
probabilité de présence de I’affection a I’aide d’examens complémentaires simple. En cas de
probabilité moyenne ou haute, des examens complémentaires par imagerie sont réalisés afin
d’aboutir & un diagnostic de certitude. Une fois le diagnostic posé, la question de la
thérapeutique médicamenteuse se pose au clinicien.
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1.4 Les thérapeutiques médicamenteuses : les
anti thrombotiques anticoagulants

1.4.1 Quelques rappels historiques

L’histoire des molécules ayant une action sur le mécanisme thrombotique a traversé les ages et
les civilisations. L.’observation de situations pathologiques a permis 1’élaboration d’hypothéses
de recherche, d’expériences cliniques. De 13, de multiples approches pharmacologiques avaient
¢t¢ développés. Ce n’est que la compréhension toute récente des mécanismes
physiopathologiques impliqués dans la constitution du thrombus artériel et veineux qui a permis
un éclairage sur les observations passées, une confirmation des effets pharmacologiques et
autorise la poursuite des investigations en ce sens. Deux mécanismes thrombotiques s’associent
afin de favoriser la fabrication d’un thrombus : I’agrégation plaquettaire et une cascade
procoagulante.

En réponse a I’agrégation plaquettaire, plusieurs molécules aux propriétés anti-agrégantes ont
été identifiées ou développées :

e L’aspirine était connue depuis les temps d’Hippocrate, il y a plus de 2500 ans, pour ses
propriétés analgésiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Son essor populaire s’est
d’abord appuyé sur ces différentes propriétés. Ses propriétés anti-thrombotiques ne
furent suggérées que dans les années 1940 par le découvreur du dicoumarol et de la
warfarine (des antagonistes de la vitamine K). Les premiéres tentatives thérapeutiques
ont été initiées a la fin des années 1940 sur des patients d’abord atteints d’infarctus du
myocarde, puis dans les années suivantes, I’idée a été de le tester en prévention de
I’infarctus du myocarde puis en prévention des accidents ischémique transitoires. Son
action biologique a été évoqué des les années 1690 avec une confirmation récente de
son role de limitation de fabrication du thromboxane A2, molécule participant a
I’environnement de recrutement et d’activation plaquettaire (52).

e Les pyridines (ticlopidine, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) ont, quant a elles, été
développés directement par génie chimique dans les années 1970 pour le premier,
d’abord en recherchant des molécules a propriétés analgésiques et anti-inflammatoires,
fin des années 1980 pour le second. La découverte de 1’activité anti thrombotique a été
un hasard. Son action biologique a été ¢lucidé en 2001 comme ayant un role de blocage
de l’action de I’adénosine diphosphate (ADP) sur son récepteur, activateur des
glycoprotéines d’agrégation plaquette (53).

e Les antagonistes de la GP2b3a (eptifibatide, tirofiban), autre site d’agrégation
plaquettaire ont été développés dans les années 1980 en laboratoire comme des
anticorps ciblant une glycoprotéine particuliére participant a 1’étape finale de
I’agrégation plaquettaire en se fixant le fibrinogene.
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Figure 3 : Mécanismes détaillant 1’agrégation plaquettaire (tiré de Cazenave et al. Plaquettes
et thrombose artérielle Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 1, 35-46, séance du 14 janvier
2003)

En réponse a I’activation de la cascade procoagulante, plusieurs autres molécules ont été
identifiées :

e L’hirudine, connue depuis 1’Antiquité et utilisée par I’intermédiaire des sangsues au
cours de gestes de soins. Cette molécule a révélé son role inhibiteur de la thrombine
(Facteur I1a) uniquement dans les années 1950. Le développement industriel de cette
voie pharmacologique a permis 1’essor des inhibiteurs spécifiques anti-Ila comme avec
la désirudine d’abord administrée par voie parentérale puis le ximelagatran, administré
par voie orale. Actuellement, seul le dabigatran reste disponible au cours des soins.

e L’héparine, dite « standard », a été approchée des les années 1800, expérimentalement
suggérée des années 1880 a 1910, découverte dans les années 1920 aprés la découverte
d’une substance soluble a activité anticoagulante produite par le foie de chien. Une autre
héparine fiit mise en évidence dans le poumon de beeuf par une autre équipe. Les




Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

premiers tests thérapeutiques chez I’homme se fera par différentes équipes en 1935 chez
les patients opérés en prévention de I’EP ou bien en thromboprophylaxie de la TVP.
D’autres essais cliniques vont confirmer son pouvoir dans une myriade de maladies
thrombotiques. Actuellement extraite de la muqueuse intestinale de porc, I’héparine
joue son role par I’intermédiaire de 1’activation de 1’antithrombine III, un inhibiteur
naturel puissant des protéases impliquées dans I’activation du facteur X et de facteur II
(les facteurs XII, XI et IX également). L héparine s’est allégée au fil des recherches et
des décennies en héparine de « bas poids moléculaire », synthétisé en laboratoire,
permettant de concentrer son action sur I’activité anti-Xa. Les recherches poursuivies
ont permis d’identifier les séquences inhibitrices du facteur Xa afin de proposer des
inhibiteurs sélectifs du facteur Xa.

e Les inhibiteurs sélectifs du facteur Xa, historiquement parentéral, ont été congus par
génie chimique de I’extrapolation des connaissances acquises autour de I’héparine et de
I’héparine de bas poids moléculaire. Ils sont représentés dans les années 1990 par le
fondaparinux ou I’idraparinux. Une décennie plus tard vont apparaitre les inhibiteurs du
facteur Xa par voie orale (rivaroxaban, apixaban, ...).

e Les antagonistes de la vitamines K ont été découverts dans les années 1920 par
I’observation d’hémorragies fatales chez bon nombre de troupeaux de bovins ou dans
les élevages de poulets. L’origine alimentaire a été¢ rapidement identifiée a partir du
meélilot. Quinze ans plus tard, I’agent hemorragique a été identifié¢ au microscope, les
premicres utilisations thérapeutiques furent initiées au début des années 1940 pour
d’abord tester les effets auprés de volontaires sains, puis de traiter des patients atteints
d’infarctus du myocarde. Son mécanisme de blocage enzymatique agissant
spécifiquement sur la conformation de la vitamine K ne sera découvert qu’en 1978 aprés
la découverte 4 ans plus tot des facteurs de la coagulation vitamine-K dépendant. Elle a
connu un franc succés au cours des différentes approches thérapeutiques durant les
essais cliniques puis durant les étapes de surveillance par les autorités. Elle est encore a
ce jour la classe thérapeutique la plus prescrite a travers le monde. Mais sa place est
mise en concurrence avec |’arrivée des anticoagulants oraux directs non vitamine K
dépendante : les inhibiteurs sélectifs du facteur Xa ou du facteur Ila.
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1.4.2 Efficacité clinique des traitements anticoagulants oraux

Dans la suite de ce travail, nous allons en particulier développer les connaissances autour des
traitements anticoagulants, molécules particuliérement répandues, dont le rapport efficacité —
tolérance a été et reste I’objet de nombreux débats. Elles ont fait spécifiquement 1’objet des
travaux de recherche dans cette thése d’Université.

Plusieurs molécules antiagrégantes ont été décrites au paragraphe supérieur. Celles-ci ont été
étudiées dans de nombreuses indications thérapeutiques et rencontrent un intérét certain dans
le traitement des maladies athérothrombotiques. Elles ne rencontrent aucun avantage clinique
dans la situation de la prévention ou du traitement de MTEV avec des recommandations fortes
contre I’initiation du traitement (54,55). Leur intérét a été bien étudi¢ dans le cadre des
cardiopathies emboligénes avec des résultats mitigés comme celui d’une faible efficacité sur la
prévention des AVC dans le cadre d’une FANV (56,57).

Deux classes d’anticoagulants oraux existent actuellement : les anticoagulants oraux anti
vitamine K (AVK) et les anticoagulants oraux d’action directe (AOD).

Deux classes d’AVK existent : les dérivés coumariniques, la warfarine et I’acénocoumarol, et
les dérivés de 1’indanédione, notamment la fluindione.
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1.4.2.1 Etudes d’efficacité des AVK dans la prévention des AVC/ES dans la FANV et
la TVP-EP

La fluindione a été la molécule la plus prescrite en France jusqu’a la fin des années 2010.
Pourtant, elle ne dispose pas d’essai clinique comparatif contre traitement actif ou placebo dans
I’indication de la FANV. Une seule étude a comparé la fluindione + placebo versus fluindione
+ aspirine en prévention des AVC dans le cas de patients a haut risque sans justification
rigoureuse pour le choix de la fluindione (58). La commission de transparence d’évaluation des
produits de santé a rappelé que son autorisation de mise sur le marché (AMM) obtenue en 1971
s’est basée sur des études cliniques non comparatives, avis d’expert et études
pharmacocinétiques (59). La fluindione ne dispose pas de preuve complémentaire dans le
traitement de la TVP-EP et la prévention de ses récurrences.

La warfarine est la molécule internationalement la mieux évaluée et a été choisie comme
traitement comparateur de référence dans les essais contrdolés randomisés de non infériorité ou
de supériorité des AOD dans la FANV. Elle a montré son efficacité da la réduction des AVC
de 64 % (IC95 = 49 — 74) contre placebo ou de 37 % (IC95 = 23 — 48) contre 1’antiagrégant
plaquettaire (57). Elle dispose d’essais comparatifs a la phase aigué de la TVP en relais
immédiat de I’héparine, d’essais comparatifs contre placebo ou héparine de bas poids
moléculaire dans le traitement au long cours (60—64).

Dans la méme dynamique, I’acénocoumarol a été testé dans plusieurs essais cliniques, en relais
précoce de I’héparine en phase de TVP aigue, ou au long cours mais avec des limitations
méthodologiques par ’absence d’aveugle (65-68). Aucun essai clinique n’a cependant été
retrouvé dans la littérature montrant son intérét dans la prévention des embolies systémique et
des AVC dans la FANV. Le niveau de preuve reste faible, a partir d’études de cohorte,
comparant 1’acénocoumarol a la warfarine ou certains AOD dans la tolérance ou 1’adhésion
thérapeutique (69-71).

1.4.2.2 Etudes d’efficacité des AOD dans la prévention des AVC/ES dans la FANV

Dans le cadre de la FANV, I’efficacité clinique des anticoagulant oraux directs a été testé a la
fin des années 2000, début 2010 a travers 4 essais controlés randomisés (ECR) multicentriques
de grande envergure : les ¢tudes RE-LY (Dabigatran), ROCKET-AF (Rivaroxaban),
ARISTOTLE (Apixaban) et ENGAGE-AF TIMI 48 (Edoxaban) (72-75). Puis 2 ECR
uniquement pour le Rivaroxaban (76,77). Plusieurs études observationnelles ont été
développées dans la suite. De ces données, quelques revues systématiques et méta-analyses ont
permis de comparer les données originales de ces différentes études. L une des particularités
méthodologiques de ces essais cliniques a été de choisir de montrer initialement une non-
infériorité des AOD au traitement de référence, pour le Dabigatran et le Rivaroxaban. Pour le
Dabigatran, 1’étude s’est déroulée en ouvert, fragilisant la robustesse de 1’essai controlé. Pour
le Rivaroxaban et 1’Apixaban, le double aveugle a été préféré. L’étude ARISTOTLE était

39



I’ECR le plus robuste avec un schéma d’étude en supériorité pour 1’efficacité et la tolérance,
double aveugle contre placebo.

Molécule Schéma AVCI/ES Hémorragie Mortalité Limites

d’étude majeure toute cause
(HR ; IC95)

(HR ; IC95)

Dabigatran Ouvert Non- 0,8 (0,69 —-109 (0,8 - | Analyse non
110 inferiorité 0,93) 1,03) hiérarchisée,
0,91 (0,74 — pas de
1,11) gestion de

I’inflation

du  risque

alpha
Dabigatran Ouvert Supériorité Non 0,88 (0,77 —
150 0,66 (0,53 — | infériorité 1)
0,82) 0,93 (0,81 —
1,07)
Rivaroxaban | Double Non Pas de | 0,85 (0,7 — | Population
aveugle infériorité supériorité 1,02) en intention
0,88 (0,75 —| 1,04 (0,9 — de traiter
1,03) 1,2)
Apixaban Double Supériorité Supériorité Supériorité
aveugle 0,79 (0,66 —|0,69 (0,6 —|0,89 (0,8 —
0,95) 0,8) 0,998)

Tableau 2 synthése des essais princeps comparant les anticoagulants oraux directs a la warfarine Principales
¢étiologies des embolies ischémiques

Les revues systématiques réalisées s’accordent a dire que dans le traitement de patients atteints
par une FA, étre traiter par AOD a doses standards par rapport aux AVK apparait étre aussi
efficace ou plus protecteur contre les AVC ischémiques ou embolie systémique, HR poolé :
0,92 (0,83 — 1,02) mais I’absence d’effet classe limite la portée des données poolées entre les 2
sous-classes d’AOD. Un effet protecteur est retrouvé dans les ECR pour I’apixaban, le
rivaroxaban et le dabigatran, respectivement HR = 0,79 (0,66 - 0,95) ; HR = 0,80 (0,67 - 0,95)
(per protocol) et 0,66 (0,53 - 0,82). L’efficacité est équivalente pour le dabigatran a dose réduite
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(110 mg) dans les ECR. Les études observationnelles sont moins formelles avec pour bon
nombres d’entre elles une efficacité identique (78—80). En France, des études complémentaires
ont été réalisées a la demande de la commission de transparence de la HAS. Parmi elles, les
¢tudes ENGEL-II, BROTHER et NAXOS financées par I’industrie par comparaison de
cohortes historiques issues des bases de données du systéme nationale d’information inter-
régime de ’assurance maladie (SNIIRAM), sans distinction sur le type d’AVK. L’étude
ENGEL-II montrait une supériorit¢ du Dabigatran sur le risque AVC/embolies systémiques
(ES) : HRa = 0,75 (0,63 ; 0,88) mais équivalente avec le dosage standard HRa = 0,76 (0,56 ;
1,04) (81). L’étude BROTHER montrait une équivalence entre Rivaroxaban dose standard et
AVK sur le risque AVC/ES : HRa = 0,99 (0,84 — 1,16) (82). L’étude NAXOS montrait un
avantage a I’apixaban versus AVK avec une réduction du risque AVC/ES : HRa = 0,67 (0,62 —
0,72) (83). L’étude NACORA portée par I’ Assurance Maladie et I’ Agence nationale de Sécurité
du Médicament a étudié, sur la base du chainage SNIRAM — PMSI (Programme de
médicalisation des systémes d’information), les éléments de sécurité et d’efficacité¢ des AOD
versus AVK. Elle montre une équivalence pour le Dabigatran : HRa= 1,18 (0,78 - 1,78) et pour
le Rivaroxaban = HRa : 0,87 (0,46 - 1,61) (84). Ces résultats sont également retrouvés dans
notre étude de cohorte CACAO (85). Ces 3 études complémentaires en population frangaise
ont permis de comparer les AOD entre eux sur le méme schéma d’étude, celui d’une
comparaison de 2 cohortes appariées sur score de propension. Elles confirment le méme degré
d’efficacité entre les 3 molécules.

1.4.2.3 FEtudes d’efficacité des AOD dans la TVP-EP

Dans le cadre de la TVP-EP, I’efficacité clinique des AOD a été testée au début des années
2010 a travers 8 études : AMPLIFY, AMPLIFY-EXT (Apixaban), EINSTEIN, EINSTEIN-PE
(Rivaroxaban), HOKUSAI-VTE (Edoxaban), RE-COVER, RE-COVER II, et RE-MEDY
(Dabigatran) (44,86-91). Comme dans la FA, la majorité des études princeps ont été menées
dans une hypothése de non-infériorit¢é sauf pour EINSTEIN-PE. Plusieurs ¢études
observationnelles ont été développées dans la suite. De ces données ont été produites plusieurs
revues systématiques et méta-analyses dont une synthese a été réalisée ci-apres.

Compar¢ a la warfarine, les AOD apparaissent au moins aussi efficaces ou plus efficace sur
plusieurs critéres de jugement: le traitement des TVP, les EP fatales et non-fatales, la
prévention des récidives de thromboembolie veineuse selon leur schéma standard d’utilisation
et la mortalité toute cause.

e Sur le critére de survenue d’une EP fatale ou d’une récurrence d’une thromboembolie
veineuse, les 4 molécules apparaissent au moins équivalentes dans les ECR : HR =
1,17 (0,86 — 1,61) pour le dabigatran, HR = 0,88 (0,54 — 1,43) pour le rivaroxaban,
HR = 0,84 (0,60 — 1,18) pour ’apixaban et HR = 0,89 (0,7 — 1,13) pour I’edoxaban.




e Les données restent similaires concernant la survenue d’EP non fatales: HR =
1,23 (0,53 — 2,85) pour le dabigatran, HR = 1,13 (0,73 — 1,75) pour le rivaroxaban,
HR = 1,18 (0,68 — 2,05) pour ’apixaban et HR = 0,91 (0,64 — 1,29) pour I’edoxaban.

e Pour la récurrence d’une TVP, les données restent superposables = HR : 1,2 (0,82 —
1,76) pour le dabigatran, HR = 0,72 (0,35 — 1,5) pour le rivaroxaban, HR = 0,61 (0,351
— 1,06) pour I’apixaban et HR = 0,36 (0,19 — 0,69) pour I’edoxaban.

e Sur le critére de la mortalité toutes causes dans les ECR : HR = 0,96 (0,68 — 1,35) pour
le dabigatran, HR = 0,88 (0,53 — 1,56) pour le rivaroxaban, HR = 0,79 (0,53 — 1,18)
pour I’apixaban et HR = 1,05 (0,82 — 1,33) pour I’edoxaban.

La récente méta-analyse de Wu et al. apporte un éclairage complémentaire a partir d’études
observationnelles concernant le rivaroxaban et I’apixaban comparés aux autres anticoagulants,
y compris [’héparine (92). La récurrence de TEV serait respectivement réduite en faveur du
Rivaroxaban de 32%, HR = 0,68 (0,60 — 0,76) (21 études — 115 000 patients) et HR = 0,83
(0,73 —0,93) (74 000 patients — 7 études) pour I’apixaban.

e La récidive de I’EP apparait similaire pour le rivaroxaban avec un HR = 0,48 (0,32 —
1,03) (25 500 patients - 5 études) et réduite avec 1’apixaban, HR = 0,54 (0,45 — 0,65)
(37 000 patients — 1 étude).

e Larécidive de la TVP apparait elle aussi similaire pour le rivaroxaban par rapport aux
autres anticoagulants HR = 0,6 (0,33 — 1,11) (25 600 — 6 études) et réduite pour
I’apixaban HR = 0,79 (0,65 — 0,97).

e Lamortalité toute cause rapportait un HR : 0,56 (0,39 — 0,8) pour le rivaroxaban (70000
patients — 11 études) et HR = 0,66 (0,3 — 1,47) pour I’apixaban (46000 patients — 3
¢tudes).

1.4.3 Tolérance des traitements anticoagulants oraux

Le profil de tolérance des AVK a été rarement voire non étudi¢ dans les essais controlés
randomisés dans la FANV. Plusieurs données issues de la pharmacovigilance et des études de
surveillance observationnelles permettent d’éclaircir la situation du clinicien et d’informer le
patient.

1.4.3.1 Hémorragies graves sous anticoagulants oraux

Le principal risque craint par les médecins est I’hémorragie grave et ’hémorragie non grave
cliniquement pertinente. Quatre définitions actuelles coexistent : Celle de 1’International
Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) en 2005 et de la Haute Autorité de Santé (HAS)
en France en 2008 pour les hémorragies majeures. Le Blood Academic Research Consorsium
(BARC) propose une classification ¢élargie en 2011 intégrant un degré de gravité entre les
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différentes hémorragies. Enfin, un complément de définition consensuelle portant sur les
hémorragies non majeures cliniquement pertinentes proposée par I’ISTH en 2015 (93-96).

Selon la HAS, une hémorragie grave, ou potentiellement grave, est définie par la présence d’au
moins un des critéres suivants :

e Hémorragie extériorisée non controlable par les moyens usuels

e Instabilit¢ hémodynamique : Pression artérielle systolique (PAS) < 90 mm Hg ou
diminution de 40 mm Hg par rapport a la PAS habituelle, ou pression artérielle moyenne
(PAM) < 65 mm Hg, ou tout signe de choc

e Nécessité d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, radiologie interventionnelle,
endoscopie

e Nécessité de transfuser des globules rouges

e Localisation menagant le pronostic vital ou fonctionnel, par exemple : hémorragie
intracranienne et intramédullaire, hémorragie intraoculaire et rétro-orbitaire,
hémothorax, hémo- et rétropéritoine, hémopéricarde, hématome musculaire profond
et/ou syndrome de loge, hémorragie digestive aigu€, hémarthrose, rupture d’anévrysme
aortique, dissection aortique...

S’il n’existe aucun de ces critéres, ’hémorragie est qualifiée de non grave (95).
Selon ’ISTH, I’hémorragie majeure est définie selon les criteéres suivants :
e Hémorragie mortelle, et/ou

e Saignement symptomatique dans une zone ou un organe critique, tel que intracranienne,
intraspinale, intraoculaire, rétropéritonéale, intra-articulaire ou péricardique, ou
intramusculaire avec syndrome des loges, et/ou

e Saignement entrainant une chute du taux d'hémoglobine de 20 g.L'! ou plus, ou
entrainant la transfusion d'au moins deux unités de sang total ou de globules rouges
(93).

D’une manicre plus générique, le BARC introduit une gradation dans la gravité des
hémorragies : de la trivial a la mortelle. Selon le BARC, les hémorragies peuvent se classer en
types 0 (pas de saignement), 1 (saignement ne donnant pas lieu a une action), 2 (saignement
manifeste donnant lieu a une action et n'étant pas de type 3, 4 ou 5), 3a (saignement manifeste
avec chute d'hémoglobine de 3 a < 5 g.dL'), 3b (saignement manifeste avec chute
d'hémoglobine > 5 g.dL!), 3¢ (hémorragie intracranienne), 4 (lié a un pontage aorto-

coronarien), Sa (saignement fatal probable) et S5b (saignement fatal certain) (96).




Un intérét particulier a été porté aux hémorragies non majeures cliniquement pertinentes,
introduites par la Food and Drug Administration (FDA) en lien avec les essais cliniques portant
sur les AOD. Un travail de consensus a été mené afin d’aboutir a une définition. L’hémorragie
non-majeure cliniquement pertinente se définit selon les criteres suivants, selon I’'ISTH :

e Tout signe ou symptome d'hémorragie (par exemple, un saignement plus important que
ce a quoi on pourrait s'attendre dans une situation clinique, y compris un saignement
détecté uniquement par imagerie) qui ne correspond pas aux critéres de la définition de
I'hémorragie majeure de I'ISTH, mais qui répond & au moins un des critéres suivants
(94) :

o Nécessitant l'intervention d'un professionnel de la santé
o Conduisant a une hospitalisation ou a une augmentation du niveau de soins

o Nécessitant une évaluation en face a face (c'est-a-dire pas seulement par
téléphone ou par communication électronique)

Parmi les autres ¢léments de tolérance ayant conduit en France a la demande de réduction de
prescription de certaines molécules AVK par les autorités se trouvent la dégradation accélérée
de la fonction rénale par rapport aux AOD et les réactions immuno-allergiques qui
apparaitraient rares mais séveres au cours du 1° semestre (97).

1.4.3.2 AVK et hémorragies majeures

Le taux d’incidence des hémorragies majeures est variable en fonction des études
observationnelles : de 2,1 % (étude BROTHER), 2,4 % (étude NACORA-SWITCH), 3,9%
(¢tude NACORA), 5,18 % (étude NAXOS) en population « générale » frangaise sans
distinction pour la molécule d’AVK dans la fibrillation auriculaire (82—84). Des études
épidémiologiques ont permis d’apporter des éléments complémentaires : Dans la FA, Pisters et
al. apportait un taux d’incidence moyen de 1,5 %, 1,4% pour Fang et al., 2,84% pour Esteves-
Pastor, 3,2% pour Roldan chez des patients suivis en cliniques des anticoagulants, 4% a partir
d’un registre de FA aux USA (98-102).

Dans la TVP-EP : Nieto et al. retrouvait une prévalence de 2,24 % dans le registre RIETE,
Kooiman et al. retrouvait un taux d’incidence a 5,2/100 PA (103,104).

Deux de nos études permettent d’apporter des éléments complémentaires : 1’étude SCORE
apportait un taux d’incidence de 2,86 pour 100 PA et I’étude CACAO apportait un taux
d’incidence de 1,46 pour 100 PA dans le cadre d’une FA et de 3,05/100PA dans le cadre d’une
TVP-EP (cf. infra) (105).
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De rares essais cliniques permettent d’avoir quelques données sur les AVK sans précision sur
la molécule utilisée. C’est le cas pour EINSTEIN-PE : 2,2 % d’hémorragies graves (87).
D’autres études permettent d’avoir une évaluation du risque hémorragique par molécule. La
warfarine dispose désormais de données issues des essais cliniques de comparaison avec les
AOD. Le taux d’incidence des hémorragies majeures était de 3,37% dans RE-LY, 3,4% dans
ROCKET-AF, 1,69% dans ARISTOTLE et 3,43% dans ENGAGE-TIMI AF 48 dans la FA
(72-75). Dans le cadre de la TVP, le taux d’incidence des hémorragies graves sous AVK était
de 8,1% dans EINSTEIN, 2,2% dans EINSTEIN-PE, 0,6% dans AMPLIFY, 1,4% dans
HOKUSAI-VTE, 1,02% avec Klok et al. (2017) (44,86—88,100).

L’acénocoumarol a été rarement étudié selon cet objectif. Seules quelques données parcellaires
existent : Le taux d’incidence d’hémorragies majeures a ét¢ mesuré¢ dans plusieurs études
espagnoles chez des patients traités pour une FA : 1,1% par Trullas-Villa et al., 4,6% sur base
de données rétrospectives par Ramagopalan et al. (dont 3,2% gastro-intestinales), 1,4%
d’hémorragies gastro-intestinales ou intra-cranienne (taux identiques) par Rodriguez-Bernal en
2020 sur base de données régionales rétrospective. Une étude médico-économique grecque
notait 5,1% dont 1,7% d’hospitalisation (Kourlaba, 2021) (71,107-109). Aucune étude publi¢e
n’a été retrouvée estimant le risque hémorragique chez les patients traités pour une TVP-EP.

Aucune étude publiée n’a été captée permettant d’estimer le risque hémorragique de la
fluindione par rapport aux autres molécules. Seule 1’étude NACORA a permis d’estimer un
taux d’incidence a 4% (84).

1.4.3.3 AOD et hémorragies majeures
A. Dans la fibrillation auriculaire non valvulaire

Dans cette indication thérapeutique, les AOD semblent avoir un meilleur profil de sécurité que
les AVK avec une réduction de risque dans les études observationnelles (HR = 0,8 ;
IC95 = 0,69 — 0,97) ou au cours de revues systématiques (80). Seuls 1’apixaban et I’edoxaban
ont montré une réduction du risque d’hémorragie majeure (HR = 0,69 ; IC95 = 0,6 — 0,8 et
HR =0,8 ; IC95=0,71 - 0,9) de mani¢re consistante. Les 2 autres molécules apparaissent avoir
une variation du taux d’incidence avec autant d’hémorragies majeures voire moins que la
warfarine dans les essais cliniques comme dans les études observationnelles. Un sur-risque
hemorragique pour le rivaroxaban est parfois constat¢ dans les études observationnelles
(79,110,111). Les études de cohorte ENGEL-II, BROTHER et NAXOS montraient quant a elle,
une réduction des hémorragies majeures pour le Dabigatran HRa = 0,58 (IC95 = 0,51 ; 0,66),
le Rivaroxaban: HRa = 0,69 (IC95 = 0,59 — 0,81) et I’Apixaban : HRa = 0,49 (IC95 =
0,46 — 0,52) (81-83). L’¢tude NACORA ne confirme la réduction des hémorragies majeures a
3 mois que pour le Dabigatran chez le sujet jeune < 70 ans HRa = 0,45 (0,27 - 0,75) (84).
Comparés entre eux, I’apixaban apparait étre le plus slir comparé au dabigatran (HR = 0.80,
IC95 = 0,68-0,95), le rivaroxaban le plus pourvoyeur d’hémorragies majeures (HRa = 1.71,
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95% CI 1.51-1.94) (112). Les 2 études frangaises NAXOS et BROTHER confirment ces
informations avec une réduction des hémorragies majeures montrés en faveur de 1’apixaban
versus rivaroxaban ou dabigatran : HRa = 0,63 (IC95 = 0,58 — 0,67) et HRa = 0,85 (0,76 — 0,95)
respectivement. Le Rivaroxaban apparait étre plus pourvoyeur d’hémorragies majeures que le
dabigatran (HRa = 2,13 (1,53 — 2,15). Enfin, I’étude francaise NACORA-Switch a permis de
montrer 1’absence de sur-risque hémorragique lors du passage d’un AVK vers un AOD a 10
mois de suivi (113).

Une réduction de la mortalité toutes causes est observée aussi bien dans les revue systématiques
(HR poolé = 0,9 ; IC95 = 0,85 — 0,95) que les études observationnelles, en défaveur du
rivaroxaban (HR = 0,85 ; IC95 = 0,7 — 1,03). En France, les é¢tudes ENGEL-II BROTHER et
NAXOS ont montré une réduction de la mortalité toutes causes versus AVK pour I’ Apixaban
HRa = 0,56 (IC95 = 0,54 — 0,58), pour le Rivaroxaban HRa = 0,67 (IC95 = 0,61 — 0,74), pour
le Dabigatran HRa = 0,74 (IC95 = 0,67 ; 0,82). Comparés entre eux, I’ Apixaban et le dabigatran
apparaissent d’effet similaire HRa = 0,94 (IC95 = 0,87 — 1,01) mais le Rivaroxaban apparait
associé a un sur-risque de mortalité toutes cause versus Apixaban : HRa : 1,12 (1,07 — 1,18) et
HRa = 1,3 (1,08 — 1,57) versus dabigatran. Aucun effet sur le risque d’infarctus du myocarde
n’a été constaté par rapport aux AVK (81-83).

Concernant les hémorragies gastro-intestinales, Les résultats basés sur les essais thérapeutiques
originaux montrent un sur-risque global de la classe thérapeutique (HR = 1,25 ; IC95 = 1,01 —
1,9) (114). Le dabigatran (étude RE-LY) et de I’edoxaban (étude ENGAGE-AF TIMI 48)
montraient un sur-risque, respectivement HR= 1,5(IC95= 1,19 — 1,89) et HR =
1,23 (IC95 = 1,02 - 1,5) (75,115). Les données observationnelles semblent moins catégoriques.
Globalement, Durand et al. montrait un effet classe parfaitement identique (HR= 1;
IC95 = 0,88 — 1,15) (80). L’analyse par molécule confirme cette notion avec une revue
systématique des études observationnelles montrant le dabigatran avec un risque similaire
(HR =1,11;1C95 =0,97 — 1,15). L’apixaban apparait étre le moins pourvoyeur d’hémorragies
gastro-intestinales alors que le rivaroxaban 1’étre le plus de maniére significative (111,116).

Une réduction de hémorragies cérébrales de moitié est notée pour la classe des AOD de maniére
solide, aussi bien dans les ECR que dans les études observationnelles (HR poolé¢ = 0,49 ;
1C95 = 0,38 - 0,64) sauf pour le rivaroxaban. Pour ce dernier, méme si son étude originale
(ROCKET-AF) montrait une réduction du risque, les autres ECR ainsi que les études
observationnelles n’ont pas confirmé cette réduction de risque (73,76,77,111,116).

B. Dans la thromboembolie veineuse

La classe des AOD apparait étre moins pourvoyeuse d’hémorragies majeures par rapport a la
warfarine. Ce risque apparait la aussi dépendant de la molécule utilisée. Dans les ECR cités
plus haut, les données sont rassurantes : HR = 0,31 (IC95=0,17 — 0,56) pour I’apixaban, HR =
0,68 (IC95 = 0,47 — 0,97) pour le dabigatran, HR = 0,54 (0,36 — 0,79) pour le rivaroxaban et
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équivalent pour I’edoxaban, HR =0,84 (IC95 = 0,59-1,20) (44,86-88,88,117). L’étude
NACORA déterminait un risque hémorragique identique en population francaise avec un HRa
= 0,80 (0,45 — 1,43) (84). Une récente méta-analyse de 2022 montrait que le risque
d’hémorragies majeures était réduit avec le rivaroxaban pour les 19 études observationnelles
retenues, HR = 0,73 (IC95 = 0,65 — 0,81) et avec I’apixaban, HR = 0,76 (IC95 = 0,68 — 0,85)
(74000 patients, 6 études) (92).

Le risque d’hémorragies gastro-intestinales apparait étre supérieur avec le dabigatran,
HR = 1,38 (IC95 = 1,32 — 1,87), inférieur pour I’apixaban, HR = 0,39 (IC95 =0,16—0,94) dans
les ECR. Aucun essai clinique n’a été retrouvé évaluant ces risques avec le rivaroxaban, seul
EINSTEIN décrit 1 hémorragie gastro-intestinale. Concernant I’edoxaban, 0,7 % des patients a
présenté 1’éveénement index contre 0,4% avec la warfarine sans étude du risque(118). Les
données ne sont pas rapportées dans EISTEIN-PE (86,87). En étude observationnelle, le
rivaroxaban apparait étre plus str que les AVK : HR = 0,14 (IC95 = 0,04 — 0,47). La méta-
analyse de Wu et al. (6 études observationnelles — 76000 patients) pour le rivaroxaban montrait
un HR = 0,67 (IC95 = 0,47 — 0,94), un HR = 0,83 (IC95 = 0,62 — 1,12) pour I’apixaban (2
¢tudes — 58000 patients) (92).

Le risque d’hémorragies intracraniennes est similaire ou réduit pour I’ensemble de la classe des
AOD dans les essais cliniques comme dans les études observationnelles. Dans les ECR, le
dabigatran présente un HR = 0,35 (IC95 = 0,12 — 1,04), le rivaroxaban HR = 0,25 (IC95 = 0,07
—0,89), I’apixaban HR = 0,5 (IC95 = 0,13 — 2,01), I’edoxaban HR = 0,28 (IC95 = 0,1 — 0,75).
La méta-analyse de Wu apporte un HR 4 0,61 (IC95 = 0,31 — 1,2) pour le rivaroxaban (78000
patients — 3 études) et HR = 0,76 (IC95 = 0,49 — 1,18) pour I’apixaban (58000 patients — 2
études) (92).

1.4.4 Hémorragies non majeures cliniquement pertinentes sous
anticoagulants oraux

Les données sont plus éparses concernant les hémorragies non-majeures cliniquement
pertinentes (HNMCP). Trois définitions coexistent autour de "HNMCP :

e [’hémorragie est qualifiée de non grave par la HAS si elle ne répond pas a un critére
d’hémorragie majeure (95).

e Selon ’'ISTH, ’HNMCP est définie selon les critéres suivants :

o Tout signe ou symptome d'hémorragie (par exemple, un saignement plus
important que ce a quoi on pourrait s'attendre dans une situation clinique, y
compris un saignement détecté uniquement par imagerie) qui ne correspond pas
aux criteres de la définition de 1'hémorragie majeure de I'ISTH, mais qui répond
a au moins un des critéres suivants (94) :




= Nécessitant l'intervention d'un professionnel de la santé

* Conduisant a une hospitalisation ou a une augmentation du niveau de
soins

= Nécessitant une évaluation en face a face (c'est-a-dire pas seulement par
téléphone ou par communication électronique)

e Selon le BARC, elle est classée comme saignement manifeste donnant lieu a une action
et n'étant pas de type 3, 4 ou 5 - sévere (96).

Quelques récentes données autour de ce critére de sécurité existent dans des essais cliniques
mais les données sont moins robustes. Par exemple, RE-LY n’a fait qu'une distinction
hémorragie majeure /mineure selon I’'ISTH sans description parmi les mineures.

Dans le cas de I’ensemble des AVK (warfarine ou acénocoumarol) : le taux d’incidence était
de 9,8 % (EINSTEIN-PE), 7% (EINSTEIN) (86,87). Concernant la warfarine seule, ce taux
¢tait de 8,4 % a 8,9 % dans la TVP (RE-SONATE AMPLIFY et HOKUSAI-VTE), de 10,1 %
a 16,2 % dans a FANV (ENGAGE-AF TIMI-48 et ROCKET-AF) (73,75,88,90).

Dans le cadre d’une population traitée par AOD pour une FANV, les taux d’incidence des
HNMCP ont été de 16,5 % pour I’ Apixaban (ARISTOTLE), 16,7 % pour le Rivaroxaban dans
la FA (ROCKET-AF), 8,7 % pour I’edoxaban (ENGAGE-AF TIMI-48). Les données n’étaient
pas disponibles concernant le Dabigatran (73-75).

Concernant une population traitée par AOD pour une TVP-EP, les taux d’incidence étaient de
4,7 % pour le Dabigatran (RE-MEDY), 7,3 % et 9,5 % dans la TVP (EINSTEIN et EINSTEIN-
PE respectivement), 7,2 % pour 1’edoxaban (HOKUSAI-VTE). Les données n’étaient pas
disponibles pour I’ Apixaban (86—-89).

Parfois, certains essais cliniques ont communiqué autour des hémorragies toutes causes. Celles-
ci ont été calculées pour la warfarine 16,4 a 25,8 % dans la FANV (ENGAGE-AF TIMI-48 et
ARISTOTLE), 26,2 % pour le Dabigatran (RE-MEDY) de 18,1 % pour I’Apixaban
(ARISTOTLE), 14,15 % pour I’edoxaban (ENGAGE-AF TIMI-48) (74,75,90).

Concernant les études de cohorte, nos 2 études (cf étude SCORE en infra) apportent des
¢léments complémentaires : le taux d’HNMCP était de 12 (+/- 2,25) pour 100 PA et de 2,5 pour
100 PA (85).

1.4.5 Conséquences des effets secondaires des anticoagulants oraux
sur le systeme de soins

Les effets secondaires des anticoagulants oraux ont des conséquences a titre individuel, mais
aussi collectif pour le systeme de soins : cette seule classe thérapeutique était responsable de
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11 % des motifs de recours aux soins en France pour événements indésirables associés aux
soins, toutes causes confondues (119). De par leur utilisation majoritaire, Les AVK sont
associés a une fréquence d’événements indésirables graves (EIG) significative (37 % en 2004,
31 % en 2009 des EIG rapportés liés au médicament) (120). Treize a 17 % en 2000 et 2007 des
hospitalisations pour iatrogénie leur étaient imputés (121,122). Face a cette situation identifiée,
une dynamique de repérage des patients a risque a été développée. Rapidement sont apparus les
facteurs liés a la molécule et ceux liés au patient. Landefield et Beyt dans leur revue de
littérature de 1993 synthétisait les essais cliniques montrant un risque hemorragique d’autant
plus augmenté que I’anticoagulant testé (héparine ou warfarine) était administré a doses élevées
sans norme de mesure du pouvoir anticoagulant fiable (123). Cette notion de norme de mesure
s’est retrouvée alors dans les premiers scores d’évaluation du risque hemorragique pour les
patients hospitalisés ou ceux sortis d’hospitalisation avec la mesure du temps de prothrombine
(Landefeld 1989 et 1990) (124,125). Puis I’étude ISCOAT a été I'une des premicres a
déterminer le role du déséquilibre thérapeutique par la mesure de I'INR (International
Normalized Ratio) dans la survenue des hémorragies majeures : dans cette étude de cohorte,
un sur-risque hémorragique a été mesuré pour des INR > 4,5 (RR = 5,96 ; IC95 (3,68 — 9,67)
(126). Enfin d’autres études ont pu confirmer la notion d’un risque hémorragique d’autant plus
¢levé que ’INR est haut (127,128). Plusieurs équipes de recherche se sont depuis intéressés a
I’évaluation du risque hémorragique.

Les premiers travaux dataient de la fin des années 1990 comme le mOBRI (129), puis se sont
développés jusqu’a nos jours.

Parmi les autres éléments de tolérance, les premicres descriptions de réactions immuno-
allergiques a été décrite en 2003 par Thurot et al., en 2006 par Belmouaz et al. puis en 2009 par
Reynaud et al. (130-132). Par la suite les centres de pharmacovigilance ont répertori¢ les
déclarations concernant cet effet secondaire rare. Cette situation a conduit I’ANSM a suspendre
les initiations de traitement anticoagulant par fluindione en France a compter du 1/12/2018 (59).

1.4.6 Consommation des anticoagulants oraux

La warfarine a ét¢ et reste '’AVK le plus prescrit dans le monde et le plus étudié.
L’acénocoumarol semble particulierement utilisée en Espagne comme en témoigne le nombre
de publications venant de ce pays. Commercialisée uniquement en France et au Luxembourg,
la prescription de fluindione a été trés majoritaire ces trois dernieres décennies dans notre pays.
Les autorisations francaises de mise sur le marché se sont déroulées de 1988 a 1993 pour les
AVK, entre 2008 et 2020 pour les AOD. En 2013, 1,5 millions de patients (2,2 % de la
population générale) étaient traités par un anticoagulant oral dont % sous AVK, la fluindione
en représentant 80% des ventes (133). Dés I'introduction des AOD sur le marché francais, leurs
ventes ont explosé, représentant 27% des doses définies journalieres 4 ans aprés. En 2018,
Gabet et al. notait que ’initiation aux anticoagulants en France était réalisée pour 87 % par un
AOD, I’apixaban emportant la moiti¢ de I’ensemble des prescriptions anticoagulantes. La




fluindione et la warfarine étaient a un niveau équivalent, respectivement 6,9 % et 5,5 % (36).
La prescription de fluindione reste encore d’actualité puisque 72 % des médecins généralistes
I’utilisaient dans 1’é¢tude CACAO en 2015, 52 % des médecins normands poursuivaient son
utilisation en 2018 (85,134).

1.4.7 La gestion des anticoagulants par le clinicien
1.4.7.1 Evaluation du risque thrombo-embolique

Apres avoir montré Iefficacité des traitements anticoagulants oraux dans la prévention des
complications thromboemboliques dans la FANV et la MTEV. L’une des difficultés pour le
clinicien est de proposer une balance bénéfice-risque favorable au traitement anticoagulant a
son patient. Dés le diagnostic de TVP-EP, le bénéfice clinique est net, I’indication d’une
initiation thérapeutique en 1’absence de contre-indication est posée. Dans la FANV, le bénéfice
clinique d’initiation thérapeutique est moins tranché. Pour cela, des scores de risque de
complication thromboembolique sont apparus : Parmi les plus étudiés, le CHADS, (Congestive
heart failure, Hypertension, Age >75 years, Diabetes mellitus, Prior Stroke or TIA) indiqué
chez les patients atteints de FA non valvulaire (135). Il estimait un risque de complications de
1,9 % en I’absence de facteur de risque a 18,2 % a 1 an. Le CHA2DS>-VASc (Congestive heart
failure — Hypertension - Age >75 years - Diabetes Mellitus - Prior Stroke or TIA or
thromboembolism - Vascular disease - Age 65—74 year - Sex category) reprend le CHADS; et
améliore légerement ses performances prédictives (136). Plus récemment, un débat s’est ouvert
sur le réle du sexe comme modificateur de risque et non comme facteur de risque. Cette nuance
invite a séparer les évalutions de risque selon le sexe du patient. Les taux d’incidence d’AVC
ischémique sont alors estimés a 0,65 % chez les femmes, 0,73 % chez les hommes en 1’absence
de facteurs de risque jusqu’a 21,8 % et 18,46 % a 1 an (137).




Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

===Men | year ===Men 5 years ===Women | year ===Women 5 years

10%

Score
Figure 5 : Taux d’incidence des AVC ischémiques a 1 an et 5 ans en fonction du sexe et du
score CHA2DS,-VASc (tiré de Nielsen et al. Female sex is a risk modifier rather than a risk
factor for stroke in atrial fibrillation: should we use a CHA2DS2-VA Score rather than
CHA2DS2-VASc? Circulation 2018;137(8):832-840).

Un nouveau score ABC-Stroke score (age, biomarqueurs [Fragment N-terminal du peptide
natriurétique type B et troponine haute sensibilité], et histoire clinique [antécédent d’AVC
ischémique/ AIT]) (138). Les performances de ces scores restent peu convainquantes (C-
statistics compris entre 0,6 et 0,66) (139). Néanmoins, en I’absence d’équivalence et devant le

besoin exprimé des cliniciens, [’utilisation de ces scores de risque sont actuellement
recommandés (140).
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Evaluation du risque hémorragique des
patients sous anticoagulants oraux dans
les études cliniques
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2.L'étude SCORE

Ce chapitre a fait I’objet de 2 publications (Annexes 2 et 3)

La tolérance est dominée par la question de 1I’hémorragie majeure. Plusieurs équipes de
recherches ont souhaités mieux approcher 1’évaluation de ce risque afin d’accompagner le
clinicien dans une évaluation du rapport bénéfice-risque et d’une décision partagée avec le
patient porteur d’'une FANV ou d’une TVP-EP. Les données disponibles s’intéressaient alors
essentiellement a la warfarine dans un contexte de patients hospitalisés dans les années 2000.
C’est pourquoi, notre équipe de recherche a tout d’abord voulu comparer les résultats des
performances des scores de risque hémorragique dans le contexte de soins francgais : L’étude
SCORE a ét¢ financée par la direction de la recherche et de I’innovation du CHU de Grenoble.
Elle a débuté en 2009 et s’est achevée en décembre 2011. Le recrutement des patients sous
AVK se faisait a partir d’un réseau d’éducation thérapeutique et de suivi. La base de données a
donné lieu a plusieurs travaux dont celui sur la validation des scores de risques hémorragiques
dans le contexte frangais. Ses résultats ont montré sur les 962 patients inclus consécutivement,
le taux d’incidence d'un événement hémorragique majeur était de 2,86 (IC95 = 1,95 - 4,2)
événements pour 100 pa a 1 an. Pour tous les AVK et toutes les indications thérapeutiques, le
c-statistic des 8 scores testés (mOBRI, Shireman, Kuijer, Kearon, HEMORR2HAGES, ATRIA,
HAS-BLED, et ORBIT) était compris entre 0,615 et 0,696, la borne IC 95 % approchant 0,5.
Aucun des huit scores testés n'ont permis de prédire 15 des 26 saignements majeurs. Cinquante-
sept patients ont été identifiés comme étant a haut risque de saignement par cinq des huit scores,
alors que seuls six saignements majeurs se sont effectivement produits. Parmi les points
remarquables de cette étude, les patients étaient inclus a 98% au décours d’une hospitalisation
et dans 49% des cas pour une TVP-EP.

Un deuxiéme résultat publié dans un autre article (Zenati et al. 2017) a montré que I’anémie
sévére a l’inclusion était I'unique facteur de risque hémorragique retrouvé (HR = 6,1,
I1C95 =2,7 - 13,8) (105). Grace a une analyse par arbre inductif réalisée pour identifier une
méta-régle commune a la majorité des scores, 1'anémie était le principal facteur prédictif d'une
classification correcte a haut risque par au moins 4 scores (55 % des patients classés a haut
risque par 4 scores contre seulement 3,3 % en 'absence d'anémie).

Mon rdle dans I’étude SCORE a été :

- De participer au recueil de données des événements indésirables lors du suivi des
patients a 1 an aupres des médecins traitants, des patients et de leur famille,

- De produire des données statistiques autour des facteurs de risque hémorragiques et
des scores prédictifs,

- De valoriser les travaux en congres et sous forme de publication.




2.1.1 Manuscrit de 'Etude SCORE

Predictive value of scores for bleeding risk of long-term vitamin K agonist treatment: the
SCORE study

Abstract

Background: Oral anticoagulation treatments for the prevention of thromboembolic diseases
(stroke, pulmonary embolism, deep vein thrombosis) have proven to have a net clinical benefit,
but their use can be associated with major bleeding events. To assess bleeding risk, several
scores have been constructed to assist physicians in the benefit-risk evaluation. Most of these
scores have been validated for inpatients, not for outpatients, and the majority of patients
prescribed anticoagulants are seen in ambulatory care. The aim of this study was to evaluate
the performance of eight scores designed to predict major bleeding events in a French
ambulatory cohort receiving vitamin K antagonists (VKA) for any therapeutic indication.

Patients and Methods: We conducted a prospective, multi-centre cohort study of 962
consecutive patients treated in private vascular practitioners, clinics and hospitals participating
in the Grenoble network (France) between May 2009 and December 2010, and followed up
over 1 year by their attending physician. The following scores were calculated: mOBRI,
Shireman, Kuijer, Kearon, HEMORR,HAGES, ATRIA, HAS-BLED, and ORBIT. The main
outcome was the occurrence of major bleeding.

Results: The incidence of a major bleeding event was 2.86 (95% CI 1.95 - 4.2) events per 100
patient-years. For all VKA and therapeutic indications, the c-statistic ranged from 0.615 to
0.696, with the lower 95% CI approaching 0.5. All eight scores failed to predict 15 of 26 major
bleeds. Fifty-seven patients were identified as being at high risk for bleeding by five out of
eight scores, while only six major bleedings events actually occurred.

Conclusions: These results demonstrate that future research is needed to better assess bleeding
risk in VKA treated patients.

Keywords: Bleeding score; Prognosis; Risk assessment; Vitamin K antagonist; major bleeding

Introduction

Oral anticoagulant (OA) treatment has been a major breakthrough for the primary and
secondary prevention of thromboembolic diseases. Their commonly use in patients with atrial
fibrillation (AF), valvular heart disease or deep venous thrombosis — pulmonary embolism
(DVT-PE). OA significantly reduce the relative risk of ischemic stroke in high-risk AF-patients,
recurrent DVT-PE in venous thromboembolism (VTE)-patients and death in both (1,2).
However, the use of OAs is associated with an increased incidence of major haemorrhage
ranging between approximately 1% per year and 7% in post-AF patients (3,4). Hemorrhagic
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risk assessment is generally necessary to assist medical decision-making, particularly for
patients classified in high-risk categories for bleeding.

Several predictive scores have been proposed to evaluate the bleeding risk in patients treated
with a vitamin K antagonist (VKA), classifying them into low, moderate or high bleeding risk
groups (5-11). The ATRIA (Anticoagulation and risk factor in atrial fibrillation), Shireman and
HEMORR>HAGES (hepatic or renal disease, ethanol abuse, malignancy, older [age >75 years],
reduced platelet count or function, rebleeding risk [history of past bleeding], hypertension
[uncontrolled], anemia, genetic factors, excessive fall risk, and stroke) scores have been
validated for use in patients with AF, while the Kuijer, Kearon scores have been validated for
venous thromboembolic disease. The mOBRI (modified Outpatient Bleeding Risk Index) and
HAS-BLED (hypertension [systolic blood pressure >160 mm Hg], abnormal renal or liver
function, stroke [caused by bleeding], bleeding history or predisposition, labile international
normalized ratio, elderly [age >65 years], drugs [acetylsalicylic acid or nonsteroidal anti-
inflammatory drugs] or alcohol [>14 drinks per week]) score has been validated regardless of
the indication. Some of these scores have been prospectively validated, such as ATRIA, HAS-
BLED, HEMORR;HAGES or ORBIT (Outcome registry for better inform treatment). But
some validation studies for extended use have shown low to moderate predictive abilities
among different populations, indications or study sites (12—16). Although HAS-BLED was the
recommended score by ESC guidelines or ORBIT by the NICE, all of these previous reasons
may explain a slightly use of bleeding-risk scores by GPs (17-19). Evidence-based information
for the validation of these scores is not robust enough. The context of validation studies
(healthcare plans, data extracted from registry or trials) did not correspond to current practice
and how physicians can use them in the real-life. Furthermore, anticoagulation clinics and
hospital units do not reflect the ambulatory care and follow-up of anticoagulated patients, which
are mainly performed by GPs.

Our SCORE study would like to be able to demonstrate which bleeding risk score has the
highest discriminative performance under current practice conditions in their specific use. Due
to potential similar factors in the thromboembolic origins VTE and AF, we assumed that we
could attempt to validate different scores in their specific indications for use (AF or TVE) and
in derived indications (20-22).

Materials and methods
Patients and methods

The SCORE study was a prospective multi-centre cohort study conducted from May 2009 to
December 2010 in the Isére county SE France). All new patients referred to the Grenoble
network (Grenoble Angiology Network for Thromboembolic Diseases) for VKA therapeutic
education were included, regardless of the molecule prescribed or the therapeutic indication.
Participating centres included private angiology practices, clinics, and hospitals, including
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Grenoble-Alps University Hospital. Patient inclusion criteria were the prescription of VKA
treatment for at least 3 months, participation in a therapeutic education program run by the
Grenoble network, and follow-up for 1 year in ambulatory care. Exclusion criteria were: age
under 18 years, inability to attend a VKA educational program, absence of written informed
consent, refusal to participate in the study, or already included in a research protocol studying
direct oral anticoagulants. The study protocol was registered and protected according to French
law.

Measurements

A standardised questionnaire was completed by the patient during the inclusion visit and a care
report form was completed. The variables of interest included the baseline patient
characteristics, the therapeutic indication for VKA, any co-morbidities, the number of
associated treatments, potential risk factors for bleeding and any other clinical parameters
required to calculate the bleeding risk scores. GPs received a different standardised
questionnaire by mail at 3 and 12 months after this visit. If no reply was received within one
month, they were phoned by a clinical research assistant to remind them. In the case of
persisting lack of response, a direct phone call to the GP was made by the investigator. Reports
of all major events were extracted from hospital, clinic and emergency department databases.
If any data was missing, the patient (or their family in case of death) or their GP were contacted
to retrieve the missing information.

Quality control of the data was performed by a telephone contact procedure or by mailing the
patient within 1 year of their inclusion visit through the network. Major events (severe bleeding
and death) were validated by an independent committee based on supporting documents. YG
was the only co-author to have had access to information that could identify a few 6individual
participants during data collection.

Outcomes

The primary outcome was the occurrence of a major bleeding event while on VKA treatment
within 1-year. Major haemorrhage was defined according to the criteria of the International
Society for Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (23) as: (i) fatal bleeding; and/or (ii)
symptomatic bleeding in a critical area or organ (intracranial, intraspinal, intraocular,
retroperitoneal, intra-articular or pericardial, or intramuscular with compartment syndrome);
and/or (iii) bleeding causing a fall in haemoglobin level of 20 g.L"! (1.24 mmol.L!) or more,
or requiring the transfusion of two or more units of whole blood. The criteria were
supplemented by those issued by the French National Health Authority (24), defined as: an
external haemorrhage not controllable by the usual means; hemodynamic instability (systolic
blood pressure [SBP] <90 mmHg, a decrease in mean blood pressure of 40 mmHg or to below
65 mmHg, or any sign of shock); bleeding requiring urgent haemostatic action (surgery,
interventional radiology or endoscopy). Clinically relevant non-major (CRNM) haemorrhagic
events were collected but not analysed by the validation committee. These were defined as a
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non-severe haemorrhage according to the criteria defined above that required care (medical
consultation or hospitalisation).

The information collected at the time of patient inclusion was used to calculate the following
bleeding risk scores: Shireman (5), Kearon (6), mOBRI (7), Kuijer (8), HEMMORR,HAGES
(9), HAS-BLED (10), ATRIA (11), and ORBIT (25). Each score was calculated at inclusion
according to the methods described in their respective creation and validation studies, except
for the HAS-BLED and HEMORR;HAGES scores. These two scores, require INR lability and
genetic variability of cytochrome P450 2C9, but these variables were not collected. Chronic
kidney disease was defined as a creatinine clearance of <30 ml.min! by Cockcroft Gault, and
liver disease (cirrhosis) as an AST/ALT ratio of >3 upper limit of normal. Alcoholism was
defined as >14 drinks a week. Hypertension was defined by the diagnostic values of SBP of
>140 mmHg and/or diastolic blood pressure (DBP) of >90 mmHg, treated or untreated. The
risk of falling was assessed by the Timed Up and Go test (26).

Statistical analysis

Continuous variables are presented as the median and interquartile range (25th and 75th
percentiles), and qualitative variables as numbers and percentages.

The three most commonly used bleeding risk levels were reduced to two groups, with the “low”
and “intermediate” bleeding risk categories combined into one group, while the “high” bleeding
risk category was retained as was. Score performance was determined by calculating the area
under the ROC curve with its 95% confidence interval (Cl), then by the metrological parameters
(sensitivity, specificity, positive predictive value [PPV] and negative predictive value [NPV],
positive likelihood ratio [LR+] and negative likelihood ratio [LR-]). The discriminatory ability
of a score in the low and high bleeding risk groups was evaluated by the c-statistic. A principal
component analysis of the data was performed to explore the multidimensional approach of
these eight scores. The area under the curve (AUC) for each of the scores were compared using
the method described by DeLong et al. (27). A survival analysis based on the time of the first
major haemorrhagic event was performed using the Kaplan-Meier method.

The sample size was calculated to detect a 5% difference between the AUCs of two scores as
an absolute value, with the assumption of an average AUC estimated at 0.75 for an o risk of
5% and power (1 — ) of 80%. A total of 20% of missing data were expected. Thus, at least 900
patients were included in the study. For all analyses, a p-value <0.05 was considered statistically
significant. Statistical analysis was carried out using Stata 14 software (StataCorp, College
Station, Texas), performed at the clinical research centre of Grenoble.




Results

From the 968 patients screened for inclusion 967 were included in the cohort and 962 (99.3%)
were followed for 1 year. One patient refused to participate in the study; five were lost to follow-
up. Among the 962 included patients, 98.3% were hospitalised at inclusion. The total duration
of observation was 908 person-years (py). The characteristics of patients at inclusion are
summarised in Table 1. The patients were overwhelmingly aged, and 84.9% were VKA-naive
at inclusion. A total of 26 severe haemorrhages were detected and validated at the 1-year
follow-up, with a similar occurrence between patients who had or had not previously been
treated with VKA (p = 0.98). In addition, 109 CRNM haemorrhages were identified. The
survival analysis showed an incidence rate of 2.86 (+1.13) per 100 py for the major
haemorrhage and 12 (+2.25) per 100 py for CRNM. The occurrence of a major haemorrhage
event was independent of the duration of VKA exposure. Indeed, the ratio of the incidence rate
between the 1st quarter (4.22) and the rate for the rest of the year (2.38) was 1.77 (x1.72; p =
0.083). When only the VKA-induced population at inclusion were considered, the ratio was 1.8
(£2.27;p=0.1).
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Table I. Baseline patient characteristics.

Number (%)
Characteristic
n = 962
Demographics
Age (years) (median, IQR) 70 (54-81)
Age >65 years 567 (59.3)
Women 464 (48.2)
Initiated VKA 807 (83.4)
Indication for anticoagulation treatment
Cardiac* 492 (51.1)
Venous thromboembolism 470 (48.9)
Other medical conditions
Treated hypertension 416 (43.2)
Diabetes 130 (13.5)
Recent fall 143 (14.9)
Risk of fall (Timed Up and Go test) 134 (13.9)
Neuropsychiatric disease 33 (3.4)
Active cancer 44 (4.6)
Alcohol abuse 45 (4.7)
Antiplatelet 211 (21.9)
Anaemia 101 (10.5)
Thrombocytopenia 23 (2.4)
Liver disease 26 (2.7)
Chronic renal failure 52 (5.4)
History of major bleed (gastrointestinal and brain) 55 (5.7)




The performance of the predictive scores for major bleeding at 3 months and 1 year are
summarised in Table 2. Regardless of the therapeutic indication or molecule used, all scores
were statistically similar. The ATRIA score showed the best ability to detect high-risk patients
(PPV = 3.4) (Table 3). The ATRIA and mOBRI scores were the best predictors of major
haemorrhage in high-risk patients, with one event for 11.5 identified patients and one event for
10 patients, respectively. Shireman’s score was too selective, classifying only 1.3% of patients
as being at high risk for bleeding.

Table II. Risk categorisation and predictive ability of bleeding risk scores at 3 months and
1 year, including all indications and vitamin K antagonists (VKA) used.

Bleeding risk categories (n = 962)

Bleeding risk score

Low High C-statistic

n (%) n (%) (£2SD)
Schireman
Individuals in risk category 949 (98.6) 13 (1.3)
Major bleeding at 3 months 9(0.9) 1(7.7) 0.612 (£0.232)
Major bleeding at 1 year 24 (2.5) 2 (15.4) 0.696 (£0.108)
Kearon
Individuals in risk category 807 (83.9) 155 (16.1)
Major bleeding at 3 months 6 (0.7) 4 (2.6) 0.674 (£0.175)
Major bleeding at 1 year 18 (2.2) 8(5.2) 0.682 (£0.096)
mOBRI
Individuals in risk category 922 (95.8) 40 (4.2)
Major bleeding at 3 months 9(1) 1(2.5) 0.657 (£0.187)
Major bleeding at 1 year 22 (2.4) 4 (10) 0.680 (£0.1)
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ATRIA
Individuals in risk category
Major bleeding at 3 months

Major bleeding at 1 year

HEMORR>HAGES
Individuals in risk category
Major bleeding at 3 months

Major bleeding at 1 year

Kuijer
Individuals in risk category
Major bleeding at 3 months

Major bleeding at 1 year

HAS-BLED
Individuals in risk category
Major bleeding at 3 months

Major bleeding at 1 year

ORBIT
Individuals in risk category
Major bleeding at 3 months

Major bleeding at 1 year

859 (89.3)
6(0.7)

17 (2)

809 (84.1)
7(0.9)

18 (2.2)

920 (95.6)

9 (1)

24 (2.6)

723 (75.2)
6 (0.8)

17 (2.4)

905 (94.1)
6(0.7)

19 (2.1)

103 (10.7)
4(3.9)

9(8.7)

153 (15.9)
3(2)

8(5.2)

42 (4.4)
1(2.4)

2(4.8)

239 (24.8)
4 (1.7)

9(3.8)

57 (5.9)
4(7.1)

7(12.3)

0.616 (£0.23)

0.650 (£0.121)

0.651 (£0.17)

0.629 (+0.105)

0.469 (+0.161)

0.628 (£0.091)

0.566 (+0.174)

0.615 (+0.095)

0.668 (+0.21)

0.688 (+0.114)

SD, standard deviation.




Table III. Characteristics of bleeding risk scores for major bleeding at 3 months and 1
year, including all indications and vitamin K antagonists (VKA) used.

Se Sp PPV NPV
Score Major bleeding o LR+ LR-
N S BN D
Schireman 3 months 10.0 98.7 7.7 99.1 7.9 0.9
1 year 7.7 98.8 15.4 97.5 6.5 0.9
Kearon 3 months 40 84.1 2.6 99.3 2.5 0.7
1 year 30.8 84.3 52 97.8 2.0 0.8
mOBRI 3 months 10 95.9 2.5 99 2.4 0.9
1 year 15.4 96.2 10.0 97.6 4.0 0.9
ATRIA 3 months 40 89.6 39 99.3 3.8 0.7
1 year 34.6 90.0 8.7 98.0 34 0.7
Gage 3 months 30 84.2 2 99.1 1.9 0.8
1 year 30.8 84.5 5.2 97.8 2.0 0.8
Kuijer 3 months 10 957 2.4 99 2.3 0.9
1 year 7.7 95.7 4.8 97.4 1.8 1.0
HAS-BLED 3 months 40 75.3 1.7 99.2 1.6 0.8
1 year 34.6 75.4 3.8 97.6 1.4 0.9
ORBIT 3 months 40 94 .4 7 99.4 7.2 0.6
1 year 26.9 94.7 12.3 97.9 504 0.8
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Se, sensitivity; Sp, specificity; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive

value; LR+, positive likelihood ratio; LR-, negative likelihood ratio.

Table IV. Risk categorisation and predictive ability of bleeding risk scores for major
bleeding at 1 year according to their recommended indications.

Bleeding risk scores

Bleeding risk categories (n = 962)

Low risk High risk  C-statistic

n (%) n (%) (£2SD)
Schireman*
Individuals in risk category 359 (98.4) 6 (1.6)
Major bleeding at 1 year 10 (2.8) 1(16.7) 0.682 (£0.17)
Kearon®
Individuals in risk category 415 (88.3) 55(11.7)
Major bleeding at 1 year 8(1.9) 4(7.3) 0.764 (£0.134)
mOBRI**
Individuals in risk category 798 (95.8) 354.2)
Major bleeding at 1 year 19 (2.4) 4(11.4) 0.706 (£0.095)
ATRIA*
Individuals in risk category 314 (86) 51 (14)
Major bleeding at 1 year 7(2.2) 4 (7.8) 0.658 (£0.188)
HEMORR,HAGES* 281 (77) 84 (23)




Individuals in risk category 7(2.5) 4 (4.8)

Major bleeding at 1 year 0.583 (£0.186)
Kuijerf
Individuals in risk category 445 (94.7) 25(5.3)
Major bleeding at 1 year 10 (2.3) 2 (8) 0.67 (£0.133)
HAS-BLED
Individuals in risk category * 234 (64.1) 131 (35.9)
Major bleeding at 1 year * 6 (2.6) 5(3.8) 0.583 (£0.16)
Individuals in risk category ¥ 489 (81.9) 108 (18.9)

Major bleeding at 1 year T 11 (2.3) 4 (3.7) 0.636 (£0.13)
ORBIT*
Individuals in risk category 336 (92.1) 29 (7.9)

Major bleeding at 1 year 8(2.4) 3(10.3) 0.642 (£0.19)

* Arythmia or heart valve replacement (n = 363); 1 venous thromboembolism (n = 470).
SD, standard deviation.

All of the scores showed a low discrimination for predicting haemorrhagic risk (c-statistic <
0.7) in the entire cohort. When considered in the context of the indication for which they have
been validated (Table 4), their discriminative abilities remained moderate (c-statistics < 0.8).
Furthermore, tested in their specific population, the scores developed for VTE patients
performed better than those with a cardiac indication. The principal component analysis showed
that seven out of the eight scores explored a common one-way dimension. Only the Kuijer’
score probed another dimension, that of active cancer.

The inter-score match showed that none of the 8 eight scores had predicted 15 of the 26 major
haemorrhages; 2.22% of patients classified as being at low risk. One out of two major
haemorrhages were predicted by between one and four different scores (1.15% to 3.77% of
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patients classified as high risk). Only 2.2% of high-risk patients experienced major bleeding
after having been classified as being at high risk by fewer than 5 five scores compared to 10.5%
of patients experienced major bleeding when classified as high risk by at least 5 five of the eight
scores. The difference in the area under the ROC curve between ORBIT and HAS-BLED did
not differ significantly (0.05 ++ 0.01; z score = 2.71; p-value = 0.1).

Discussion

The SCORE study estimated the incidence rate of severe haemorrhage in patients on VKA as
2.86/100 py (£1.13) and 12/100 py (£2.25) at 1 year for major and CRNM haemorrhages,
respectively. The estimate appears robust as it is consistent with literature. Three meta-analyses
showed ed an average incidence rate of 2.51-2.8 per 100 py following non valvular atrial
fibrillation (28,29) and 2.1 (+0.5) per 100 py in patients on VKA for the prevention of secondary
thromboembolic disease (30). Furthermore, the increase in haemorrhagic risk during the first
90 days after initiation of the anticoagulant (RR = 1.77 (£1.72); p = 0.083) was comparable to
the literature (RR = 1.75 (£0.59); p = 0.001) (31).

All the scores showed low discrimination with a c-statistic of <0.70 and lower CI only slightly
above 0.5. Based on their recommended uses (cardiac, VTE or both), only the Kearon and
mOBRI scores showed a slight improvement in discrimination when used in the context of
patients presenting with VTE (0.764 and 0.706, respectively). However, these results should be
interpreted with caution. The mOBRI score was designed and validated under conditions
similar to the SCORE study, but its LR+ of <5 makes it insufficient for use in everyday practice.
Despite having a PPV of 16.7% and LR+ of 8.1, the low sensitivity of the Schireman score
(8.7%) makes it of little use in preventive strategies. The detection of a small number of
haemorrhages in a small number of people (2/12) may also suggest insufficient statistical
power. Several studies have described the might discriminative abilities of the HAS-BLED
score compared to other scores for various indications and populations (12,32). However, it
also appeared to perform poorly when applied to our study population treated for a cardiac
pathology or another cause (c-statistics of 0.58 (+0.16) and 0.61 (£0.1), respectively). New
ways of assessing bleeding risk have emerged in recent years, such as the QBleed algorithm in
England, which proposes an estimation of the absolute haemorrhagic risk over 5 years (33).
This compelling score is derived from prospective data collected in general practice for
anticoagulant-naive patients, including those prescribed a DOAC. The main limitations of
QBleed include the inability to select a patient profile, absence of systematic contact with the
patient and the presence of response bias. This algorithm does not use the usual thresholds for
the predictive variables used by other validated scores. Finally, it is specific for upper
gastrointestinal and cerebral haemorrhages only, assessed by different algorithms, thereby
ignoring other major or CRNM haemorrhages that impact the medical decision. Our results
complement several recent studies showing that no published clinical bleeding risk scores
(mOBRI, Kuijer, Shireman, HEMORR>-HAGES, RIETE and HAS-BLED) are able to




sufficiently predict the occurrence of major bleeding at 3 months, 1 and 2 years of follow-up
after VKA induction (34-37). An alternative method, recently explored by Chao et al. consisted
to propose a formal bleeding risk assessment by score, then propose actions to patient on
modifying bleeding risk factors (38).

Strengths and limitations

Our study has several limitations. Due to the variability of definitions used for the same
variables, some adaptations needed to be made in order to limit measurement bias. As in the
EPICA study, the choice of thresholds was informed by their use in real life (39). Since the date
were not available in clinical practice, we did not measure the item “INR lability”, which may
be inappropriate for up to 30% of patients. This limitation was mitigated by recruitment after
the therapeutic education sessions on patient management of VKAs. Therefore, for the HAS-
BLED and HEMORR;HAGES scores, our approach could have underestimated the number of
people who should have been classified as being at high bleeding risk.

Conclusions

The SCORE study demonstrated that clinical scores are only moderately effective in identifying
a risk of major bleeding in VKA-treated patients whatever the indication. Therefore, we do not
support the use of any of these scores across the board in real life. Each score should only be
used as part of a well-considered medical decision shared with the patient, and should not be
used as a substitute for medical discernment and clinical supervision.
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including all indications and the vitamin K antagonists (VKA) used.

Table IV. Risk categorisation and predictive ability of bleeding risk scores for major bleeding
at 1 year according to the indication for which they were designed.

Extra table
1) What is known on this topic?

e Oral anticoagulation treatments for the primary or secondary prevention of
thromboembolic disease have proven net clinical benefit, but their use may be
associated with major bleeding events.

e Several validated scores are available to assist physicians in the benefit-risk
evaluation of hospitalized patients

e No score has been validated in patients receiving anticoagulation treatment
ambulatory.

2) What this paper adds?

e The incidence rate of a major bleeding was 2.86 (95% confidence interval [1.95,
4.2]) events per 100 patient-years.

e For all vitamin K antagonists and therapeutic indications, the c-statistic ranged
from 0.615 to 0.696, with the lower 95% confidence limit approaching 0.5.

e All eight scores failed to anticipate 15 of 26 major bleeding events




2.1.2 Lecons de I'étude SCORE

Cette premicre étude n’a pas été acceptée pour publication par plusieurs revues, les données
paraissaient trop anciennes pour les éditeurs contactés dans un contexte de soins frangais ou la
fluindione était majoritairement prescrite a contrario des données internationales utilisant la
warfarine. Le recrutement quasi exclusif per ou post-hospitalisation de 1’é¢tude SCORE rend
délicat une généralisation des résultats vers les soins primaires. De plus, nous avions pour
ambition de valider 1’hypothéese selon laquelle I’anémie sévére a I’inclusion était le facteur
prédictif commun le mieux corréler au risque hémorragique. Cette étude SCORE a
effectivement permis de suggérer cette hypothese a 1’aide d’un article publié et d’une lettre a
I’éditeur (Annexes 2 et 3) (105,141). Mais il fallait une confirmation des données dans une
cohorte en soins primaires. Dans cette optique, une seconde étude a été¢ dessinée au niveau
nationale, 1’é¢tude CACAO (Comparaison des accidents et de leurs circonstances sous
anticoagulants oraux.
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3.L'étude CACAO

Les travaux réalisés a partir de cette étude ont donné lieu a 1 publication, 2 sont en révision
dans le cadre de cette these :

Gaboreau Y, Frappé P, Vermorel C, Foote A, Bosson JL, Pernod G. Oral anticoagulant safety
in family practice: prognostic accuracy of Bleeding Risk Scores (from the CACAO study). Fam
Pract 2024 (In press)

Gaboreau Y, Frappé P, Vermorel C, Foote A, Bosson JL., Pernod G. Functional decline provides
an independent prognostic factor for major bleeding in non-valvular atrial fibrillation patients
on Non-Vitamin K Oral Anticoagulants, an ancillary study from the CACAO prospective
general practice cohort

Gaboreau Y, Frappé P, Vermorel C, Foote A, Bosson JL, Pernod G. Anemia as an independent
prognosis risk factor for major bleeding in Vitamin K Anticoagulant-treated NVAF patients:
results of the CACAOQO prospective cohort by multivariable prediction model.

L’étude CACAO (Comparaison des accidents et de leurs circonstances sous anticoagulants
oraux — Investigateur principal — Pr Paul Frappé). Elle avait pour objectif principal de décrire,
sur une population de patients suivis par un médecin généraliste, les caractéristiques cliniques
des patients recevant des NACO ou des AVK. Elle avait pour objectifs secondaires de :

e Comparer dans cette population 1’incidence annuelle des événements hémorragiques et
thrombotiques entre les patients recevant des NACO et ceux recevant des AVK.

e Décrire dans cette population les modifications de classes thérapeutiques et leurs motifs.
e Evaluer la pertinence de différents scores pour prédire le risque hémorragique.

Cette étude a été financée par I’ Agence nationale du développement professionnel continue en
2014). Elle s’est déroulée sur I’ensemble du territoire francais, en 2 phases. La premicre était
menée sur 3 mois sous la forme d’un observatoire des patients traités par anticoagulants en
France. Les objectifs étaient de recruter 500 médecins généralistes sur le territoire et d’inclure
10 000 patients. La phase 2 consistait a suivre dans une cohorte 5000 patients par I’ensemble
des médecins investigateurs.

Mon rdle dans cette étude CACAO a été :

- De participer au comité de pilotage afin de faire accepter notre proposition d’étude
ancillaire de validation des scores de risque hémorragique en soins primaires,

- De participer et valider le contenu du cahier d’observation clinique,
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- De participer au recrutement des médecins généralistes investigateurs et d’animer la
dynamique de groupe en prenant la responsabilité d’animation de 2 groupes de 10
investigateurs,

- D’organiser, animer et expertiser les sessions de développement professionnel
continu de mes 2 groupe,

- D’étre médecin investigateur,
- De produire des données statistiques autour des objectifs de recherche initiaux
- De valoriser les résultats de I’étude dans les articles princeps mais aussi autour des

scores de risque hémorragique.

3.1.1 Manuscrit évaluant la qualité prédictive des scores de risques
hémorragique dans I'étude CACAO

Title: oral anticoagulant safety in family practice: prognostic accuracy of Bleeding Risk Scores
(from the CACAO study)

Running title: oral anticoagulant safety in family practice

Key messages:
e Major bleedings were still rare in general practice.

e All of the scores demonstrated only poor to moderate ability to predict major bleeding
or clinically relevant non-major bleeding in both non-valvular atrial fibrillation and
venous thromboembolism.

e A strategy based on reducing modifiable bleeding risk factors may be of interest but of
needs to be studied more widely to be validated.

e In clinical practice, especially in this field, a patient-centered approach with shared-
decision making would be suggested.

Abstract

Background: To assess bleeding risk of patients treated by oral anticoagulants, several scores
have been constructed to assist physicians in the evaluation of the benefit-risk. Most of these
scores lack a strong enough level of evidence for use in family practice.
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Objective: To assess the predictive prognostic accuracy of thirteen scores designed to assess
the risk of major or clinically relevant non-major (CRNM) bleeding events in a French
ambulatory cohort receiving vitamin-K antagonists (VKA) or direct oral anticoagulants
(DOAC) in a family practice setting.

Methods: CACAO was a multicenter prospective cohort of ambulatory patients prescribed oral
anticoagulants. We selected patients from the cohort who had received an oral anticoagulant
because of non-valvular atrial fibrillation (NVAF) and/or venous thromboembolism (VTE) to
be followed during one year by their GP. The following scores were calculated: mOBRI,
Shireman, Kuijer, HEMORR>HAGES, ATRIA, HAS-BLED, RIETE, VTE-BLEED, ACCP
score, Rutherford, ABH-Score, GARFIEL-AF and ORBIT. Prognostic accuracy was assessed
by using receiver operating characteristic (ROC) curves and c-statistics.

Results: During 1 year, 3082 patients were followed. All of the scores demonstrated only poor
to moderate ability to predict major bleeding or CRNM in NVAF patients on DOACs (c-
statistic: 0.41 to 0.66 and 0.45 to 0.58) respectively. The results were only slightly better for
patients prescribed VKA (0.47 to 0.66, and 0.5 to 0.55, respectively) in this indication. The
results were also unsatisfactory in patients treated for VTE.

Conclusion: None of the scores demonstrated satisfactory discriminatory ability when used in
family practice.

Mesh terms: Bleeding score; Prognosis; Risk assessment; Vitamin K antagonist; Major
bleeding; Direct oral anticoagulants, Family practice

Clinical Trial Registration: ClinicalTrials.gov NCT02376777

INTRODUCTION

Prevention is one of the most important parts of family practice. Anticoagulants are widely
recommended in the prevention of ischemic stroke in patients with atrial fibrillation (AF) or of
the recurrence of deep vein thromboembolism (DVT) or pulmonary embolism (PE) after a first
episode 3. These situations are common in family practice. Patients with AF are seen every
week, making up to 4% of patients in their 60s and 15% of those in their 80s, A French GP
sees one to three cases of suspected DVT/PE a month, with confirmation of the diagnosis in
one to two times out of 10 #. Widely prescribed, anticoagulants have well-proven effectiveness
in those indications but are associated with an increased bleeding risk. In the past, Vitamin-K
antagonists (VKA) were prescribed, but direct oral anticoagulant (DOAC) prescriptions are
gaining more and more ground totaling twice as many new prescriptions in France in 2018 °.
Post-marketing surveillance studies have found that these medications lead to bleeding in
approximately 1.4% to 12% of patients per year, depending on the patient’s characteristics, the
type of anticoagulant used, the type of bleeding events studied or collection methods >, Several
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bleeding risk scores have been developed and validated, especially in VKA-treated patients.
More recently scores have been developed for DOAC-treated patients, such as the Outcomes
Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation (ORBIT), VTE-BLEED, the
ACCP score or that proposed by Rutherford et al.”!'2 Other research teams are constantly adding
to this field, such as the recent GAMARrLSTC score 3. However, the various scores do not have
the same target populations or definitions of the variables of interest. Moreover, only a few
have been prospectively validated and, to our knowledge, none have been validated in family
practice. Nevertheless, some studies have attempted to do this, especially for DOACs, but
based on nationwide registry data, which do not necessarily correspond to family practice '+1°.
However, when making shared decisions GPs need information to share with patients on the
benefit-risk balance that takes into account “hard” clinical outcomes together with the patient-
perceived treatment burden and patient-reported outcomes such as clinically relevant non-major
bleedings (CRNMB). The aim of this study was to validate the use of prognostic scores for
major and CRNM bleeding risk in a family practice setting.

METHODS

CACAOQO (Comparison of Accidents and their Circumstances with Oral Anticoagulants) was a
multicenter prospective observational cohort study, conducted by 463 GPs distributed
throughout 47 different counties in France. Consecutive unselected ambulatory patients
prescribed an oral anticoagulant were included. Patient enrolment and data collection have been
previously described '¢!7. Each investigator enrolled all consecutive eligible patients for 3
months, beginning between 01/04 and 31/12/2014. To be included in the phase 2 follow-up
study, patients from phase 1 had to have a nonvalvular AF or thromboembolic indication for
anticoagulation, and to need anticoagulation for more than 3 months.

Patient demographics, comorbidities, medication history, and the indication for anticoagulant
use were collected at inclusion. Then every three months for one year, GPs collected and
entered all available data about bleeding events according to the International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) classification '¥!°, thrombotic events, and death, in an e-
CRF. Major events (severe bleeding and death) were validated by an independent committee,
based on supporting documents. CRNMB events were collected but not analysed by the
validation committee. The latter were defined as a non-severe bleeding that required care
(medical consultation or hospitalisation).

The information collected at the time of patient inclusion was used to calculate the
CHA>DS>VASCc risk of stroke score 2° and the following bleeding risk scores: Shireman et al.
21 mOBRI 2, Kuijer et al. 2, HEMMORR,HAGES 24, HAS-BLED 25, ATRIA 26, , RIETE '2,
VTE-BLEED °, ACCP score '°, Rutherford et al., ABH-Score ', GARFIEL-AF?’, and ORBIT
12, Each score was calculated (as far as possible) according to the methods described in their
respective creation and validation studies. Functional status was evaluated using the “Timed up
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and go” test (TUG) a validated tool that can readily be integrated into a family practice
consultation 2%

Statistical analysis

Characteristics of the study population are reported as numbers and percentages, or mean and
standard deviation. Comparisons were performed using Chi-squared or Fisher’s exact tests for
qualitative variables, and the Student’s t-test for continuous variables.

The occurrence of death, and bleeding during the year of follow-up was analyzed with a
Kaplan-Meier method. Incidence rates were calculated with a Cox regression model. For
hemorrhagic events, we used the Fine and Gray method to calculate absolute risk of events
taking into account the competing risk of death. To study bleeding risk scores, we considered
only events occurring during the initial exposure to the therapy class (DOAC or VKA) and
excluded events occurring after a definitive cessation of anticoagulated treatment or after a
switch of from one class to the other (VKA to DOAC or DOAC to VKA). Score performance
was determined by calculating the area under the ROC curve with its 95% confidence interval
(CI). The discriminatory capacity of a score in the low, intermediate or high bleeding risk
groups was evaluated by the c-statistic. Bleeding risk thresholds were extracted from the
sources for each score. The area under the curve (AUC) for each of the scores were compared
using the approach described by DeLong et al. . A principal component analysis of the data
was performed to explore the multidimensional properties of these thirteen scores. No
imputation of missing data was done.

We performed the analyses using Stata® version 15.0 (Stata Corp, College Station, Texas). A
two-sided P<0.05 was considered as significant.

Funding and Ethics

The CACAO study was supported by the French government via the continuing education
program for the healthcare professions. This study was approved by the ethics committee of the
University Hospital of Saint-Etienne (IRBN112014/CHUSTE). It has been registered in
ClinicalTrials.gov (NCT02376777). All patients received written information about the study,
emphasizing their right to refuse participation, or to withdraw at any time. No written informed
consent was required for inclusion.

RESULTS

As described previously, 3082 patients were followed during 1 year (Figure 1), between April
2014 and December 2015 7. Patient characteristics at baseline are shown for the whole
population with follow-up and according to subsequent major or CRNM bleeding events (Table
1). At the end of the follow-up period (n: 3048, 2545 person-years), 124 (4.8%) cases of all-
cause death, 49 (1.9%) occurrences of at least one arterial or venous event, 48 (1.9%) major
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and 72 (2.8%) CRNM bleedings were reported. All types of bleeding, including minor bleeding
such as epistaxis, mono-metrorragia or hematuria are detailed in Table 2.

Risk categorization (low, intermediate or high) of all scores for patients treated with VKAs or
DOAC:s, depending on the therapeutic indication (NVAF or DVT-PE), are detailed in the
supplementary materiel. The occurrence of major and CRNM bleeding according to the
bleeding risk category (low or intermediate and high) for each score for patients with NVAF
treated with DOAC is shown in Graph 1. All of the pronostic scores showed low discriminative
capacity for predicting bleeding risk (c-statistic < 0.7) (Table 3).

The principal component analysis explored two dimensions, as shown in the supplementary
material. The first showed homogeneity in the main dimension. The second seemed to show a
comorbid dimension, with in one hand, scores from VTE-BLEED, RIETE, ORBIT or ATRIA
considering bleeding factors in priority (age, previous bleedings, anemia, or chronic kidney
disease), and on the other hand, OBRI, HAS-BLED or the ACCP score considered a broader
range of comorbid conditions (alcohol consumption, ischemic factors, or associated treatment).

DISCUSSION

This study sought to validate the use of bleeding risk scores in a family practice population
treated with DOAC or VKA for NVAF or DVT-PE. Based on available practice data, all scores
found in the literature were calculated and included in the analysis. All showed a low
discriminative capacity for predicting bleeding risk (c-statistic < 0.7) in NVAF patients. They
do not meet the criteria of discriminative ability expected for clinical practice use in this
population. Risk assessment appears to be better in the DVT-PE indication for scores validated
for this indication with VKA treated patients, but this is also true for those targeting a cardiac
indication. These scores included fewer parameters, with an emphasis on advanced age and the
presence or not, of active cancer (RIETE, VTE-BLEED, HEMMORR,;HAGES). However, the
confidence intervals are too wide to conclude. The inter-score match showed that the different
scores did not agree in discriminating the same high-risk patients: none of them succeeded in
predicting 3 of the 48 bleedings. Twenty-five bleeding events were predicted by one or two
scores. Thirteen bleeding events were clearly predicted by 5 different scores.

Comparison with existing literature

Overall incidence rates were similar to those of cohort studies for any bleeding (4.7% in our
study vs 2.85 to 6.8% in previous studies), and major bleeding (1.9% vs 1.12 to 4.04%) 13031,
The 2020 European Society of Cardiology (ESC) Guidelines for the management of NVAF
recommend to use the HAS-BLED score * whereas the 2019 ESC guidelines for the
management of PE did not recommend it 2. For NVAF, HAS-BLED has been widely evaluated.
Its discriminatory abilities progressively decline over time and studies to extend its use have
been attempted *2. As Borre et al. clearly showed, its c-statistic remains at best of only moderate
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quality in warfarin treated patients compared to 4 other scores (OBRI, ATRIA, ABC and
HEMORR2HAGES). Moreover, no statistical differences were shown between the scores for
VKA treated patients and more recently for DOACs treated patients 41533735 In our opinion,
HAS-BLED use does not meet the expectations of clinical practice, as confirmed here in family

practice conditions.
Strengths and limitations

The present study includes much information that was not reported in the other studies.
Moreover, thanks to the real-time collection of data available in the GP's medical files, the
CACAO study made it possible to address the use of bleeding score in “real life” conditions.
However, the sample size was smaller compared to most other studies. We were unable to
collect ethnic characteristics because French law restricts the collection of ethnic data without
very strong justification. We noted the low exposure to apixaban in our cohort, probably
because this molecule arrived on the French market only a few months before the study.
Edoxaban is still not marketed in France. Despite our efforts and contacts with corresponding
authors, we were unable to test the clinical performance of a new score, GAMARrLSTC,
developed for NVAF patients treated with DOACs 3. The published algorithm does not seem
to be reproducible. However, AlAmmari et al. propose a tool, developed in a population of
Arab origin, for clinical practice that is now available. We could not test the ABC or IMPROVE
scores because of the unavailability in family practice of biomarker data required for the first
(an important component of the calculation), or too many variables that are not usually available
in family practice for the second 367,

For the majority of collected variables, we took care to accurately use them according to the
definition used in the scores, when it was available. Despite this, the calculation of some scores
had to be slightly adjusted because of the CACAO study design, data availability or adaptation
to family practice. For example: alcohol consumption (HEMORR>HAGES, HAS-BLED,
SHIREMAN) was defined as “absent”, “normal” or “excessive” without precision by GPs; and
“labile INR” (HAS-BLED) was only recorded qualitatively by GPs. Others variables such as
the genetic variability of cytochrome P450 2C9 (HEMORR>HAGES), or platelet count (RIETE
and ACCP score) were not available. Abnormal prothrombin time (RIETE) was not used
because at inclusion patients were already being treated with VKAs or this parameter was not
available for those on DOACs. Another limitation was that some scores were published in their
definitive version after the launch of the CACAO study, such as the ACCP score, Rutherford,
VTE-BLEED or GARFIELD-AF scores. As a result, not all the necessary variables were
collected, such as chronic obstructive pulmonary disease and hospitalisation in the past year
(Rutherford), heart rate or carotid artery occlusion (GARFIELD-AF) or the presence of
metastatic cancer (ACCP score). These adjustments might have led to a bias in the classification
of patients towards a lower bleeding risk and may indicate difficulty of use in family practice.

The way in which scores are used by GPs could render them unreliable in their prognostic
capacity. The use of a score requires particular vigilance; all items must be completed without
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omitting any parameter, otherwise the score loses its discriminatory capacity. Scores must
therefore be simple and quick for the practitioner to fill in with commonly used variables, that
are readily available, and adapted to the reality of the field. They must be used in their clinical
validation context (therapeutic indication, population, care conditions, for example). Once the
score has been calculated in the same conditions as its validation, it remains only a measure at
a given moment. Its value, especially if the risk of bleeding is high, should encourage the doctor
to discuss the subject with the patient and even to propose treatment. Very often a patient at
high risk of bleeding is also the one who would benefit most, as shown by the high CHAD>DS>-
VASc score in our population (89.4%). To help GPs in risk assessment, official website
presenting several assessment scores in the simplest manner possible at the same time on the
same page were envisaged as COAGUCLIC in France. This information, made comprehensible
to patients, would allow a face-to-face discussion of the objective embolic and bleeding risks
according to their clinico-biological parameters, therapeutic indication and context of care.
Some initiatives already exist, but they are not easy to use in a shared medical decision context
with the patient. Finally, GPs and patients should move toward a risk-reduction perspective by
focusing on modifiable risk factors and optimizing their management, because not all scores
are sufficiently discriminating.

Conclusion

None of the scores demonstrated satisfactory discriminatory ability when used in family
practice. More research is needed in the family practice context to better assess bleeding risks
in patients on oral anticoagulants and to better support physicians and patients in making an
informed and shared decision.

Declarations/ Acknowledgements:
Funding

The CACAO study was supported by the French government via the continuing education
program for the healthcare professions.

Acknowledgements

We wish to thanks all patients and GPs who participated to this study
Supplementary material

Supplementary material is available at Family Practice online.

Ethical approval




Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

This study was approved by the ethics committee of the University Hospital of Saint-Etienne
(IRBN112014/CHUSTE). It has been registered in ClinicalTrials.gov (NCT02376777).

Conflict of interest
The authors declare they have no potential conflict of interest related to this research.
Data availability

The data underlying this article will be shared on reasonable request to the corresponding
author.

REFERENCES

I. Sanchez O, Benhamou Y, Bertoletti L, et al. [Recommendations of good practice for
the management of thromboembolic venous disease in adults. Short version]. Rev Mal Respir.
2019;36(2):249-283. d0i:10.1016/j.rmr.2019.01.003

2. Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European
Respiratory Society (ERS). European Heart Journal. Published online August 31, 2019.
doi:10.1093/eurheartj/ehz405

3. Hindricks G, Potpara T, Dagres N, et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of atrial fibrillation developed in collaboration with the European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). European Heart Journal. 2021;42(5):373-498.
doi:10.1093/eurheartj/ehaa612

4, Bruel S, Ginzarly M, Bertoletti L, et al. Practical issues in suspected venous thrombosis
in general practice: A multicentre prospective cohort in primary care. Thromb Res.
2017;158:19-21. doi:10.1016/j.thromres.2017.08.002

5. Haute autorité de santé. Commission de la transparence. Rapport d’évaluation Des
Médicaments Anticoagulants Oraux.; 2018. https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2018-02/rapport_reev_aco cteval234 2018-02-
09 15-38-37 999.pdf

6. Maura G, Blotiere PO, Bouillon K, et al. Comparison of the Short-Term Risk of
Bleeding and Arterial Thromboembolic Events in Nonvalvular Atrial Fibrillation Patients
Newly Treated With Dabigatran or Rivaroxaban Versus Vitamin K Antagonists A French
Nationwide Propensity-Matched Cohort Study. Circulation. 2015;132(13):1252-1260.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.115.015710

83



7. Gaboreau Y, Zenatti N, Vermorel C, Imbert P, Bosson JL, Pernod G. Anemia and
bleeding in patients receiving anticoagulant therapy for venous thromboembolism: comment. J
Thromb Thrombolysis. 2018;46(1):84-87. doi:10.1007/s11239-018-1668-4

8. Moore N, Fauchier L, Sacher F, et al. Benefit-risk of rivaroxaban 20 or 15mg compared
to vitamin-K antagonists in patients with non-valvular atrial fibrillation: a cohort study in the
French nationwide claims database. European Heart Journal. 2018;39(suppl 1).
doi:10.1093/eurheartj/ehy563.P4820

9. Klok FA, Hosel V, Clemens A, et al. Prediction of bleeding events in patients with
venous thromboembolism on stable anticoagulation treatment. Eur Respir J. 2016;48(5):1369-
1376. doi:10.1183/13993003.00280-2016

10. Kearon C, Akl EA, Ornelas J, et al. Antithrombotic Therapy for VTE Disease: CHEST
Guideline and Expert Panel Report. Chest. 2016;149(2):315-352.
doi:10.1016/j.chest.2015.11.026

11. Rutherford OCW, Jonasson C, Ghanima W, Holst R, Halvorsen S. New score for
assessing bleeding risk in patients with atrial fibrillation treated with NOACs. Open Heart.
2018;5(2):e000931. doi:10.1136/openhrt-2018-00093 1

12. O’Brien EC, Simon DN, Thomas LE, et al. The ORBIT bleeding score: a simple bedside
score to assess bleeding risk in atrial fibrillation. European heart journal. 2015;36(46):3258-
3264. doi:10.1093/eurheartj/ehv476

13. AlAmmari M, Sultana K, Alturaiki A, et al. The development and validation of a
multivariable model to predict the bleeding risk score for patients with non-valvular atrial

fibrillation wusing direct oral anticoagulants in the Arab population. PLoS One.
2021;16(5):€0250502. doi:10.1371/journal.pone.0250502

14.  Yao X, Gersh BJ, Sangaralingham LR, et al. Comparison of the CHA2DS2-VASc,
CHADS2, HAS-BLED, ORBIT, and ATRIA Risk Scores in Predicting Non-Vitamin K
Antagonist Oral Anticoagulants-Associated Bleeding in Patients With Atrial Fibrillation. Am J
Cardiol. 2017;120(9):1549-1556. doi:10.1016/j.amjcard.2017.07.051

15. Tchen S, Ryba N, Patel V, Cavanaugh J, Sullivan JB. Validation of Bleeding Risk
Prediction Scores for Patients With Major Bleeding on Direct Oral Anticoagulants. Ann
Pharmacother. 2020;54(12):1175-1184. doi:10.1177/1060028020933186

16.  Frappé P, Cogneau J, Gaboreau Y, et al. Areas of improvement in anticoagulant safety.
Data from the CACAO study, a cohort in general practice. PLoS ONE. 2017;12(4):e0175167.
doi:10.1371/journal.pone.0175167




Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

17.  Frappé P, Cogneau J, Gaboreau Y, et al. Anticoagulants’ Safety and Effectiveness in
General Practice: A Nationwide Prospective Cohort Study. Ann Fam Med. 2020;18(2):131-
138. doi:10.1370/afm.2495

18.  Kaatz S, Ahmad D, Spyropoulos AC, Schulman S, the Subcommittee on Control of
Anticoagulation. Definition of clinically relevant non-major bleeding in studies of
anticoagulants in atrial fibrillation and venous thromboembolic disease in non-surgical patients:
communication from the SSC of the ISTH. Journal of Thrombosis and Haemostasis.
2015;13(11):2119-2126. doi:10.1111/jth.13140

19. Schulman S, Kearon C, Subcommittee on Control of Anticoagulation of the Scientific
and Standardization Committee of the International Society on Thrombosis and Haemostasis.
Definition of major bleeding in clinical investigations of antihemostatic medicinal products in
non-surgical patients. J Thromb Haemost. 2005;3(4):692-694. doi:10.1111/j.1538-
7836.2005.01204.x

20. Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Rich MW, Radford MJ. Validation
of clinical classification schemes for predicting stroke: results from the National Registry of
Atrial Fibrillation. JAMA. 2001;285(22):2864-2870. doi:10.1001/jama.285.22.2864

21. Shireman TI, Mahnken JD, Howard PA, Kresowik TF, Hou Q, Ellerbeck EF.
Development of a contemporary bleeding risk model for elderly warfarin recipients. Chest.
2006;130(5):1390-1396.

22.  Beyth RJ, Quinn LM, Landefeld CS. Prospective evaluation of an index for predicting
the risk of major bleeding in outpatients treated with warfarin. The American Journal of
Medicine. 1998;105(2):91-99.

23.  Kuijer PM, Hutten BA, Prins MH, Biiller HR. Prediction of the risk of bleeding during
anticoagulant treatment for venous thromboembolism. Archives of Internal Medicine.
1999;159(5):457-460.

24.  Gage BF, Yan Y, Milligan PE, et al. Clinical classification schemes for predicting
hemorrhage: results from the National Registry of Atrial Fibrillation (NRAF). American Heart
Journal. 2006;151(3):713-719.

25. Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, de Vos CB, Crijns HIGM, Lip GYH. A novel user-
friendly score (HAS-BLED) to assess l-year risk of major bleeding in patients with atrial
fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest. 2010;138(5):1093-1100.

26. Fang MC, Go AS, Chang Y, et al. A New Risk Scheme to Predict Warfarin-Associated
Hemorrhage The ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation) Study.
Journal  of the  American  College  of  Cardiology.  2011;58(4):395-401.
doi:10.1016/j.jacc.2011.03.031

85



27.  Fox KAA, Lucas JE, Pieper KS, et al. Improved risk stratification of patients with atrial
fibrillation: an integrated GARFIELD-AF tool for the prediction of mortality, stroke and bleed
in patients with and without anticoagulation. BMJ Open. 2017;7(12):e017157.
doi:10.1136/bmjopen-2017-017157

28.  Podsiadlo D, Richardson S. The timed “Up & Go™: a test of basic functional mobility
for frail elderly persons. J Am Geriatr Soc. 1991;39(2):142-148. doi:10.1111/5.1532-
5415.1991.tb01616.x

29.  DeLong ER, DeLong DM, Clarke-Pearson DL. Comparing the areas under two or more
correlated receiver operating characteristic curves: a nonparametric approach. Biometrics.
1988;44(3):837-845.

30.  Larsen TB, Skjeth F, Nielsen PB, Kjeldgaard JN, Lip GYH. Comparative effectiveness
and safety of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants and warfarin in patients with atrial
fibrillation: propensity weighted nationwide cohort study. BMJ. 2016;353:13189.
do0i:10.1136/bm;j.13189

31.  Huisman MV, Rothman KJ, Paquette M, et al. Two-year follow-up of patients treated
with dabigatran for stroke prevention in atrial fibrillation: Global Registry on Long-Term
Antithrombotic Treatment in Patients with Atrial Fibrillation (GLORIA-AF) registry. Am Heart
J. 2018;198:55-63. doi:10.1016/j.ahj.2017.08.018

32. Borre ED, Goode A, Raitz G, et al. Predicting Thromboembolic and Bleeding Event
Risk in Patients with Non-Valvular Atrial Fibrillation: A Systematic Review. Thromb Haemost.
2018;118(12):2171-2187. doi:10.1055/5-0038-1675400

33. Burgess S, Crown N, Louzada ML, Dresser G, Kim RB, Lazo-Langner A. Clinical
performance of bleeding risk scores for predicting major and clinically relevant non-major
bleeding events in patients receiving warfarin. Journal of Thrombosis and Haemostasis.
2013;11(9):1647-1654. doi:10.1111/jth. 12352

34, Senoo K, Proietti M, Lane DA, Lip GYH. Evaluation of the HAS-BLED, ATRIA, and
ORBIT Bleeding Risk Scores in Patients with Atrial Fibrillation Taking Warfarin. The
American Journal of Medicine. 2016;129(6):600-607. doi:10.1016/j.amjmed.2015.10.001

35. Proietti M, Rivera-Caravaca JM, Esteve-Pastor MA, Romiti GF, Marin F, Lip GYH.
Predicting Bleeding Events in Anticoagulated Patients With Atrial Fibrillation: A Comparison
Between the HAS-BLED and GARFIELD-AF Bleeding Scores. J Am Heart Assoc.
2018;7(18):009766. doi:10.1161/JAHA.118.009766

36. Hijazi Z, Oldgren J, Lindbick J, et al. The novel biomarker-based ABC (age,
biomarkers, clinical history)-bleeding risk score for patients with atrial fibrillation: a derivation
and validation study. The Lancet. 2016;387(10035):2302-2311. doi:10.1016/S0140-
6736(16)00741-8




Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

37.  Decousus H, Tapson VF, Bergmann JF, et al. Factors at Admission Associated With
Bleeding Risk in Medical Patients. Chest. 2011;139(1):69-79. doi:10.1378/chest.09-3081

87



TABLES AND FIGURES

Figure 1. Flow diagram
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Graph 1: Percentage of bleeding (major bleeding (MB) and clinically relevant non-major
bleeding (CRNM) categorized as low (on left) intermediate or high risk (on right) by each score
at 1 year for non-valvular atrial fibrillation patients treated with direct oral anticoagulants in

general practice (n: 994)
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Table 1: Baseline characteristics of patients at inclusion by presence of major or non-major
clinically relevant bleeding events. n: 3082

Characteristics, n (%)* Total** Bleeding p-value®
Clinically
1 t
Major refevan No
non-
major
2957
Patient 2 49 (1. 2.
atients 308 9(1.6)| 76 (2.5) (95.9)
Age, years
79.8 74.3
D 3 (0. 3 (1. .
mean (SD) 74.3 (0.2) (1.6) 74.3 (1.4) 0.2) 0.005
18 - 64 522 (16.9) | 5(10.2) | 9(11.8) 508
' ' ' (17.8)
789
65-74 823 (26.7) | 8 (16.3) | 26 (34.2) (26.7)
36 1660
> 1 4 41 (54
> 75 737 (56.4) (73.5) (54) (56.1)
1616
Male 1689 (54.8) | 27 (1.6) | 46 (2.7) 93.7) 0.6
76.2 82.4 79.5
ight. D),k .5 (0. .
Weight. mean (SD) , kg 79.5 (0.31) 2.7) (2.13) (0.31) 0.14

BMI
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28.6
mean (SD), kg/m? | 28.6(0.1) | 28.7 (1) |28.7 (0.7) 0.1) 0.98
877
> 30 912 (35.4) [ 14 (1.5)| 21 (2.3) (96.2) 0.77
Personnal history
: 2039
Hypertension 2124 (68.9) | 33 (1.6) | 52 (2.5) (95.7) 0.97
634
DVT and/or PE 653 (21.2) | 8(1.2) | 11 (L.7) ©7.1) 0.24
. 694
Diabetes 722 (23.4) | 8(1.1) | 20(2.8) 0.42
(96.1)
Coronary heart 531
disease and/or MI 549 (17.8) | 9(1.6) | 9(1.6) (96.8) 0.37
Symptomatic heart 448
failure 477 (15.5) |16 (3.4) | 13 (2.7) (93.9) 0.003
Stroke 295(9.6) | 2(0.7) | 8(2.7) 285 0.4
' ' ' (96.6) '
TIA 244 (7.9) | 2(0.8) | 7(2.9) 235 0.56
' ' ' (96.3) '
Peripheral arterial 310
21(10.4) | 2 (0. 2. 32
disease 321 (10.4) 0.6) 1 9@28) (96.6) 03
Bleeding requiring 193
hospitalization 200(6:5) | 5(2:5) 2 (96.5) 0.23




451

i . . 1. .
Anemia (all) 475(17.3) |153.2)| 9(1.9) (94.9) 0.009
Severe anemia 31 (1.1) 3(9.7) 0 28 0.001

evere . . (90.3) .
Alcoholism 315(10.2) | 7(2.2) | 5(1.6) 303 0.37

coholis . . . (96.2) .
C 92 (3) 2122) | 222 88 0.89

ancer . . (95.6) .

Timed up and go test as

measured by GP
1659
7| 14 (0. 44 (2.
<14 sec 1717 (55.7) (0.8) (2.6) (96.6)
14-30 sec 711 (23.1) [ 15@2.1) | 17 (2.4) 679 <0.001
' ' ' (95.5) '
> 30 337(10.9) | 15(4.5) | 9(2.7) 313
sec . . . (92.8)
Renal function
No failure 2037
(clearance > 602122 (72.7)|32(1.5)| 53 (2.5)
: (96)
mL/min)
0.01
Moderate (30 739
mL/min <clearance| 770 (26.4) | 13 (1.7) | 18 (2.3) (96)
< 60 mL/min)
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Severe and terminal

23
(clearance < 30| 27(0.9) |3(11.1)| 1(3.7) (85.2)
mL/min) '
. . 14
Abnormal liver function 14 (0.6) 0 0 (100) 0.75
. 258
Antiplatelet use 273 (8.9) | 6(2.2) | 9(3.3) 0.45
(94.5)
37
NSAIDs use 37 (1.2) 0 0 (100) 0.45
VKA 1946 (63.1) | 28 (1.4) | 44 (2.3) 1874
use . . . (96.3)
0.42
DOAC use 1136 (36.8) | 21 (1.8) | 32 (2.8) 1083
° ' ' | (95.4)
Indication for
anticoagulation
2506
NVAF 2613 (84.8) | 42 (1.6) | 65 (2.5
(84.8) (1.6) 2:5) (95.9) 0.97
Secondary 451
prevention of| 472 (15.3) | 7(1.5) | 11(2.3) (3.8)
DVT/PE '
CHA;DS;-Vasc / NVAF
(n=2 613)
Om or 1 62 (2.4) 0 1(1.6) 61 0.44
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1m or 2¢

215 (8.2)

1(0.5)

4(1.9)

210

(97.6)
2235
>2 > 3f 2336 (89.4) | 41 (1.8) | 60 (2.6
>2mor> (394 41(18) | 6026) | (o0
Duration of anticoagulant 1945
. 4 (1. 49 (2.4 .
treatment >1 year 2028 (65.8)| 34 (1.7)| 4924 (95.9) 085
Labile INR as perceived by 425
: . 2. 2
GP 444 (22.8) | 10(2.3)| 9(2.3) (95.4) 0.25
Patient adherence as
perceived by GP
Not or not very 169
adherent 179(5.9) | 3(L.7) | 7(3.9 (94.4)
0.44
Reasonable or 2747
completely 2861 (94.1) | 46 (1.6) | 68 (2.4)
(96)
adherent

* Characteristics are Numbers (percentage) except where otherwise mentionned: Mean (SD —
Standard deviation), VKA: vitamin-k antagonists, DOAC: direct oral anticoagulants, BMI:
body mass index, NSAID: non steroidal anti-inflammatory drugs, DVT: deep vein thrombosis,
PE: pulmonary embolism, MI: myocardial infarction, TIA: transient ischemic attack, NVAF:
non-valvular atrial fibrillation, m: male, f: female, INR: international normalized ratio, GP:

general practitioner

** Denominators may be lower due to missing data for some variables. Abnormal liver

function: AST and/or ALT >3N and/or Bilirubin >2N and/or cirrhosis

# Comparisons were performed using Chi-squared or Fisher’s exact tests for qualitative

variables, and the Student’s t-test for continuous variables.




Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

Table 2: Distribution of bleeding type according to exposure to vitamin-K Antagonists or direct

oral anticoagulants during 1-year of follow-up at the time of the event, n=3048 (2545 person-

year — py)
VKA DOAC
Bleeding type ; Inflde;nce wols Incidence Rate
requency rate for requency for 100 py
Py
Hematoma 12 0.75 10 1.12
Meningeal bledding | 0 0
Intracranial bleeding | 6 0.37 4 (40) 0.45
Gastrf)mtestmal 18 L12 14 157
bleeding
Epistaxis 14 0.87 9 1.01
Hemorroidal 4 0.25 2 0.22
bleeding
Meno-metrorrhagia | 2 0.12 4 0.45
Post ‘ surgical ) 0.12 3 0.34
bleeding
Other 22 1.37 19 2.13
Not available 3 0.19 3 0.34
Total Maj
o (Major | ¢+ 27 517 (1.7) | 68 (20) 7.62 (2.2)

bleeding)
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Table 3: C-statistic of bleeding risk scores for major bleeding (MB) and clinically relevant non-
major bleeding (CRNM) at 1 year for non-valvular atrial fibrillation patients treated with direct

oral anticoagulants (n: 994)

Bleeding risk
scores

Major bleeding

Major and Clinically-relevant
non-major bleeding

C-statistic (95% CI) for

continuous scores

C-statistic (95% CI) for

continuous scores

Rutherford 0.51 (0.4 —0.62) 0.52 (0.44 — 0.6)

VTE-BLEED 0.46 (0.33 — 0.6) 0.46 (0.38 — 0.54)
HASBLED 0.51 (0.39-0.63) 0.49 (0.42 — 0.57)
ORBIT 0.57 (0.47 — 0.67) 0.51 (0.43 —0.58)
ATRIA 0.56 (0.44 — 0.68) 0.51 (0.42 — 0.58)
ACCP Score 0.57 (0.46 — 0.67) 0.55 (0.47 — 0.63)
HEMORR,HAGE | 0.66 (0.56 — 0.75) 0.57 (0.49 — 0.64)
Kuijer 0.48 (0.34 — 0.61)) 0.45 (0.38 -0.53)

mOBRI 0.41 (0.33 — 0.49) 0.5 (0.43 — 0.56)

Shireman 0.6 (0.49 —0.71) 0.54 (0.47 — 0.62)
RIETE 0.55 (0.44 — 0.67) 0.49 (0.41 — 0.56)
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GARFIELD-AF

0.63 (0.5 — 0.76)

0.58 (0.49 — 0.66)

ABH score

0.53 (0.42 — 0.64)

0.5 (0.43 — 0.57)

CHA2DS2-VASc

0.49 (0.38 — 0.6)

0.52 (0.44 —0.61)

Supplementary table 1: Risk categorisation and predictive ability of bleeding risk scores for

major bleeds (MB) and clinically relevant non-major bleeds (CRNM) at 1 year for non-

valvular atrial fibrillation patients prescribed direct oral anticoagulants

DOAC use bleeding risk categories in NVAF

DOAC use bleeding risk categories in DVT-PE

Bleeding risk Low risk Intermediate High risk C-statistics Low — Intermediate High risk C-statistics
scores n (%) risk n (%) (95%CTI) n (%) risk n (%) n (%) o
n (%) (95%CTI)
Rutherford 256 720 (71.4) 18 (1.8) 97 (68.3) 45(31.7)
(25.8)
MB 2(0.8) 16 (2.3) 1(5.6) 0.51(0.4-0.62) NE
All 8(3.1) 35(4.8) 1(5.6) 0.52 (0.44-10.6) 5(5.2) 2(5.3) 0 0.49 (0.24 - 0.75)
VTE-BLEED 591 403 119 23 (16.2)
(59.5) (40.5) (83.8)
MB 12(2) 7(1.7) 0.46 (0.33-0.6) NE
All 28 (4.7) 16 (4) 0.46 (0.38-0.54) | 6(5) 1(4.4) 0.49 (0.27-0.7)
HASBLED 627 275 (27.7) 92 (9.3) 109 32(22.5) 1(0.7)
(63.1) (76.8)
MB 12 (1.6) 5(1.8) 2(2.2) 0.51 (0.39-0.63) NE
All 30 (4.8) 9(.3) 5(54) 0.49 (042 -0.57) 5(4.6) 2(6.3) 0 0.52 (0.29 -0.74)
ORBIT 853 77 (7.8) 64 (6.4) 132 (93) 7(4.9) 3(2.1)
(85.8)
MB 16 (1.9) 1(1.3) 2(3.2) 0.57 (0.47 - 0.67) NE
All 39 (4.6) 3(3.9) 2(3.2) 0.51(0.43-0.58) | 6(4.6) 1(14.9) 0 0.46 (0.26 — 0.66)
ATRIA 863 40 (4) 91 (9.2) 131 4(2.8) 7(4.9)
(86.8) 92.3)
MB 16 (1.9) 0 3(3.3) 0.56 (0.44 — 0.68) NE
All 40 (4.6) 0 444 0.51(042-0.58) | 6 (4.6) 0 1(14.3) 0.54 (0.33 -0.75)
ACCP Score 64 (6.4) 165 (16.6) 765 (79) 52(36.6) 34(23.9) 56 (39.4)
MB 0 1(0.6) 18 (2.4) 0.57 (0.46 — 0.67) NE
All 2(33.2) 5(3) 37 (4.8) 0.55(047-0.63) | 2(3.9) 2(5.9) 3(54) 0.51(0.31-0.71)
HEMORR:HAGE | 601 349 (35.1) 44 (4.4) 116 25(17.6) 1(0.7)
(60.5) (81.7)
MB 6(1) 13 (3.7) 0 0.66 (0.56 —0.75) NE
All 21 (3.5) 22 (6.3) 1(2.3) 0.57(049-0.64) | 6(5.2) 1(4) 0 0.58 (0.4 —0.76)
Kuijer 64 (6.4) 906 (91.5) 24 (2.4) 34(239) 105(73.9) 3(2.1)
MB 3(4.7) 16 (1.8) 0 0.48 (0.34 - 0.61)) NE
All 4(6.3) 40 (4.4) 0 0.45 (0.38 -0.53) 1(2.9) 6(5.7) 0 0.53 (0.32 -0.74)
mOBRI 66 (6.6) 888 (89.3) 40 (4) 48 (33.8) 94 (66.2)
MB 0 19 (2) 0 0.41 (0.33 -0.49) NE
All 0 43 (4.8) 1(2.5) 0.5(043-0.56) | 2(4.2) 5(5.3) 0 0.5(0.3-0.7)
Shireman 819 172 (17.3) 3(0.3) 127 15 (10.6)
(82.4) (89.4)
MB 16 (2) 2(1.7) 0 0.6 (0.49-0.71) NE
All 37 (4.5) 7(4.1) 0 0.54 (047 -0.62) | 6 (4.7) 1(6.7) 0 0.54 (0.33 - 0.75)
RIETE 843 147 (14.8) 4(0.4) 131 11(7.8)
(84.8) 92.2)
MB 16 (1.9) 3(2) 0 0.55(0.44-0.67) NE
All 40 (4.7) 427 0 0.49 (041 -0.56) | 6(4.6) 19.1) 0 0.47 (0.27 — 0.68)
GARFIELD-AF 297 871 (67.5) 26 (2.6) 93 (65.5) 49 (34.5)
(29.9) (77.3) (18.3)
MB 3(1) 16 (2.4) 0 0.63 (0.5-10.76) NE
All 7(24) 37 (5.5) 0 0.58 (0.49-0.66) | 3(3.2) 4(8.1) 0 0.48 (0.22 —0.74)
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ABH-Score 415 546 (54.9)  33(33) 102 39 (27.5) 1(0.7)
(41.8) (71.8)
MB 5(1.2) 14 (2.6) 0 0.53 (0.42 — 0.64) NE
All 16(3.9)  28(5.1) 0 0.5(043-057) | 5(49)  2(5.1) 0 0.53 (0.31 -0.73)
CHA2DS2-VASc | 36(3.6)  89(9) 869 59(41.6) 22(15.5) 61 (43)
(87.4)
MB 0 1(1.1) 18 (2.1) 0.49 (0.38 — 0.6) NE
All 1(2.8) 2(2.3) 41(47)  052(044-0.61) | 3(5.1) 0 4(6.6) 0.5 (0.29 - 0.72)

All: Major Bleeding (MB) + Clinically-relevant non-major bleeding (CRNMB)
NE: not estimable.
Nb: for VTE-BLEED, there is no intermediate risk category described.

Supplementary table 2: Risk categorisation and predictive ability of bleeding risk scores for
major bleeds (MB) and clinically relevant non-major bleeds (CRNM) at 1 year for patients

prescribed with vitamin-K antagonists (VKA) for non-valvular atrial fibrillation (NVAF) or
deep venous thrombosis — pulmonary embolism (DVT-PE)

VKA use bleeding risk categories in NVAF VKA use bleeding risk categories in DVT-PE
Bleeding risk Low risk Intermediate High risk n C-statistics Low — Intermediate High risk C-statisti
scores n (%) risk (%) (95%CT) n (%) risk n (%) (‘55?, /‘chs
n (%) n (%) °

Rutherford 289 (17.9) 1284 (793) 46 (2.8) 174 (532)  151(522)  2(0.7)

MB 1(0.4) 17 (1.3) 2(4.3) 0.64 (0.5-0.78) | 2(1.6) 5(3.3) 0 0.69 (0.43 — 0.94)

All 4(1.4) 53 (4.1) 3(5) 0.54 (047 -0.61) | 4(2.3) 7 (4.6) 0 0.61 (0.37 — 0.84)
VTE-BLEED 857 (52.9) 762 (47.1) 221(67.6) 106 (32.4)

MB 8(0.9) 12 (1.6) 0.62 (0.48 —0.76) | 3(1.4) 4(3.8) 0.71 (0.52 - 0.9)

All 29 (3.4) 31 (4.1) 0.54 (047 -0.61) | 6(2.7) 5(4.7) 0.59 (0.4 — 0.78)
HASBLED 716 (44.4) 590 (36.6) 307 (19) 197 2.5) 91 (27.9) 38 (11.7)

MB 6(0.8) 5(0.9) 9(3) 0.64 (0.51-0.77) | 3(1.5) 3(3.3) 1(2.6) 0.57 (0.35 — 0.8)

All 23(3.2) 23 (3.9) 14 (4.6) 0.55(0.48-0.61) | 5(2.5) 5(5.5) 1(2.6) 0.51 (0.32 - 0.71)
ORBIT 1276 (78.8) 161 (11.2) 182 (11.2) 286 (87.5) 27 (8.3) 14 (4.3)

MB 10 (0.8) 2(12) 8 (4.4) 0.64 (0.49 —0.79) | 4 (1.4) 1(3.7) 2(14.3) 0.66 (0.41-0.9)

All 43 (3.4) 6(3.7) 11(6) 0.54 (047 -0.62) | 8(2.8) 1(3.7) 2(14.3) 0.59 (0.4 — 0.78)
ATRIA 1300 (80.3) 94 (5.8) 225 (13.9) 287 (87.8) 12(3.7) 28 (8.6

MB 11(0.9) 1(L1) 8(3.6) 0.63 (048 —0.78) | 4 (1.4) 0 3(10.7) 0.68 (0.41 —0.95)

All 45 (3.5) 2(2.1) 13 (5.8) 0.53 (0.45-0.6) 8(2.8) 12 (3.7) 28 (8.6) 0.6 (0.39 — 0.81)
ACCP Score 44 (2.7) 199 (12.3) 1,376 (85) 55(16.8) 79 (24.1) 193 (59)

MB 0 2(1) 18(1.3) 0.6(046-0.74) | 0 1(1.3) 6(3.1) 0.64 (0.46 — 0.82)

All 0 8 (4) 52(3.8) 0.51 (043 -0.59) | 2(3.6) 1(13) 8 (4.1) 0.56 (0.38 — 0.74)
HEMORR:HAGE | 840 (51.9) 677 (41.8) 102 (6.3) 217 (664) 102(312)  8(24)

MB 6(0.7) 10 (1.5) 4(3.9) 0.66 (0.55—0.76) | 4(1.8) 1(1) 2(25) 0.7 (0.53 - 0.87)

All 26 (3.1) 30 (4.4) 4(3.9) 0.54(047-0.6) | 7(32) 2(2) 2(25) 0.63 (0.49 — 0.78)
Kuijer 74 (4.6) 1,500 (92.7)  45(2.8) 50 (15.3) 260(79.5)  17(5.2)

MB 1(1.4) 19(1.3) 0 0.53 (0.42-0.65) | 0 6(2.3) 1(5.9) 0.56 (0.4 — 0.72)

All 2(2.7) 56 (3.7) 2(4.4) 0.5(043-056) |0 10 (3.9) 1(5.9) 0.54 (0.4 — 0.68)
mOBRI 68 (4.2) 1,441 (89) 110 (6.8) 75 (22.9) 245(74.9) 721

MB 1(1.5) 17(1.2) 2(1.8) 047(035-0.6) | 1(1.3) 5(2) 1(14.3) 0.41 (0.33 —0.49)

All 1(1.5) 55(3.8) 4(3.6) 0.51 (0.45-0.58) | 3(4) 7(2.9) 1(14.3) 0.51 (0.32 - 0.7)
Shireman 1,299 (80,2)  316(19.5) 4(03) 282 (86.2)  45(13.8)

MB 12 (0.9) 8(2.5) 0 0.64 (0.52-0.76) | 5(1.8) 2(4.4) 0 0.68 (0.49 — 0.88)

All 47 (3.6) 13 (4.1) 0 0.52(0.44-0.59) | 8(2.8) 3(6.7) 0 0.64 (0.48 — 0.8)
RIETE 1272 (78.6) 344 (78.6) 3(02) 265 (81) 61 (18.7) 1(0.3)

MB 11(0.9) 9(2.6) 0 0.62 (0.47-0.76) | 3(1.1) 4(6.6) 0 0.77 (0.57 — 0.96)

All 43 (3.4) 17 (4.9) 0 0.53 (046 -0.6) | 7(2.6) 4(6.6) 0 0.65 (0.48 — 0.82)
GARFIELD-AF 126 (7.8) 1284 (793) 209 (12.9) 116 (35.5) 193 (59) 18 (5.5)

MB 1(0.8) 11(0.9) 8(3.8) 0.63 (0.49-0.78) | 1(0.9) 4.1 2(11.1) 0.63 (0.4 — 0.87)

All 4(3.2) 46 (3.6) 10 (4.8) 0.54 (0.46 - 0.61) | 3(2.6) 6(3.1) 2(1L.1) 0.59 (0.39 — 0.8)
ABH-Score 568 (25.1) 958 (59.2) 93(5.7) 194 (593) 126 (383)  7(2.1)

MB 5(0.9) 12 (1.3) 3(32) 0.58 (0.4 —0.7) 2(1) 3(24) 2(28.6) 0.71 (0.49 — 0.93)

All 20 (3.5) 37 (3.9) 3(3.2) 0.51 (0.45-0.58) | 4(2.1) 5(4) 2(28.6) 0.63 (0.44 - 0.81)
CHA2DS2-VASc | 26 (1.6) 126 (7.8) 1,467 (92.9) 75 (22.9) 55(16.8) 197 (60.2)

MB 0 0 20 (1.4) 0.55 (043 -0.68) | 1(1.3) 1(1.8) 5(2.5) 0.51 (0.34 - 0.68)

All 0 3(2.4) 57 (3.9) 0.5(042-057) | 3(4) 1(1.8) 7(3.6) 0.51 (0.32 - 0.7)

All: Major Bleeding (MB) + Clinically-relevant non-major bleeding (CRNMB)
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Supplementary material Figure: Principal component analysis of all bleeding risk scores

Principal Component Analysis of all bleeding risk scores

— -

X axis

99



3.1.2 Lecons de I'article évaluant la qualité prédictive des scores de
risques hémorragique dans I'étude CACAO

Dans la Phase 1, menée en 2014, 444 MG ont recruté 7183 patients. Dans la phase 2, 3082
patients traité par AOD ou AVK ont été suivis pendant 1 an. Les données récoltées ont permis
de proposer 3 articles, un publié, 2 autres en cours.

La population incluse était majoritairement traitée pour une FANV dans 85% des cas.

Les scores mOBRI, Shireman, Kuijer, HEMORR;HAGES, ATRIA, HAS-BLED, RIETE,
VTE-BLEED, ACCP score, Rutherford, ABH-Score, GARFIEL-AF et ORBIT ont été testés
avec leur variables spécifiquement recueillies. Tous les scores n'ont montré qu'une capacité
faible a modérée a prédire les hémorragies majeures ou les CRNM chez les patients traités pour
FANYV par OAD (c-statistique : 0,41 a 0,66 et 0,45 a 0,58) respectivement. Les résultats étaient
a peine meilleurs pour les patients sous AVK (0,47 a 0,66 et 0,5 a 0,55, respectivement) dans
cette indication. Les résultats n'étaient pas non plus satisfaisants chez les patients traités pour
une TEV.

A partir de I’absence de preuve de validation par aucun des scores existants, nous avons cherché
a explorer les variables significativement associées a I’hémorragie sévére en fonction de la
classe thérapeutique utilisée mais aussi de I’indication. Pour cela, nous avons décidé de
s’intéresser en premier lieu a la classe thérapeutique.

3.1.3 Manuscrit évaluant les facteurs de risque de survenue d'une
hémorragie sévere chez les patients traités par AOD

Title: Functional decline provides an independent prognostic factor for major bleeding in non-
valvular atrial fibrillation patients on Non-Vitamin K Oral Anticoagulants, an ancillary study
from the CACAO prospective general practice cohort

Running title: Functional decline and bleeding in NVAF patients

Abstract

Background: Several studies have sought to validate existing bleeding risk scores in
populations treated with non-vitamin K oral anticoagulants (NOAC), without success. Others
have proposed new bleeding risk scores but these have only moderate discriminative abilities.
Objectives: The objective of this study was to develop a new simple bleeding risk score in
patients treated with NOAC.

Methods: The CACAO study was a multicenter prospective cohort of patients prescribed an
oral anticoagulant by their GP as prophylactic due to non-valvular atrial fibrillation (NVAF)
and/or venous thromboembolism. Patient characteristics were collected at the inclusion visit
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with the GP, who then followed them as per usual practice during one year. The main outcome
was the occurrence of major (MB) or clinically relevant non-major (CRNM) bleeding.
Results: In the 994 (802 person-years - py) NVAF patients, the incidence of MB was 2.4/100
py, and 5.5/100 py for CRNM bleedings. In multivariate Cox analyses, only functional decline
was strongly associated with MB and all bleeding (Hazard Ratio (HR): 3.52, 95% confidence
interval (95%CI) 1.42 —8.79) and HR: 2.12 (1.41-3.98) respectively.

Conclusion: This study suggests that screening functional decline by the simple TUG test (> 30
sec) and looking for heart failure (NYHA >1) is highly informative when assessing the risk of
MB and CRNMB in all patients treated with NOAC. Severe anemia was a potential key factor
associated with MB. It should be confirmed in a more powered study.

Keywords: Bleeding; Non-vitamin K oral anticoagulants; General practice; Prognosis; Risk
assessment;

INTRODUCTION

The availability of anticoagulants has revolutionized the prognosis of patients suffering from
diseases with a thrombotic or embolic mechanism such as. deep vein thrombosis (DVT),
pulmonary embolism (PE), or stroke secondary to atrial fibrillation (AF) and has brought an
indisputable benefit (1). However, together with their widespread use, the problem of the anti-
thrombotic benefit to risk of bleeding ratio has been raised. After more than 20 years of research
the assessment of bleeding risk has not yet been elucidated, particularly in the ambulatory care
setting where anticoagulants continue to be implicated in 12% of suspected adverse drug
reactions (2,3). Bleeding related to anticoagulant use is an event that patients would like to
avoid (4) and is one of the main reasons for emergency room admissions (5,6). Due to the low
level of external validation and lack of high quality impact studies, current guidelines half-
heartedly recommend the use of the HAS-BLED score in AF, but no score in particular for
DVT and/or PE (7,8). The use of bleeding risk scores is very heterogeneous in non-hospital
settings, depending on the specialization of the physician (cardiologist, neurologist, GPs) and
the country (UK, Europe, USA) (9—11). Physicians have a choice among the fifteen (or more)
bleeding prediction scores that exist, to our knowledge. These were first developed at the end
of the 90’s using databases derived from clinical trials, then from registry data on selected
populations (hospital networks), and subsequently using increasingly large nationwide
databases of patients on vitamin K anticoagulant (VKA). While no bleeding risk score had been
widely accepted for patients on VKA. Non-vitamin K oral anticoagulants (NOAC) arrived on
the market upsetting the landscape of oral anticoagulation, particularly due to the explosion in
their prescription. NOACs seem easy to use for patients, have equivalent efficacy and better
safety than the reference treatment, in both indications, Non-valvular AF (NVAF) and DVT/PE
(12,13). Consequently, NOAC are favoured by both physicians and patients (14). However, the
frequency of bleeding events remains worrying, with an average incidence rate of 1.1% in
patients taking them for DVT/PE, and 4.5% in AF (15,16). The assessment of bleeding risk is
still an area of debate. Some studies have sought to validate existing bleeding scores in
populations prescribed NOAC, without success (17-21). Some new scores have recently been
proposed for NOAC in patients with NVAF or following DVT/PE, but these scores remain as
disappointing as those developed for VKAs (22-24). Therefore, we set out to develop a new
simple score to assess the risk of bleeding in patients prescribed a NOAC, based on real-life
data collected from general practitioners (GPs), the majority of whom assume their patients’
medical follow-up.
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METHODS

Study design

The Comparison of Accidents and their Circumstances with Oral Anticoagulants (CACAQ)
study was a multicenter prospective observational cohort study, conducted by 463 GPs
distributed over 47 different counties in France. Unselected ambulatory patients prescribed an
oral anticoagulant due to NVAF or DVT/PE (between April 2014 and December 2015) were
included. Patient enrolment and data collection have been previously described (25,26). Patient
demographics, comorbidities, medication history, the indication for anticoagulant prescription
and various biological laboratory parameters were collected at baseline. At the baseline visit all
patients performed a functional mobility test, the timed “up and go” (TUG) test: how long it
takes the patient to rise from a chair with access to their usual walking aid, walk 3 metres with
no obstacle or interruption, turn, go back and then sit down again (27). The “functional decline”
was defined in this study as a patient presenting a TUG > 30 sec and/or a symptomatic heart
failure (NYHA >2). Then, every three months over the following year the GPs collected all
available data about bleeding events.

Outcomes

The primary outcome was the occurrence, over a one year period, of an on-treatment major
bleeding (MB) event, defined by the following criteria: bleeding resulting in hemodynamic
instability (systolic blood pressure <90 mmHg or a decrease of 40 mmHg or signs of shock),
bleeding requiring haemostatic intervention, bleeding requiring blood transfusion (> 2 units of
red blood cells), bleeding in a critical area or organ threatening the vital or functional prognosis,
external bleeding that was uncontrollable by the usual means, or a decrease in haemoglobin >
20g/L (28). Clinically relevant no-major bleeding (CRNMB) was defined as bleeding that did
not meet the criteria of major bleeding but one or more of the following criteria: required
medical intervention by a healthcare professional, led to hospitalization or an increased level
of care, or prompted a face to face evaluation (29). Major events were validated by an
independent committee based on supporting documents. CRNMB events were collected but not
examined by the validation committee.

Analysis

Characteristics of the study population are reported as numbers and percentage, mean and
standard deviation. Comparisons were performed using Chi-squared or Fisher’s exact test for
qualitative variables, and Student’s t-test for continuous variables. Imputation of missing data
was performed using a multivariate logistic regression model associating the different clinical
and biological laboratory variables that might be related to the probability of a patient having
the characteristic of the variable to be explained. Cox proportional-hazards regression was used
to analyse the time to the first MB episode taking in account censoring. To construct the "all
bleeding" variable, which includes both major and non-major bleeding, we considered in
priority MB events. When these did not occur, the first CRNMB episode was taken into account
for censoring.

Following univariate analysis, a p-value of < 0.2 was used as a threshold to enter a predictive
variable into a backwards elimination model. In this Cox model we used only the time of
exposure of patients to NOAC during their first prescription of NOAC. As the censoring date
patients we took the date of stopping NOAC or a switch of therapeutic class. The general
principles from the Transparent Reporting of a multivariable prediction model for Individual
Prognosis or Diagnosis (TRIPOD) statement were followed to constructed our model (30). We
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performed the analysis using Stata® version 15.0 (StataCorp, College Station, Texas). A two-
sided p<0.05 was considered as significant.

Funding and Ethics

The CACAO study was supported by the French government through the continuing education
of healthcare workers program. The study was approved by the ethical committee of the
University Hospital of Saint-Etienne (IRBN112014/CHUSTE). The protocol was registered in
ClinicalTrials.gov (NCT02376777). All patients received written information about the study,
emphasizing their right to refuse participation, or to withdraw at any time. No written informed
consent was required for inclusion.

RESULTS

The CACAO cohort included 3,082 patients who had been followed for one year, of whom
54.8% were male and the mean age was 74.3 years. A total of 2,613 (84.8%) patients presented
NVAF, 994 (30.4%) of whom were prescribed NOAC (498 rivaroxaban, 431 dabigatran, and
65 apixaban). Hypertension was the most common comorbidity, affecting 2,124 (68.9%) of
patients, one quarter had diabetes or moderate renal dysfunction, one in six had coronary heart
disease or a history of myocardial infarction, one in seven had symptomatic heart failure (Table
1). The CHA2DS>-VASc risk of stroke score was high (> 1 for male, > 2 for female) for 90%
of followed patients. Compared to patients on VKA patients prescribed NOAC were younger,
with fewer comorbidities, and more often achieved a normal Timed up and go test (< 14sec).
Out of 802 person-years (py), 19 patients experienced at least one MB (2.4/100 py), and 44
patients experienced at least one MB or CRNMB (5.5/100py).

The results following the imputation of missing data are presented in the supplementary
material. In univariate analyses the strongest predictors of bleeding were: severe anemia,
functional decline for MB; only functional decline was predictive of any type of bleeding (Table
2). A multiple regression analysis was performed on 19 MB and 44 bleedings of any type in the
subgroup of 984 NVAF patients. Initially, a new bleeding risk score was to be constructed from
the statistical analysis. Finally, our final multiple regression model found that only the presence
of functional decline was strongly associated with MB (Hazard Ratio (HR): 3.52, 95%
confidence interval (95%CI): 1.42 — 8.79). Considering all indications (NVAF + VTE),
functional decline was independent key risk factors associated with MB in NOAC treated
patients.

It is important to note that severe anemia was strongly associated with MB in NVAF + DVT-
PE patients (HR: 7.78 ; 95%CI: 1.02- 59.2) but not with NVAF patients only (HR: 7.18 ;
95%CI: 0.95 — 54.5)

DISCUSSION

We show that the functional decline, a dimension assessing by TUG > 30sec and/or
symptomatic heart failure, has an unexpected strong predictive value of bleeding in patients
taking NOAC, beyond that of all other variables or scores. This result goes against the grain of
other risk scores which increasingly aim to refine their predictive strategy by multiplying the
number of clinico-biological parameters, sometimes rendering them unsuitable for use in a
general practice setting. On several occasions, the proponents of bleeding risk scores have
battled and still try to convince clinicians of the discriminatory capacity of one score or another.
The overall perception is that bleeding conditions can only be partially approximated and
cannot be readily summed up by a well-defined set of criteria. The functional decline defies a
strict analytic approach, is easy (and inexpensive) to perform and is a composite measure of
functional mobility. The TUG is widely used to assess the risk of falls, although it has some
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drawbacks (31). Firstly, the TUG test puts the clinical examination back at the heart of the
assessment, whereas many scores are limited to collecting medical history, comorbidities and
biological analysis abnormalities. Secondly, the multiple studies evaluating the test have shown
that a poor result (> 14 sec) is associated with poor muscle strength, poor balance, slow gait
speed, physical inactivity, impairment in performing basic and instrumental daily activities and
diminished cognitive functions (32). It was initially developed for older people (> 65 which
corresponds with the age range in cohorts of patients receiving anticoagulants (27). The TUG
is used in normative references at all ages, even in young people, and always with a threshold
of 14 sec. (33,34). High TUG times have been strongly associated with lower socio-economic
status, greater body mass index, more medical comorbidities, and poor perceived physical and
mental health (33). Finally, the TUG has become much more than a test to assess the risk of
falls; it depends on dimensions other than those incorporated in conventional bleeding risk
scores.

Coupling TUG test and Symptomatic heart failure (HF) in the functional decline may be
surprising. Indeed, very few studies have looked at bleeding risk in HF patients, especially those
in sinus rhythm, to assess the attributable risk without additional NVAF. European guidelines
do not address this issue at all (35). However, symptomatic HF is indeed present in recent
bleeding risk scores (22,23). In a Danish cohort, HF patients without NOAC or NVAF seemed
to have a MB risk of about 4% at 1 year, 12% at 5 years (61% were treated with aspirin or
thienopyridines) (36). In the few clinical trials available in HF patients with sinus rhythm
receiving placebo, MB were almost non-existent (0 to 1.2/100 py) (37-39). In contrast,
anticoagulant therapy appears to render patients particularly prone to MB. According to several
retrospective cohort studies, NOAC were associated with 1.22 to 4.96 MB per 100 py in the
presence of NVAF (40,41). The COMMANDER-HF study showed an excess of MB with
rivaroxaban compared to placebo in non-NVAF HF patients (39). Finally, a meta-analysis
calculated an excess risk for patients with HF taking NOAC (HR 1.88; 95%CI: 1.49-2.38)
compared to the control group (antiplatelet or placebo) (42). One reason may be related to the
widespread use of rivaroxaban, which is known to have increased bleeding effects compared to
other NOACs. Another pathophysiological pathway that may be proposed was illustrated by
Gobel et al. (41). In their study, they showed that the therapeutic range was progressively lower
the higher the New York Heart Classification (NYHA) class in patients on VKA, with an
increased risk of bleeding (HR: 1.40; 95%CI: 1.04-1.89). The underlying mechanism may
involve a defect in factor V synthesis and prolongation of prothrombin time in situations of
hepatocellular failure. The mechanisms of HF aggravation are proximal congestion due to right
ventricular failure and distal hypoxic hepatitis. Studies and clinical trials are lacking, rarely
characterize the intensity of the HF patient's symptoms, nevertheless we remain surprised at
the differences in major bleeding incidence rates between different cohort databases despite the
comparability of protocols.

Different limitations in this study are to be noted. We did not collect enough data on DVT-PE
patients to propose an in-depth study in this population. The majority stopped their NOAC
treatment after the expected duration of 6 months, only a few continued it. The low exposure
to apixaban reported in this study is due to it becoming available a short time before the start
of the study. We had a low number of bleeding events during follow-up, with an example being
the absence of MB in patients treated for DVT-PE. A larger size study is needed, that could
also be used to show the robustness of the functional decline in assessing bleeding risk for
NVAF patients taking NOAC and to validate severe anemia as the other key factor to assess
bleeding risk in primary care.
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We chose to consider two 2 cut-offs for TUG: the 14 sec cut-off is currently commonly accepted
as a pathological test whatever the age and the place of living. The 30 sec cut-off was collected
to detect patients with a severe deterioration in their functional capacity, affecting most
activities (27,43). A limitation of our study and its scope is the large amount of missing data
for the TUG, which was not carried out in 10% of cases (see supplemental material). Either it
is not routinely performed by GPs due to lack of time or space in their office or it is replaced
by an assessment of strength, balance and walking parameters during the patient's movement
from the waiting room to the doctor's office. However, if TUG is confirmed as being a better
method coupled with symptomatic HF for assessing bleeding risk in patients on NOAC,
practitioners will need to re-appropriate this simple and rapid test. Another limitation will be
the future validation study, since it will have to collect the TUG data during a clinical activity
that is not compatible with the data collected from registries and almost never collected in
anticoagulant clinical trials. In our opinion, a reassessment of the best cut-off for bleeding risk
in these indications should be made.

Conclusions

Functional decline, a new dimension shows its ability to predict bleeding (severe and all types)
in patients treated with NOAC for NVAF or DVT-PE. Severe anemia confirms its potentials to
be an another key factor assessing MB. Further studies will be needed to confirm this promising
clinical observation in the assessment of bleeding risk in primary care patients.
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Table 1: Baseline characteristics of patients

Characteristics, n (%)* Total** NVAF (n: 2 613 — 84.8%) DVT-PE (n: 469 - 15.3%)
NOAC VKA P value NOAC VKA P value
Patients 3082 994 (30.4) | 1619 (69.6) 142 327
Age, years
mean (SD) 74.3(0.2) | 75(0.32) | 76.7(0.23) 61.2 (L.5) 66.4 (0.9)
18 - 64 522 (16.9) | 142 (14.3) | 183 (11.3) 72 (50.7) 125 (38.2)
65-74 823 (26.7) | 292 (29.4) | 419(25.9) 0.009 31 (21.8) 81 (24.8) 0.04
>75 (152347) 560 (56.3) | 1017 (62.8) 39 (27.5) 121 (37)
Men physician-report (152889) 520 (52.3) | 941 (58.1) 0.004 74 (51.1) 154 (47.1) 0.32
Weight. mean (SD) , kg 79.5(0.31) | 78.5(0.54) | 80.1(0.43) 041 81.3 (L.5) 78.4 (0.95) 0.72
BMI
mean (SD), kg/m? 28.6 (0.1) |28.3(0.19)| 28.9(0.16) 0.047 29 (0.6) 28.3 (0.35) 0.17
>30 912 (354) | 298 (35.4) | 486 (36.4) 0.64 38 (31.7) 90 (32.6) 0.85
Medical history
Hypertension (26214294) 709 (71.3) | 1198 (74) 0.14 48 (33.8) 169 (51.7) <0.001
DVT and/or PE 653 (21.2) | 72(7.2) 165 (10.2) 0.01 114 (80.3) 302 (92.4) <0.001
Diabetes 722 (23.4) | 236(23.7) | 406 (25.1) 0.44 17 (12) 63 (19.3) 0.054
Coronary heart disease
and/or MI 549 (17.8) | 146 (14.7) | 366 (22.6) <0.001 10 (7) 27 (8.3) 0.65
Symptomatic heart failure | 477 (15.5) | 138 (13.9) | 313 (19.3) <0.001 3(2.1) 23 (7) 0.03
Stroke 295 (9.6) 93 (9.3) 188 (11.6) 0.07 3(2.1) 11(3.4) 0.46
TIA 244 (7.9) 95 (9.6) 135 (8.3) 0.29 321 1134 0.46
Peripheral arterial disease | 321 (10.4) | 95 (9.6) 196 (12.1) 0.04 6(4.2) 24 (7.3) 0.2
Bleeding requiring
hospitalization 200 (6.5) 52(5.2) 127 (7.8) 0.01 2(14) 19 (5.8) 0.03
Anemia 444 (16.2) | 113 (12) 269 (17.9) <0.001 17 (12) 45 (15) 035
Severe anemia 31(1.1) 7(0.7) 20(1.2) ) 0 4(1.2) )
Alcoholism 315(10.2) | 103 (10.4) | 174 (10.8) 0.76 14 (9.9) 24 (7.3) 0.36
Cancer 92 (3) 24 (2.4) 45 (2.8) 0.57 3(2.1) 20 (6.1) 0.06
Timed up and go test as measured by GPs
<14 sec (152177) 588(59.2) 826 (51) 107 (75.4) 196 (59.9)
14-30 sec 711(23.1) | 220 (22.1) | 412 (25.5) 0.001 18 (12.7) 61 (18.7) 0.008
>30 sec 337(10.9) | 97 (9.8) 196 (12.1) 11(7.7) 33 (10.1)
Renal function
No failure (clearance 2 60 2122
mL/min) 72.7) 688 (72.8) | 1073 (68.9) 117 (94.3) 244 (83.3)
Moderate (30 mL/min <
. . 0.1 . . 0.02
clearance < 60 mL/min) 770 (26.4) | 250 (26.5) 467 (30) 7(5.7) 46 (15.7)
Severe and  terminal
(clearance < 30 mL/min) 27(0.9) 7(07) 17(1.1) 0 3()
Abnormal liver function 14 (0.6) 2(0.3) 12 (1) 0.06 0 0
Antiplatelet use 273 (8.9) 76 (7.7) 171 (10.6) 0.01 8(5.6) 18 (5.5) 0.96
NSAIDs use 37(1.2) 16 (1.6) 17 (1/1) 0.2 3(2.1) 1(0.3) 0.051
Labile INR as perceived by GP | 444 (22.8) / 363 (22.4) NE / 82 (24.8) NE
Functional decline” 687 (22.9) | 207 (21.7) | 430 (26.7) 0.001 47 (14.5) 13 (94) 0.137
Patient adherence as perceived
by GP
Not or not very adherent 179 (5.9) 65 (6.6) 86 (5.4) 11(7.9) 17(5.2)
Rather or completely 2861 0.19 0.26
adherent (94.1) 913 (93.4) | 1511 (94.6) 128 (92.1) 309 (94.8)
Duration  of  anticoagulant 2028
reatment >1 year (65.8) 526 (53) | 1268 (78.4) <0.001 56 (39.4) 178 (54.4) 0.003
CHA,DS,-VASc
Omor Iy 62 (2.4) 36 (3.6) 26 (1.6) 59 (41.6) 75(22.9)
Imor2¢ 21253(3?22) 89(9) 126 (7.8) 0.002 22 (15.5) 55(16.8) <0001
>2m or>3f (89.4) 869 (87.4) | 1467 (90.6) 61 (43) 197 (60.4)
HAS-BLED
1649
0-1 (53.3) 627 (63.1) | 716 (44.4) 109 (76.8) 197 (60.4)
2 988 (32.1) | 275(27.7) | 590 (36.6) <0.001 32 (22.5) 91 (27.9) <0.001
>3 438 (14.2) | 92 (9.3) 307 (19) 1(0.7) 38 (11.7)
Major bleeding 21 (2.1) 21(1.3) 0.1 / 7(2.1) 0.08
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[ CRNM Bleeding | [ 2525 [ 4025 [ 09 [ [ 7049 [ 402 [ 002 |
NVAF: non-valvulat atrial fibrillation, DVT: deep vein thrombosis, PE: pulmonary embolism, NOAC: Non vitamin K oral antagonists, VKA:
vitamine-k antagonists, SD: standard deviation, BMI: body mass index, , MI: myocardial infarction, TIA: transient ischemic attack, NSAIDs:
non-steroid anti-inflammatory drug, INR: international normalized ratio, GP: general practitioners, CHA2DS,-VASc: Congestive heart failure
— Hypertension - Age >75 years - Diabetes Mellitus - Prior Stroke or TIA or thromboembolism - Vascular disease - Age 65-74 year - Sex
category, HAS-BLED: Hypertension - Abnormal renal and liver function — Stroke — Bleeding - Labile INR — Elderly - Drugs or alcohol,
CRNM: Clinically relevant non-major bleeding.

* Characteristics are number and percentage (n (%), except from specific indicates (i.e. mean and standard deviation)

**Denominators may be lower than 3,082 due to missing data for some variables at inclusion.

* Functional decline was defined as symptomatic heart failure or Timed up and go test > 30 sec
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Table 2: Cox univariate analysis of individual risk factors for major bleeding (MB) and
clinically relevant non-major bleeding (CRNMB) in patients on non-vitamin K oral
anticoagulant (NOAC) for non-valvular atrial fibrillation

NOAC (n : 994)
Risk Factors MB MB + CRNMB
Hazard Ratio — (95%CI) | Hazard Ratio — (CI 95%CI)

Age, years (Ref : 18 — 64 years)

65 -74 0.39 (0.065 — 2.35) 0.9 (0.37 - 2.18)

> 175 1.52 (0.44 — 5.28) 1.15(0.53-2.5)
Female sex 1.02 (0.51 —2.49) 0.85 (0.49 — 1.48)
BMI > 30 1.42 (0.53 —3.82) 1.22 (0.67 —2.22)
Hypertension 0.8 (0.31 —2.02) 0.1 (0.5-1.62)
?Eteceden‘[ DVT and/or 0.3 (0.04 — 2.26) 0.83 (0.37-1.5)
Diabetes 0.93 (0.3 -2.8) 1.15 (0.6 —2.17)
Coronary heart disease 0.94 (0.42-2.1)
and/or MI 1.17 (0.34 — 4.02)
Functional decline* 3.78 (1.53 — 9.29)** 2.07 (1.16 - 3.71)*
Stroke / 0.87 (0.31 —2.42)
TIA / 0.48 (0.12-2)
Peripheral arterial disease 0.55(0.73 —4.12) 0.8 (0.29 —2.22)
Bleeding requiring / /
hospitalization
Anemia 1.02 (0.23 — 4.42) 0.7 (0.25 - 1.96)
Severe anemia 9.73 (1.29 — 73.38) ** 4.6 (0.63 —33.54)
Alcoholism 1.67 (0.48 —5.7) 0.94 (0.37 —2.37)
Cancer / /
Renal function (Clearance; Ref > 60 mL/mn)

30- 59 1.19 (0.43 —3.35) 0.88 (0.45—-1.72)

<30 1.5(0.2-11.4) 0.96 (0.23 —3.98)
Abnormal liver function / /
Antiplatelet use 2.36 (0.69 — 8.1) 1.65 (0.7 —-3.9)
NSAIDs use / /
DVT- PE indication (Ref :
NVAF) / 0.71 (0.32 - 1.57)
Patient adherence 1.26 (0.17 —9.42) 1.1 (0.34 —3.55)
Duration of anticoagulant 1.17 (0.47 - 2.9) 0.7(0.4-1.22)
therapy >1 year

* p-value < 0.2
** p-value p-value < 0.05
* Functional decline was defined as symptomatic heart failure or Timed up and go test > 30 sec
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Table 3: Final multiple regression analysis explaining major bleeding or all bleeding (major
and clinically relevant non-major bleedings) in patients prescribed non-vitamin K oral
anticoagulant due to non-valvular atrial fibrillation (NVAF) or in all indications (NVAF + Deep
Vein Thromboembolism — Pulmonary Embolism DVT - PE)

Risk factor* NVAF (n: 984) NVAF + DVT-PE (n: 1125)
Major bleeding | All bleeding | Major bleeding | All bleeding
19) (44) 19) (51
Anemia 0.76 (0.17 — 0.75 (0.17 —
3.37) 3.33)
Severe anemia 7.18 (0.95 — 7.78 (1.02 —
54.53) 59.17)
Functional decline 3.52(1.42 - 2.12(1.41 - 3.78 (1.51 — 2.17 (1.2 -
8.79) 3.98) 9.4) 3.9

Supplementary materiel

Table S1: Distribution of missing data on characteristics at inclusion before and after
multivariate logistic regression a. Timed up and go test; b. Renal impairment; c. anemia)

a

Major bleeding | Timed up and go test before imputation Total
n (%) <14 sec 14 — 30 sec > 30 sec Missing

No 1704 (56.1) 696 (22.9) 324 (10.7) |[312(10.3) 3036
Yes 13 (28.3) 15 (32.6) 13 (28.3) 5(10.9 46
Total 1717 (55.7) 711 (23.1) 337(10.9) [317(10.3) 3082
Major bleedings | Timed up and go test after statistical distribution | Total

n (%) < 14 sec 14 — 30 sec > 30 sec

No 1919 (63.2) 790 (26) 327 (10.8) 3036

Yes 14 (30.4) 19 (41.3) 13 (28.3) 46

Total 1933 (62.7) 809 (26.3) 340 (1D 3082

Variables taken into account to estimate the probability that an item of missing data belongs
preferentially to one of the 3 classes: age, sex, stroke, transient ischemic attack, anemia,
alcoholism, prior bleeding requiring hospitalization, abnormal liver function, renal impairment,
cancer, hypertension, NSAIDs use, symptomatic heart failure, diabetes, coronary heart disease,
myocardial infarction, peripheral arterial disease
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Major bleeding | Renal impairment before imputation (Clearance mL/min) Total
n (%) <30 30 - 59 > 60 Missing

No 24 (0.8) 757 (24.9) 2093 (68.9) | 162 (5.3) 3036
Yes 3(6.5) 13 (28.3) 29 (63) 1(2.2) 46
Total 27 (0.8) 770 (25) 2122 (68.9) | 163 (5.3) 3082
Major bleeding | Renal impairment after statistical distribution Total

n (%) <30 30-59 > 60

No 106 (3.5) 789 (26) 2141 (70.5) 3036

Yes 3 (6.6) 14 (30.4) 29 (63) 46

Total 109 (3.5) 803 (26.1) 2170 (70.4) 3082

Variables taken in account to estimate the probability that an item of missing data belongs
preferentially to one of the 3 classes: age, sex, stroke, transient ischemic attack, anemia, cancer,
hypertension, NSAIDs use, diabetes, coronary heart disease, myocardial infarction, peripheral
arterial disease, prior deep venous thromboembolism — pulmonary embolism, body mass index,
timed up and go test

C.
Major bleeding | Anemia at inclusion Total
n (%) Absence Anemia Severe anemia | Missing
No 2242 (73.9) | 433 (14.3) 28 (0.9) 333 (11) 3036
Yes 28 (60.9) 11 (23.9) 3 (6.5) 4 (8.7) 46
Total 2270 (73.7) | 444 (14.4) 31 (D) 337 (10.9) 3082
Major bleedings | Anemia after statistical distribution Total
n (%) Absence Anemia Severe anemia
No 2570 (84.7) | 438 (14.4) 28 (0.9) 3036
Yes 32 (69.6) 11 (23.9) 3 (6.5) 46
Total 2602 (84.4) | 449 (14.6) 31 (D) 3082

Variables taken in account to estimate the probability that an item of missing data belongs
preferentially to one of the 3 classes: age, sex, stroke, transient ischemic attack, anemia, cancer,
hypertension, NSAIDs use, diabetes, coronary heart disease, myocardial infarction, peripheral
arterial disease, prior deep venous thromboembolism — pulmonary embolism, body mass index,
timed up and go test

3.1.4 Lecons de I'étude évaluant les facteurs de risque de survenue
d’'une hémorragie sévere chez les patients traités par AOD

Dans la population traitée par AOD, parmi les 994 (802 personnes-années) patients présentant
une FANV, le taux d’incidence des hémorragies majeures (HM) était de 2,4/100 pa, et de
5,5/100 pa pour les hémorragies non majeures cliniquement pertinent (HNMCP). Dans les
analyses multivariées de Cox, seul le Timed Up and Go test (TUQG) (seuil > 14 secondes) était
fortement associé a ’HM (HR = 6,95, IC95 = 1,9 - 3,2). Un TUG avec un seuil > 30 secondes
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¢tait fortement associé¢ & 'HM (HR = 10,4, IC95 = 2,94 - 36,9) et a tous les saignements (HM
+ HNMCP) (HR = 3,23, IC95 = 1,52 - 6,86) chez les patients atteints de FANV.

Si I'on considére les deux indications (FANV et TVP-EP), un TUG > 14 secondes (HR = 5,7,
IC95 = 1,7 - 18,6) et une insuffisance cardiaque symptomatique (HR = 2,7, IC95 = 1,04 - 7)
¢taient des facteurs indépendants clés associés a la MB chez les patients a qui I'on avait prescrit
un OAD. Les temps de TUG > 30 secondes étaient associé¢s a la MB (HR 8,7, 95%IC= 2.4 -
31,7) et a toutes les hémorragies (MB + CRNMB) (HR 3, 95%CI 1,5 - 6).

3.1.5 Manuscrit évaluant les facteurs de risque de survenue d'une
hémorragie sévere chez les patients traités par AVK

Pre-existing anemia as an independent prognosis risk factor for major bleeding in Vitamin K
Anticoagulant-treated NVAF or VTE patients in primary care: results of the CACAO
prospective cohort by multivariable prediction model.

Abstract

Purpose: The ability of bleeding risk scores to predict major bleeding (MB) or clinically
relevant non-major bleeding (CRNMB) is debatable, especially in non-selected patients in
primary care. In addition, the ability to predict bleeding risk of simple variables were reported
Objective: The primary objective of this study was to test the different bleeding scores.
Secondary objectives were to validate that severe anemia is the most predictive factor for
estimating bleeding risk in primary care and to assess the effect of functional decline (estimated
by Timed Up and Go (TUG) test or symptomatic heart failure) on bleeding occurrence.
Methods: Our study is ancillary from the CACAO study. The CACAO study is a multicenter
prospective cohort study, conducted among ambulatory patients taking an oral anticoagulant
(non-vitamin K and vitamin K antagonists - VKA). Participants were treated for non-valvular
atrial fibrillation (NVAF) or venous thromboembolism (VTE). They were followed as usual
during one year by their general practitioners who collected available data. MB and CRNMB
were the main outcome at one year. In this approach, the following scores were calculated:
mOBRI, Shireman, Kuijer, HEMORR;HAGES, ATRIA, HAS-BLED, RIETE, VTE-BLEED,
ACCP score, Rutherford, ABH-Score, GARFIEL-AF and ORBIT. Cox model was used to
realize univariate and multivariate logistic regression to determine the best model explaining
major and CRNM bleed events only in patients treated patients with VKA.

Results: The incidence rate of MB was 1.46 (95% CI: 0.94 — 2.26) per 100 person-year at 1-
year for patients treated for NVAF, 3.05 (95% CI 1.46 — 6.44) for VTE. All tested scores
demonstrated a poor to moderate ability to predict major bleedings or CRNM in Vitamin K
antagonist treated-patients. The C-statistics range respectively from 0.47 to 0.66 or 0.5 to 0.55
for NVAF, from 0.41 to 0.77 or 0.51 to 0.65 for VTE. Anemia was strongly associated with
MB in the cohort: HR 2.77 (95% CI: 1.2 — 6.36), severe anemia even more so: HR 12.9 (95%
CIL: 2.76 — 60.35). Clinical signs of functional decline, easily identified by GPs (TUG or
symptomatic heart failure) were also associated with bleeding.

Conclusions: All scores demonstrated a poor to moderate ability to predict major or all
bleedings in patients with VKA. Pre-existing anaemia is a major prognostic factor associated
with the occurrence of bleeding. Functional decline appears to be relevant to detect at-risk
bleeding patients by GPs.

Keywords: Bleeding score; Prognosis; Risk assessment; Vitamin K antagonist; Bleeding;
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INTRODUCTION

Oral anticoagulant treatment (OAC) was a major breakthrough in recent decades in the primary
and secondary prevention of thromboembolic diseases. By contrast, OAC use is associated with
an increased risk of major hemorrhages, approximately 1% per year up to 4.2% - 7% in AF-
treated patients (1,2). Several predictive scores were proposed to evaluate bleeding risk,
especially in vitamin-K antagonist (VKA)-treated patients (3—10). These scores were initially
developed from cohorts of hospitalized patients or ancillary studies from clinical trials, with
significant methodological differences between them. These had neither inclusion criteria nor
definitions of the same variables of interest or the same outcome. Finally, some validation
studies for extended use showed low predictive abilities in clinical practice in different
populations, indications or study sites (11,12). More recently, nationwide registries were used
to developed new bleeding scores especially in non-vitamin K oral anticoagulation (NOAC)
treated patients, leaving those treated with VKAs in disuse (13—15). Indeed, to date, none has
met with sufficient qualities for reliable use in clinical practice, especially in primary care. We
have already shown that the choice of anticoagulant therapeutic class depends on the patient
profile (16). We also previously showed that anaemia was the key factor independently
associated with major bleedings (MB) and clinically relevant non-major bleedings (CRNMB)
in selected VKA-treated patients (17,18). This ancillary study from the CACAO cohort
(Comparison of Events and Circumstances with Oral Anticoagulants) proposed firstly to test
the ability of different scores to predict bleeding in primary care patients and aim to derive a
new putative score specific to this population. Secondly, we aim to confirm the hypothesis that
prior severe anemia was the most predictive factor to be taken into account in the assessment
of bleeding risk in this population. Thirdly, we explore discriminative capacity of functional
status (defined by clinical variables Timed up and go test (TUG) and symptomatic heart failure)
in assessing bleeding risk.

METHODS

Study design

Our study derived from the CACAO study, a multicenter prospective observational cohort,
conducted by 463 GPs distributed over 47 different areas of France. In the CACAO study,
unselected primary care patients having an oral anticoagulant (NOAC or VKA) were concerned
when they were treated for NVAF (non-valvular atrial fibrillation) or VTE (venous
thromboembolism) (16,19). Patient demographics, comorbidities, medication history,
indication for anticoagulant use were collected at baseline. GPs prospectively collected
available data about bleeding events every three months during 1 year. In the present approach,
only patients treated by VKA were analyzed.

Score calculation

Anaemia was defined as haemoglobin below 130 g/l in men, 120 g/l in women, severe anemia
was < 100 g/l for both sex. Functional status was evaluated using the TUG and symptomatic
heart failure defined by a New York Heart Association functional classification >2 or reduced
left ventricular ejection fraction <40% (20,21). The information collected at the inclusion was
used to calculate CHA2DS2VASc (22) and the following bleeding risk scores: Shireman et al.
(3), mOBRI (4), Kuijer et al. (5), HEMMORR;HAGES (6), HAS-BLED (7), ATRIA (8),
ACCEP score (9), ORBIT(23), RIETE (10), VTE-BLEED (24), Rutherford et al., ABH-Score
(14), GARFIEL-AF (25). Each score was calculated according to the methods described in their

116



Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

respective creation and validation studies, except for a few variables: alcohol consumption
(HEMORR;HAGES, HAS-BLED, SHIREMAN) was defined as absence-normal or excessive
without precision by GPs. Labile INR (HAS-BLED) was only declared by GPs feeling. Others
variables like genetic variability of cytochrome P450 2C9 (HEMORR;HAGES), or platelet
account (RIETE and ACCP score) were not available. Abnormal prothrombin time (RIETE) at
inclusion was not measured because all patients were already treated with VKAs. For news
scores developed after CACAQO data collection (ACCP score, Rutherford, VTE-BLEED or
GARFIELD-AF scores), some variables were not collected, such as chronic obstructive
pulmonary disease and hospitalisation in the past year (Rutherford), heart rate or carotid artery
occlusion (GARFIELD-AF) or the presence of metastatic cancer (ACCP score). When
information on a parameter was missing, no point was given. After reviewing all creation-
validation original studies of the different scores, we determined threshold values for each score
corresponding to a 5% incidence rate of MB and defined it as a high-risk category. Because of
the RIETE outcome (for memory: occurrence of fatal bleeding), we decided to take for it a 2%
cut-off, corresponding to his intermediate risk category. We kept only the scores with a c-
statistic > 0.6 in our study.

Outcomes

The primary outcome was the occurrence, over a one year period observation, of an on-
treatment major bleeding (MB) event, according to the ISTH: bleeding resulting in
hemodynamic instability (systolic blood pressure <90 mmHg or a decrease of 40 mmHg or
signs of shock), bleeding requiring haemostatic intervention, bleeding requiring blood
transfusion (> 2 units red blood cells), bleeding in a critical area or organ threatening the vital
or functional prognosis, external bleeding uncontrollable by the usual means, decreased in
haemoglobin > 20g/1 (26). Clinically relevant no-major bleedings (CRNMB) were defined by
bleedings not met criteria of a major one but following criteria: requiring medical intervention
by a healthcare professional or leading to hospitalization or increased level of care, prompting
a face to face evaluation (27). Major events were validated by an independent committee based
on supporting documents. CRNMB events were collected but not analysed by the validation
committee.

Statistics

Characteristics of the study population were reported as numbers and percentage, mean and
standard deviation. Comparisons were performed using Chi-squared or Fisher’s exact test for
qualitative variables, and Student’s t-test for continuous variables. Score performance was
determined by calculating the area under the ROC curve with its 95% confidence interval (CI).
The discriminatory capacity of a score in the low, intermediate or high bleeding risk groups
was evaluated by the c-statistic. The area under the curve (AUC) for each of the scores were
compared using the approach described by DeLong et al. (28). Imputation of missing data was
performed using a multivariate logistic regression model associating the different clinical and
biological variables. These could be related to the probability of a patient having the
characteristic of the variable to be explained. Cox proportional-hazards regression was used to
analyse the time to the first MB episode taking in account censoring. To construct "all bleeds"
variable, which includes both major and non-major bleeds, we considered in prior MB events.
When these did not occur, the first CRNMB episode was taking in account censoring.
Afterwards, From the univariate analysis, a p-value level of 0.2 was used as a threshold to enter
a variable predictor into a backwards elimination model. We used in this Cox model only the
time of exposure of patients during their first prescription of VKA. We took as censoring date
patients who stopped their treatment or made a switch of therapeutic class. General principles
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from the Transparent Reporting of a multivariable prediction model for Individual Prognosis
or Diagnosis (TRIPOD) statement were followed to constructed our model (29). We performed
analysis using Stata® version 15.0 (StataCorp, College Station, Texas) on OSX software. A
two sided p<0.05 was considered significant.

Ethics

The CACAO study was supported by the French government via the continuing professional
development of investigators. This study was approved by the ethical committee of the
University Hospital of Saint-Etienne (IRBN112014/CHUSTE). Its protocol has been registered
in ClinicalTrials.gov (NCT02376777). All patients received written information about the
study, emphasizing their right to refuse participation, or to withdraw at any time. No written
informed consent was required for inclusion.

RESULTS

Between April and December 2014, 1946 non-selected VKA treated patients were enrolled by
their GPs. In NVAF group and in VTE group, 1369 person-year (py) and 228 py were followed,
respectively. During 1-year follow-up study, 43 have switch VKA to NOAC therapeutic class
and 134 have definitively stopped their oral anticoagulation, in most of cases because of the
end of time treatment (for DVT-PE at 6 month) or the therapeutic indication was no longer
maintained. The population baseline characteristics was detailed in table 1. According to their
indication, patient’s characteristics were often different with tendency of more ageing and
comorbidities in NVAF group, except from weight, anemia, prior bleeding requiring
hospitalization or labile INR for example. At one year of follow-up, 28 MB (21 in NVAF group)
and 44 CRNMB (40 in NVAF) were occurred. The incidence rate of MB was 1.46/100py (95%
CI: 0.94 —2.26) at 1-year in NVAF group, 3.05/100py (95% CI: 1.46 — 6.44) per 100 py in VTE
group. The incidence rate of all bleedings (MB + CRNMB) was 4.38/100py (95% CI: 3.4 —5.6)
in NVAF group, 4.81/100py (95% CI: 2.66 — 8.68) in VTE group.

According to the number of scores that categorize the patient as “high risk” (defined as MB >5% at 1
year), only 235 (12%) among the 1946 patients were not classified at high risk of MB (Table
2). Twenty-seven percent of patients were classified at high risk by at least 5 scores, of whom
15 MB occurred. The rate of MB was more than 2% only when a same patient was classified
at high risk by at least 7 scoring models among the 9 tested. Table 2 shows a certain
heterogeneity in the degree of agreement of all scores in classifying the same patients at high
risk. Two scores appear to be more sensitive in detecting a high-risk patient profile: the
Rutherford is the only one to classify the 2 bleeding patients at high-risk. When 2 scores
together classified the same patient at risk, the ACCP participated for 4 of 5 patients, the
Rutherford for 2 of 5. Shireman only detected 7 patients in high risk with no MB event.
Therefore, a 3.54/100py (95% CI: 2.13 — 5.87) incidence of MB was observed at one year when
a patient was classified as high risk by 5 or more scores (Table 3), with a higher incidence in
VTE patients — 7.19/100py (95% CI: 2.31 — 22.29). Risk categorization for all scores for
patients treated with VKAs, depending on the therapeutic indication (NVAF or VTE), was
detailed in supplementary materiel. All of these predictive scores showed a low discriminative
capacity for predicting haemorrhagic risk in NFAV patients. In VTE patients, four of the 15
exceeded a c-statistic > 0.7 but <0.8.

Table 4 showed that anemia, prior bleeding requiring hospitalization and functional decline
were strongly associated with MB in univariate analysis. For all bleed events, only patient
adherence according to GPs was strongly associated. The multivariate analysis detailed in table
5 confirm that anemia was stronger associated with MB in all indications: HR 2.77 (95% CI:
1.2 — 6.36), severe anemia even more so: HR 12.9 (95% CI: 2.76 — 60.35). Patient adherence
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was a protection factor: HR 0.44 (95% CI 0.2 — 0.97). As pre-existing anemia, functional
decline is also a strong predictor of MB. Subsequently, in this specifically primary care cohort,
we tried to construct a new bleeding risk score, particularly in NVAF, with 1 point for each
variable except for severe anemia, to which we assigned 2 points. In this score we defined 2
risk categories with a cut-off point of > 2 (Table 6). However, the AUC was moderately
interesting with a c-statistic=0.68 (95% CI: 0.55 — 0.8) to predict MB. To predict all bleedings,
a c-statistic=0.54 (95% CI: 0.47 — 0.6) was calculated. .

DISCUSSION

Main results

We report the results of a national prospective cohort study of primary care patients under VKA,
followed up by general practitioners. This study confirms that the presence of anaemia during
VKA treatment, especially if it is severe, is strongly associated with the occurrence of MB
whatever the therapeutic indication. Altered functional status, represented by severe TUG or
symptomatic heart failure, deserve particular attention. The various clinical scores reported in
the literature were tested on this unselected population consulting their GP. All of theirs have a
c-statistic < 0.7 in NVAF patients. Therefore, in our CACAO-derived study, HAS-BLED score,
recommended by ESC Guidelines (Grade I1a, Level B) does not meet sufficient discriminatory
capabilities (0.64 (95% CI1 0.51-0.77) to be use by GPs in clinical practice (30,31). The available
predictive scores, and also our simplified measurement score, for bleeding risk are not
convincing despite all the efforts to validate them in primary care since four decades.

Comparison with the existing literature

Symptomatic heart failure (HF) is not yet recognized as a potential modifiable bleeding risk by
Guidelines but it recently appears in 2 recent bleeding scores in direct oral anticoagulant treated
patients (i.e. dabigatran, rivaroxan, apixaban) (14,31,32). Furthermore, the median prevalence
estimated for all type HF in elderly was relatively high: 11.8% (95% CI: 4.7-13.3). One reason
could be that this variable reflects an indicator of reduced functional status. Functional capacity
can be defined as "the ability to perform activities of daily living that require sustained
submaximal aerobic metabolism" (33). Patients with heart failure have an impaired functional
status caused by skeletal muscle dysfunction, reduced pulmonary and cardiac reserves,
associated with exercise intolerance (34,35). Denfeld et al. showed in a recent meta-analysis
that HF was further associated with frailty in 44% of cases (95% CI: 36.2%-52.8%) (36). This
functional decline appears to be closely correlated with age, NYHA III/IV and clinical
outcomes such as impaired quality of life, hospitalization and death in HF patients. (35,37)
These results, together with the interest of TUG as a marker of functional decline and its
predictive link with MB, suggest further research in the area of functional status as an easy-to-
use parameter in primary care (20).

A formal evaluation strategy using a bleeding risk score was proposed by the ESC, taking into
account the different risk factors and the interaction between non-modifiable and modifiable
risk factors (30). After that, the guideline developed by ESC suggest focusing on modifiable
risk factors at initiation of VK A-treatment and ensuring that changes in the bleeding risk profile
are identified (i.e: a intermediate risk profile upgraded into a severe one) in follow-up period.
In this way, Chao et al. confirmed the link between the occurrence of a new modifiable bleeding
risk factors and severe bleeding, hence the interest of detecting a change in the risk profile
(30,38). He showed a 3.5-fold higher risk of MB in the first 3 months amongst patients who
had a change in their bleeding risk profile. To date, no good quality clinical trial exists to show
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that the management of a modifiable risk factor leading to a reduction in a bleeding risk profile
effectively reduces the occurrence of major bleeding in patients at high risk of bleeding (39,40).
Strengths and limits

There are several limitations to this study: the first is the low number of bleeding events
identified in patients consulting their GP, 27 MB in total. As patients were not selected, majority
of them were already treated with VKA at the time of inclusion, reducing the excess risk of
bleeding in the first trimester (41). This low number of bleeding events could make the
robustness of our multivariate analyses fragile, and perhaps weaken the discriminatory quality
of the different scores tested. This data nevertheless confirms that from a primary care
perspective, MB is fortunately rare. We can generalize our data to all patients treated with VKA
in France since the population was not selected, covered the whole country and the majority of
them consult their GPs for treatment renewal. The second limitation is the lack of power to
confirm with certainty that severe anemia is the variable most strongly associated with the
occurrence of MB in patients treated for NVAF. However, by increasing the power by merging
data from the 2 selected therapeutic indications, severe anemia confirms its major predictive
role. The third is the low reproducibility of the “labile INR” variable, which is found in our
final model. Indeed, it only corresponds to the perception of GPs but its definition is changing
over time and the time spent in the target zone is not available in daily practice

(7,40). The forth is due to the design of the study proposing to attach a continuing medical
education program to this study, it is possible that the participating physicians are more
sensitive to training, medical information and/or the subject of anticoagulants than the average
GP. The fifth is due to a statistical bias related to the fact that diabetes would be a protective
parameter against bleeding (OR: 0.29; 95% CI: 0.08 - 0.98). On the contrary, it has long been
known to be a risk factor in multiple studies (3,4,9,25).

Conclusions

This derived study of CACAO cohort validates the hypothesis of a major association between
anemia, especially severe anemia, and severe bleeding in primary care in patients treated with
VKA. It also confirms the low relevance of existing bleeding risk scores that can be used by
GPs based on available practice data. This study suggests further research into the identification
of easy-to-use markers of functional decline in primary care. Thus, we suggest a pragmatic
approach: at the initiation of VKA therapy whatever the indication, GPs can simply assess the
MB risk by measuring hemoglobin and looking for functional decline, both of which are
potentially modifiable factors. They could focus at regular intervals these 2 parameters with
labile INR detection. Promoting patient adherence could prevent all types of bleeding. Even if
we do not yet have proof that the correction of these factors reduces the risk of bleeding, it
remains interesting for the GP in a patient-centered approach
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Table 1: Baseline characteristics of patients treated with VKA (n: 1946)

Characteristics, n (%)* Total** NVAF DVT-PE | P value
Patients 1946 1619 (83.2) | 327 (16.8)
Age, years
mean (SD) 75.0 (0.26) | 76.7(0.23) | 66.4 (0.89)
18 - 64 308 (15.8) 183 (11.3) 125 (48.2) <0.001
65-74 500 (25.7) | 419 (25.9) 81 (24.8) '
=75 1138 (58.5) | 1017 (62.8) 121 (37)
Male 1095 (56.3) | 941 (58.1) 154 (47.1) | <0.001
Weight. mean (SD), kg 79.9 (0.4) | 80.2(17.4) | 78.4(17.3) 0.81
BMI
mean (SD), kg/m? 28.7 (0.15) | 28.9(0.16) | 28.3 (0.35) 0.74
> 30 576 (35.7) | 486 (36.4) 90 (32.6) 0.23
Personnal history
Hypertension 1367 (70.3) | 1198 (74) 169 (51.7) | <0.001
DVT and/or PE 467 (24.0) 165 (10.2) | 302(92.4) | <0.001
Diabetes 469 (24.1) | 406 (25.1) 63 (19.3) 0.03
Coronary heart disease and/or MI 393 (20.2) 366 (22.6) 27 (8.3) <0.001
Symptomatic heart failure 336 (17.3) 313 (19.3) 23 (7) <0.001
Stroke 199 (10.2) 188 (11.6) 11 (3.4) <0.001
TIA 146 (7.5) 135 (8.3) 11 (3.4 0.01
Peripheral arterial disease 220 (11.3) 196 (12.1) 24 (7.3) 0.01
Bleeding requiring hospitalization 146 (7.5) 127 (7.8) 19 (5.8) 0.2
Anemia 338 (17.4) | 289 (17.9) 49 (15) 0.212
Severe anemia 24 (1.2) 20 (12.2) 4(1.2) 0.986
Alcoholism 198 (10.2) 174 (10.8) 24 (7.3) 0.06
Cancer 65 (3.3) 45 (2.8) 20 (6.1) 0.01
Timed up and go test
<14 sec 1022 (52.5) | 826(51) 196 (59.9) 0.02
14-30 sec 473 (24.3) | 412 (25.5) 61 (18.7)
> 30 sec 229 (11.8) | 196 (12.1) 33 (10.1)
Renal function
No failure (clearance > 60 mL/min) 1317 (67.7) | 1073 (66.3) | 244 (74.6)
Moderate (30 mL/min < clearance <
60 mL/min) 513 (26.4) | 467 (28.8) 46 (14.1) | _ 0.001
Severe and terminal (clearance < 30
mL/min) 20 (1.0) 17 (1) 3(D)
Abnormal liver function 12 (0.6) 12 (1) 0 0.12
Antiplatelet use 189 (9.7) 171 (10.6) 18 (5.5) 0.01
NSAIDs use 18 (0.9) 17 (1.1) 1(0.3) 0.2
Labile INR as perceived by GP 444 (22.8) | 363 (22.4) 81 (24.8) 0.36
Patient adherence as perceived by GP
Not or not very adherent 103 (5.4) 86 (5.4) 17 (5.2) 0.9
Rather or completely adherent 1 820 (94.6) | 1511 (94.6) | 309 (94.8)
}I]);rration of anticoagulant treatment >1 1 446 (743) | 1268 (78.4) | 178 (54.4) <0.001

125




CHA»DS,>-VASc
Om or 1¢ 101 (5.2) 26 (1.6) 75(22.9) | <0.001
Im or 2¢ 181 (9.3) 126 (7.8) 55 (16.8)
> 2m or > 3f 1664 (85.5) | 1467 (90.6) | 197 (60.2)
HAS-BLED
0-1 109 (5.6) 60 (3.7) 49 (15) <0.001
2 1485 (76.6) | 1246 (77.3) | 239 (73.3)
>3 345 (17.8) 307 (19) 38 (11.7)
Major bleedings 28 (1.4) 21 (1.3) 7(2.1) 0.24
CRNM Bleedings 44 (2.3) 40 (2.5) 4(1.2) 0.17

NVAF: non-valvular atrial fibrillation, DVT: deep vein thrombosis, PE: pulmonary
embolism, VKA: vitamin-k antagonists, SD: standard deviation, BMI: body mass index, MI:
myocardial infarction, TIA: transient ischemic attack, NSAIDs: non-steroid anti-inflammatory
drug, INR: international normalized ratio, GP: general practitionners, CHA2DS>-VASc:
Congestive heart failure — Hypertension - Age >75 years - Diabetes Mellitus - Prior Stroke or
TIA or thromboembolism - Vascular disease - Age 6574 year - Sex category, HAS-BLED:
Hypertension - Abnormal renal and liver function — Stroke — Bleeding - Labile INR — Elderly
- Drugs or alcohol, CRNM: Clinically relevant non-major bleeding.
* Characteristics are number and percentage (n (%), except from specific indicates (i.e. mean
and standard deviation)
**Denominators may be lower than 3082 due to missing data for some variables at inclusion.

Table 2: Major bleeding (MB) and all (major and clinically relevant non-major) bleeding rates at one
year according to the number of scores that categorize the patient as “high risk” (defined as MB >5%

at 1 year)
No. of scores Major Major All hemorrhage | All hemorrhage
classifying hemorrhage N/n | hemorrhage N/n | N/n classified N/n classified
patients at classified classified patients (%) patients (%)
“high risk” patients (%) patients (%)
0 0/235 3/235 (1.28%)
1 2/135 (1.48%) 5/135 (3.7%)
12/1417 44/1417
(V] (V]
2 5/337 (1.480A)) (0.85%) 13/337 (3.860A)) (3.11%)
3 3/348 (0.86%) 11/348 (3.16%)
4 2/362 (0.55%) 12/362 (3.31%)
5 3/163 (1.84%) 8/163 (4.91%)
6 2/116 (1.72‘;;) 5/116 (4.31‘;;)
7 3111 (2.7%) (1258/23/9) 4111 (3.6%) ?57 /15;9)
8 7/136 (5.15%) e 10/136 (7.35%) e
9 0/3 0/3
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Table 3: Incidence Rate (/100 py and 95% CI) of severe haemorrhages based on the number
of scores (< 5 or > 5) classifying patients at high risk (>5% of MB, for the entire cohort, and

according to the VKA indication)

No. of scores classifying

patients at “high risk”

<5

>5

Cohort (1597py)

1.02 (0.58 — 1.8)

3.54 (2.13 - 5.87)

NVAF (1369 py)

0.81 (0.4 — 1.62)

3.14 (1.78 — 5.53)

DVT- PE (228 py)

2.15 (0.8 -5.71)

7.19 (2.31 - 22.29)

NVAF: non-valvular atrial fibrillation, DVT: deep vein thrombosis, PE: pulmonary embolism
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Table 4: Cox univariate analysis of individual risk factor for major bleeding and CRNMB in
VKA treated patients

VKA (n: 1929)
Risk Factors MB MB + CRNMB
HR - (95%CI) HR - (95% CI)

Age, years (Ref : 18 — 64 years)

65 -74 1.41(0.27-0.25) | 1.85(0.74—-4.61) *

> 175 2.47 (0.58 —10.55) | 1.74 (0.75-4.1)*
Femal 1.05 (0.49 —2.25) 0.94 (0.59 — 1.51)
BMI > 30 0.43 (0.15-1.3) 0.56 (03 —1.02)
Hypertension 0.78 (0.35—-1.74) 0.79 (0.48 — 1.3)
Past of DVT and/or PE 1.24 (0.53 —2.93) 0.75 (0.4 — 1.39)
Diabetes 0.38 (0.11 —1.28) * | 0.74 (0.41 —1.33)
Coronary heart disease and/or MI 1.12 (0.45 —2.78) 0.71 (0.37 — 1.35)
Functional decline” 2.91 (1.37-6.2) ** | 1.56 (0.95—-2.56) *
Stroke 0.68 (0.16 —2.87) 0.78 (0.34 — 1.8)
TIA 0.91 (0.22 —3.85) 1.18 (0.54 —2.57)
Peripheral arterial disease 0.3 (0.04 -2.19) 0.81 (0.37—1.77)
Bleeding requiring hospitalization 292 (1.11=7.71) **| 1.45(0.67-3.17)
Anemia 3.1 (1.37-7.04) ** | 1.68 (0.96 —2.94) *
Severe anemia 10.7 (2.46 — 46.6) **|3.55 (0.86 — 14.57) *
Alcoholism 1.52 (0.53-4.4) 0.96 (0.43 —2.09)
Cancer 1.2 (0.16 — 8.82) 1.33 (0.42 — 4.23)
Renal function (Clairance — ; Ref > 60 mL/mn)

30- 59 1.8 (0.83 —3.88) * | 1.48(0.91 —2.42) *

<30 / 0.67 (0.09 — 4.83)
Abnormal liver function / /
Antiplatelet use 1.13(0.34 —-3.74) 1.36 (0.67 —2.73)
NSAIDs use / /
Labile INR 2.1(0.96 —4.58) * 1.35 (0.8 —2.29)
DVT- PE indication (Ref : NVAF) 0.48 (0.2 -1.13) 0.84 (0.44 — 1.6)
Patient adherence 0.66 (0.16 —2.79) 0.45 (0.2 —0.97) **
Duration of anticoagulant treatment >1 year| 1.33 (0.5 —3.51) 1.25 (0.68 — 2.28)

MB: Major bleeding, CRNMB: Clinically relevant non major bleeding, DVT: deep vein
thrombosis, PE: pulmonary embolism, VKA: vitamin-k antagonists, SD: standard deviation,
BMI: body mass index, , MI: myocardial infarction, TIA: transient ischemic attack, NSAIDs:
non-steroid anti-inflammatory drug, INR: international normalized ratio, NVAF: non-valvular
atrial fibrillation.

* Functional decline was defined as symptomatic heart failure or Timed up and go test > 30
sec

* are p-value < 0.2

** are p-value p-value < 0.05
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Table 5: final multiple regression analysis explaining major bleedings or all bleedings (major
and clinically relevant non-major bleedings) in VKA treated patient in NVAF or in all
indications (NVAF + VTE)

Risk factor*

NVAF (n: 1585)

All indications (n: 1928)

Major bleedings | All bleedings | Major bleedings | All bleedings
(20) (60) (27) (71)
Anemia 2.9 (1.14 - 7.46) 2.77 (1.2 -6.36)
: 12.9 (2.76 —
Severe anemia 5.27 (0.7 - 40.8) 60.36)
Functional decline | 2.94 (1.2 —7.4) 2'455 (311;3 -
: 0.29 (0.08 —
Diabetes 0.98)
Labile INR 2912-7
Bleeding requiring
hospitalization
Patient adherence 0.41 (0.18 — 0.45 (0.2 -
0.96) 0.97)

* statistical analyses were not presented in VTE treated patients because of major outcome

laking.

Table 6: Distribution in patients within new predictive model in NVAF patients and
cumulative risk at 1-year.

Score* Total MB MB + CRNMB
N. of 1-year N. of events 1-year
events cumulative cumulative risk
risk
0 1012 7 0.7 35 3.5
1 479 6 2.8 15 3.1
2 117 7 6 10 8.5
3 11 0 0

* variables included in a new predictive model in NVAF treated patients with VKA: anemia
(1 point) or severe anemia (2 points), functional decline (1 point), labile INR (1 point).
Anemia was defined by a heamoglobin < 13 g/dl in male, 12 g/dl in female, severe anemia <
10 g/dL, functional decline was defined by symptomatic heart failure as a NYHA
classification >2 or left ventricular ejection fraction < 40% or Timed up and go test > 30 sec,
and labile INR was defined by GPs themselves
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Supplementary material: Risk categorisation and predictive ability of bleeding risk scores
(and CHA2DS2-VASc) for major bleeds (MB) and clinically relevant non-major bleeds
(CRNM) at 1 year for patients treated with VKAs in NVAF or DVT-PE

VKA used bleeding risk categories in NVAF VKA used bleeding risk categories in DVT-PE
Bleeding risk Low risk Interm risk High risk n C-statistics Low — Interm risk High risk C-statistics
scores n (%) n (%) (%) (95%CTI) n (%) n (%) n (%) (95%CT)

Rutherford 289 (17.9) 1,284 (79.3) 46 (2.8) 174 (53.2) 151 (52.2) 2(0.7)

MB 1(0.4) 17 (1.3) 2(4.3) 0.64 (0.5-0.78) 2 (1.6) 5(3.3) 0 0.69 (0.43 —0.94)

All 4(1.4) 53 (4.1) 3(5) 0.54(047-0.61) | 4(2.3) 7 (4.6) 0 0.61 (0.37 —0.84)
VTE-BLEED 857 (52.9) NA 762 (47.1) 221 (67.6) NA 106 (32.4)

MB 8(0.9) 12 (1.6) 0.62(0.48-0.76) | 3(1.4) 4(3.8) 0.71 (0.52-0.9)

All 29 (3.4) 31 (4.1 0.54(047-0.61) | 6(2.7) 54.7) 0.59 (0.4 -0.78)
HASBLED 716 (44.4) 590 (36.6) 307 (19) 197 (2.5) 91 (27.9) 38 (11.7)

MB 6(0.8) 5(0.9) 9(3) 0.64 (0.51-0.77) 3(1.5) 3(3.3) 1(2.6) 0.57(0.35-0.8)

All 23 (3.2) 23 (3.9) 14 (4.6) 0.55(0.48 - 0.61) 5(2.5) 5(5.5) 1(2.6) 0.51(0.32-0.71)
ORBIT 1,276 (78.8) 161 (11.2) 182 (11.2) 286 (87.5) 27 (8.3) 14 (4.3)

MB 10 (0.8) 2(1.2) 8(4.4) 0.64(049-0.79) | 4(14) 1(3.7) 2(14.3) 0.66 (0.41-0.9)

All 43 (3.4) 6(3.7) 11 (6) 0.54(047-0.62) | 8(2.8) 1(3.7) 2(14.3) 0.59 (0.4 -10.78)
ATRIA 1300 (80.3) 94 (5.8) 225(13.9) 287 (87.8) 12 (3.7) 28 (8.6)

MB 11(0.9) 1(1.1) 8(3.6) 0.63(0.48-0.78) | 4(1.4) 0 3(10.7) 0.68 (0.41 —0.95)

All 45 (3.5) 2(2.1) 13 (5.8) 0.53 (0.45-0.6) 8(2.8) 12(3.7) 28 (8.6) 0.6 (0.39-0.81)
ACCP Score 44 (2.7) 199 (12.3) 1,376 (85) 55(16.8) 79 (24.1) 193 (59)

MB 0 2(1) 18 (1.3) 0.6 (0.46 —0.74) 0 1(1.3) 6(3.1) 0.64 (0.46 — 0.82)

All 0 8(4) 52(3.8) 0.51(043-0.59) | 2(3.6) 1(1.3) 8(4.1) 0.56 (0.38—0.74)
HEMORR,HAGE | 840 (51.9) 677 (41.8) 102 (6.3) 217 (66.4) 102 (31.2) 8(24)

MB 6(0.7) 10 (1.5) 4(3.9) 0.66 (0.55-0.76) | 4(1.8) 1(1) 2(25) 0.7 (0.53 -0.87)

All 26 (3.1) 30 (4.4) 4(3.9) 0.54 (0.47 — 0.6) 7(3.2) 2(2) 2 (25) 0.63 (0.49 —0.78)
Kuijer 74 (4.6) 1,500 (92.7) 45(2.8) 50 (15.3) 260 (79.5) 17 (5.2)

MB 1(1.4) 19 (1.3) 0 0.53(042-0.65) | O 6(2.3) 1(5.9) 0.56 (0.4-0.72)

All 2(2.7) 56 (3.7) 2(4.4) 0.5 (0.43 —0.56) 0 10 (3.9) 1(5.9) 0.54 (0.4 —0.68)
mOBRI 68 (4.2) 1,441 (89) 110 (6.8) 75(22.9) 245 (74.9) 7(2.1)

MB 1(1.5) 17 (1.2) 2(1.8) 0.47 (0.35-0.6) 1(1.3) 5(2) 1(14.3) 0.41 (0.33 -0.49)

All 1(1.5) 55(3.8) 4 (3.6) 0.51(045-0.58) | 3(4) 7(2.9) 1(14.3) 0.51(0.32-0.7)
Shireman 1,299 (80,2) 316 (19.5) 4(0.3) 282 (86.2) 45 (13.8)

MB 12 (0.9) 8(2.5) 0 0.64 (0.52-0.76) | 5(1.8) 2(4.4) 0 0.68 (0.49 — 0.88)

All 47 (3.6) 13 (4.1) 0 0.52(0.44-0.59) | 8(2.8) 3(6.7) 0 0.64 (0.48 — 0.8)
RIETE 1,272 (78.6) 344 (78.6) 3(0.2) 265 (81) 61 (18.7) 1(0.3)

MB 11(0.9) 9(2.6) 0 0.62(047-0.76) | 3(1.1) 4 (6.6) 0 0.77 (0.57 - 0.96)

All 43 (34) 17 (4.9) 0 0.53 (0.46 — 0.6) 7 (2.6) 4 (6.6) 0 0.65 (0.48 — 0.82)
GARFIELD-AF 126 (7.8) 1,284 (79.3) 209 (12.9) 116 (35.5) 193 (59) 18 (5.5)

MB 1(0.8) 11(0.9) 8(3.8) 0.64 (0.49-0.78) | 1(0.9) 4(2.1) 2(11.1) 0.63 (0.4 -0.87)

All 432 46 (3.6) 10 (4.8) 0.54 (046 -0.61) | 3(2.6) 6.1 2(11.1) 0.59(0.39-10.8)
ABH-Score 568 (25.1) 958 (59.2) 93 (5.7) 194 (59.3) 126 (38.3) 7(2.1)

MB 5(0.9) 12 (1.3) 3(33.2) 0.58(0.4-0.7) 2(1) 3(2.4) 2(28.6) 0.71 (0.49 — 0.93)

All 20 (3.5) 37(3.9) 3(3.2) 0.51(045-0.58) | 4(2.1) 5(4) 2 (28.6) 0.63 (0.44 —0.81)
CHA2DS2-VASc | 26(1.6) 126 (7.8) 1,467 75(22.9) 55(16.8) 197 (60.2)

92.9)
MB 0 0 20 (1.4) 0.55(043-0.68) | 1(1.3) 1(1.8) 5(2.5) 0.51 (0.34 - 0.68)
All 0 3(24) 57(3.9) 0.5(0.42 -0.57) 3(4) 1(1.8) 7 (3.6) 0.51(0.32-0.7)

All: Major Bleeding (MB) + Clinically-relevant non-major bleeding (CRNMB)

3.1.6 Lecons de I'étude évaluant les facteurs de risque de survenue

d’'une hémorragie sévere chez les patients traités par AVK

Dans la population traitée par AVK, le taux d'incidence de I’HM était de 1,46 (IC 95 % : 0,94
- 2,26) pour 100 pa a un an chez les patients traités pour une FANV, de 3,05 (IC a 95 % : 1,46
- 6,44) pour une MTEV. L'anémie était fortement associé¢e a I’HM dans la cohorte : HR 2,77
(IC95% : 1,2 - 6,36), I'anémie sévere 1'étant encore plus : HR 12,9 (IC95% : 2,76 - 60,35). Des
signes cliniques de déclin fonctionnel, facilement identifiables par les médecins généralistes
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(TUG ou insuffisance cardiaque symptomatique) étaient également associés aux saignements
HR 2,45, (1,13 - 5,31).

Ces 2 dernieres études n’ont pas permis de confirmer I’anémie comme marqueur majeur unique
de prédiction du risque hémorragique en soins primaires. Un effet dose était attendu : plus
I’anémie était sévere, plus le lien était fort. Ce dernier n’a pu étre montré par un défaut
d’événement hémorragique. Pour autant, I’hypothése reste plausible et a confirmer
ultérieurement. Ces 2 études ont permis de mettre en évidence le déclin fonctionnel comme une
autre approche de I’évaluation du risque hémorragique. Nous n’avons pas fusionné les variables
TUG et insuffisance cardiaque symptomatique dans 1’étude chez les patients sous AOD car
I’insuffisance cardiaque symptomatique apparaissait qu’uniquement associée a I’HM pour tout
type d’indication thérapeutique, alors que le TUG était fortement associé¢ a 1’ensemble des
conditions cliniques.

La prochaine étape serait de proposer une nouvelle étude de cohorte testant 1’hypothése que le
déclin fonctionnel et I’anémie soit I’un ou I’autre, les 2 paramétres explicatifs du haut risque
hemorragique des patients sous anticoagulants oraux.

En synthése, un poster commenté a été présenté au Congrés francophone de pathologie
vasculaire en 2023.
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Comment estimer le risque d’hémorragies
graves chez les patients traités par
anticoagulants oraux en soins premiers ?
Une étude ancillaire de la cohorte CACAO

Y Gaboreau'Z P Frappé?, C Vermorel, C Rolland', JL Bosson', G Pernod'#
1 - Laboratoire TIMC Université Grenoble Alpes CNRS, Grenoble
2 - Département de médecine générale, Université Grenoble-Alpes
3 - Département de médecine générale, Université Saint Etienne

Sous AOD : Déclin fonctionnel* = unique variable prédictive
Anémie sévere comme variable d’intérét a confirmer
Sous AVK : Déclin fonctionnel*, anémie dont sévere, INR labile d’intérét clinique

Adhérence du patient : ne prévient que des hémorragies non majeures 8 ﬁ
*Déclin fonctionnel = Insuffisance cardiaque avec NYHA > 1 ou FEVG < 40% ou ) '
Timed Up and Go Test > 30 sec
G
Déterminer la meilleure évaluation du risque hémorragique du patient traité par
anticoagulant oral suivi en soins premiers a 1 an en France
A o
Suivi de cohorte prospective @ 3082 patients inclus : w
multicentrique nationale, recueil prospectif L—)@ 63,1% sous AVK, 36,9% sous AOD
444 MG - Suivi 1 an par MT et traités par AVK ou AOD Age moyen (SD) : 74,3(+/- 11,8), 45,2% femmes
Indication : FANV ou MTEV. Indications ttt : MTE 15,2% - FANV 84,8%
mOBRI, Shireman, Kuijer, Kearon, HEMORR2HAGES, | |Comorbidités :
ATRIA, HAS-BLED, ORBIT, RIETE, Rutherford, VTE- HTA: 68,9% ATCD Hg majeure : 6,5%
BLEED, ACCP score, GARFIELD-AF, ABH score. Diabéte : 23,4%. Insuff cardiaque : 15,5%
CJP : survenue d'une hémorragie majeure (comité Anémie Sévére : 1%  AVC:154%
d’adjudication) et recueil des hémorragies non majeures
cliniquement significatives P
Statistiques : Aire sous la courbe ROC (AUC ROC) puis - 71/06:?"93 (4,1%) — 0
analyse de survie par modeéle de Cox (1,7%) ) emorrggles majeu.res
70 (2,8%) hémorragies non majeures ‘

Capacité discriminative des différents scores dans la détection
d’hémorragies majeures, selon la classe et I'indication thérapeutique

-/ ___a« ________§ s> |

AUC min AUC max AUC min AUC max
FANV 0,47 (0,35-10,6) 0,66 (0,55 -10,76) 0,41 (0,33 -0,49) 0,66 (0,56 —0,75)

(mOBRI) (HEMORR2HAGES) (mOBRI) (HEMORR2HAGES)
MTE 0.41 (0.33 -0.49) 0.77 (0.57 — 0.96)

(mOBRI) (RIETE)

Facteurs de risque d’hémorragies majeures (HM) et non majeures cliniquement pertinente (HNM),
selon la classe et I'indication thérapeutique. Modéle prédictif final par le hazard ratio (1C95%)

Facteurs de|  paNy (n:1585)  |FANV + MTEV (n:1928) [ Facteurs del o\ 0 ggs) LR AL
risque - 1125)

risque -
patients AVK HM +HNM  FEEHTTE HM + HM +

(71) AOD HM(19) HNM  HM(19)  HNM
(44) (51)

HM(20) HM (27)

HNM (60)

2,9 2,8

(1,1-7,5) (1,2-6,4) 08 075
Ancmie 53 129 W (0,2-3,4) (02-33)
sévere (0,7 - 40,8) (2,8 -60,4) -
Déclin 2,9 2,45 Pt 7,2 78
I (1,2 7,4) (1,1-5,3) Severe (0,95 - 54,5) (1,02-59,2)

i 03 Déclin
(0,1-0,98) fonctionnel 35 21 38 22
. 2,9

INR labile 12-7)

o (1,4-88) (1,4-4) (1,5-94) (1,2-4)
adhérence 0,4(0,2- 0,45 (0,2— * Déclin fonctionnel = Timed Up and Go Test > 30 sec ou
du patient 0,6) 0,97) Insuffisance cardiaque avec NYHA > 1 ou FEVG < 40%

. 7 . . <.
4 - Service de médecine vasculaire, CHU Grenoble-Alpes % &ﬁ!
e o .
Aucun score existant performant ; Déclin fonctionnel = nouvelle variable d’intérét ﬁ K
& '
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Thrombose et Covid-19

Le déroulement de la thése a été perturbé par ’arrivée d’une pandémie responsable d’une
déstabilisation des systémes sanitaires et des sociétés a partir de mars 2020. L’ensemble des
efforts de recherche s’est rapidement concentré sur 1’étude de cette nouvelle maladie, la
comprendre pour pouvoir mieux controler ses répercussions. Parmi les multiples champs
d’investigation, I’augmentation de la fréquence des éveénements thrombotiques en lien avec
I’infection au SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) a été I’occasion
d’étudier ce nouveau champ, de questionner le modele physiopathologique de la thrombose
dans le cadre de I’infection virale ainsi que de mesurer sa prévalence en soins primaires.
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4.Mécanismes physiopathologiques de
la Covid-19 aiglie

4.1 Généralités

Depuis mars 2020, les études visaient a mieux caractériser cette nouvelle maladie infectieuse.
D’abord, la description clinique de la maladie et ses complications a été une préoccupation
collective alors méme que les déces s’accumulaient par détresse respiratoire aigué€ sans mesure
de protection individuelle, sans aucun test de diagnostic biologique disponible et la saturation
des centres hospitaliers en général, des services de réanimation en particulier. L’étude
histopathologique sur de petites séries de cas a permis de cartographier les différentes 1ésions
d’organes. Parmi ces études, le premier fait marquant était la découverte dans les autopsies de
nombreux microthrombi artériels, veineux et capillaires. Le deuxiéme fait marquant était la
présence d’une atteinte sévere, mais aspécifique du virus, des alvéoles pulmonaires présentant
un caractére inflammatoire et une accumulation de fibrine (142—144).

A Tlissu des autopsies réalisées, les déces étaient attribués a de multiples facteurs : les
mécanismes thromboemboliques séveres, les réactions inflammatoires diffuses non contrdlées
centrées sur les poumons mais aussi sur d’autres organes (le rein, le foie, le cceur ...) aboutissant
a une défaillance d’organes par état de choc. Diverses comorbidités étaient associées comme
facteur de risque.

Dans les suites immédiates, la compréhension des mécanismes Iésionnels sous-jacents a permis
d’¢laborer des stratégies thérapeutiques empiriques : la thromboprophylaxie, le traitement anti-
inflammatoire, I’oxygénothérapie voire la ventilation mécanique lorsqu’elle est indiquée.

Dans le méme temps, la compréhension des mécanismes d’infection de I’hote par la souche
virale a fait lever plusieurs hypotheses thérapeutiques spécifiques. L objectif était de limiter
I’évolution vers une forme clinique sévere. Dans cette optique, plusieurs médicaments ont été
dérivés de leur indications initiales et proposés dans le traitement de la phase aigué de la maladie
de par la connaissance de leur propriété anti-inflammatoire ou anti-virale comme la colchicine,
I’hydroxychloroquine pour ses propriétés immunomodulatrices et antivirales in vitro, la
metformine, I’azithromycine, le remdesivir pour ne citer qu’eux. Devant leur absence de preuve
d’efficacité, le développement d’approches thérapeutiques spécifiques a permis de faire naitre
plusieurs stratégies par prévention vaccinale, par traitement anti-rétroviral ou par une
immunothérapie.
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4.2 Mécanismes physiopathologiques

Plusieurs mécanismes d’activation de la cascade pro-coagulante ont été mis en lumiére au cours
de I’infection Covid-19 :

Le premier serait un état d’hypercoagulabilité liée a I’inflammation et aux lésions endothéliales
et non au virus lui-méme. D’autres infections virales apportent d’ailleurs ce méme état
d’activation comme le virus grippal HiN; ou le SARS-CoV. L’analyse histochimique des tissus
retrouve des inclusions virales dans les cellules endothéliales, un effet cytotoxique avec une
rupture des membranes de ces derni¢res mettant en évidence du facteur tissulaire et des
multimeres de facteur von Willebrand, de collagéne en contact de la circulation sanguine. Le
recrutement plaquettaire opérant, leur activation participe au maillage fibrinaire et au
recrutement leucocytaire. La description de I'initiation de la cascade thrombotique illustrée
dans la figure 1se retrouve ici.

L’état inflammatoire causé par les 1ésions endothéliales, tissulaires ou un sepsis génere une
augmentation des cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-8, TNFa), a leurs tours génératrices
d’expression du facteur tissulaire et du fibrinogéne. Le facteur tissulaire circulant ou sous
endothélial active a son tour la voie pro-coagulante extrinseque (145).

4.2.1 Atteinte microvasculaire

D¢s les premiers stades de la maladie Covid-19, des microthrombi pulmonaires ont été détectés
sur séries autopsiques de patients décédés (146). Ces microthrombi ont également été détectés
chez nombres de patients ayant présenté des formes respiratoires séveres de type syndrome de
détresse respiratoire aigué¢ (SDRA). Différents mécanismes semblent étre en jeu dans le
processus procoagulant :

4.2.1.1 Interaction polynucléaires neutrophyles et plaquettes

Middleton a permis de mettre en évidence la forte interaction PNN activés et plaquettes a partir
d’une petite série autopsique et d’étude du plasma de plusieurs patients présentant une forme
séveére de Covid-19 (147). Cette interaction se réalise dans un environnement inflammatoire
particulierement pourvoyeur de NETose (IL-6 et IL-8) et pro-thrombogéne (présence de PF4 et
vWF) pouvant aboutir aux microthrombi constatés. L’analyse histochimique et
anatomopathologique des microthrombi ont montré I’existence d’un maillage étroit de fibrine
avec des thrombocytes dégradés, situation attendue, mais avec trés peu d’érythrocytes et
beaucoup de polynucléaires activés. De plus un profil particulier d’activation conjointe
plaquettes-polynucléaires était dépendant de la sévérité de la maladie s’est confirmée (148).
Dans cette interaction renforcée, les polynucléaires semblaient étre davantage initiateurs d’une
NETose, second processus procoagulant dans la Covid-19.
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4.2.1.2 LaNETose

Ce processus immunitaire est complexe et de découverte récente. Il positionne le PNN au centre
de la réaction. Plusieurs pathogénes peuvent en étre les initiateurs comme des virus, bactéries,
champignons ou protozoaires. D’autres processus ont été¢ identifiés par 1’intermédiaire des
plaquettes activées, les lipopolysaccharides (constituant majeur de bacilles gram négatif), des
complexes immuns circulants et certaines cytokines pro-inflammatoires comme I’IL-8 (149).
Deux types de NET (neutrophil extracellular traps) sont alors possibles : une forme induisant
la lyse du PNN et une forme laissant le PNN vivant. Dans sa forme lytique, aprés la mise en
ceuvre d’un signal de transduction complexe, le PNN modifie son comportement par 4 étapes
actuellement connues : la fabrication d’espéces réactives de 1’oxygéne, un transport d’¢lastase
et de myélopéroxydase a la membrane cytoplasmique, une modification des histones
aboutissant a la dissociation de I’ADN. La rupture des membranes cytoplasmique et nucléaire
aboutissent a ’exposition extracellulaire des agents piégeant et détruisant des micro-
organismes pathogenes (150). Le polynucléaire entre alors en NETose, une phase de lyse
cellulaire différente de I’apoptose ou de la nécrose. La voie non lytique est une voie plus rapide,
différente du processus de fabrication d’espéces réactives liées a 1’oxygeéne et met en évidence
histones et ADN a sa surface cellulaire. Ces fibres d’ADN et d’histones sont également
activatrices de la cascade pro-coagulante par les plaquettes a faible concentration. Fuchs et al.
montrait déja en 2010 le lien entre NETs et plaquettes dans le constitution d’un thrombus rouge
(151). Ils ont pu également montrés in vitro D’efficacité de 1’héparinothérapie dans le
démantellement du lien NETs-Plaquettes. Mais d’autres facteurs d’interaction sembleraient
exister comme le suggeraient Elaskalani et al. en 2018. En effet, ces auteurs mettaient en
évidence une activation plaquettaire malgré I’inhibition expérimentale de la voie ADN —
histones (152). Aprés I’exploration moléculaire, une nouvelle voie moléculaire par la
cathepsine G a été découverte. Il semble donc exister une interaction étroite de type co-
activation entre plaquette et PNN : la plaquette activée induit une entrée en NETose du PNN
qui, a son tour, active les plaquettes environnantes, favorisant le processus inflammatoire
locale, le recrutement des leucocytes et une situation pro-coagulante par aggrégation
plaquettaire (149).

Le SARS-CoV-2 semble particulierement pourvoyeur d’une activation des PNN vers une
NETose avec production de radicaux libres dérivés d’oxygene associée a une réponse de 1’hote
en partie en lien avec une susceptibilité individuelle (d’origine génétique) (153,154). La
fabrication de NET permet ainsi de jouer un role antimicrobien en favorisant un environnement
local bactéricide et virucide, un role de barriere physique afin d’éviter la propagation des agents
pathogeénes, invite au recrutement de lymphocytes T, B et NK. Dans cette cascade, les NET
constituent donc une défense contre les agents pathogeénes et sont des promoteurs
inflammatoires. Ils sont dans ce contexte activateurs des thrombocytes permettant de
comprendre la forte interaction présente entre plaquettes et leucocytes accompagnés des
hématies piégées sur les séries d’autopsie. L’élastase posséde comme autre propriété
I’inactivation de I’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire.
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Figure 6 : Mécanismes proposés des NETs (Neutrophil extracellular traps) dans la thrombose

pulmonaire au cours de la Covid-19 (tirée de S. Li 2023, Immuny Inflammation and Disease

2023;11(8):2949)
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Figure 7 : processus de formation d’un thrombus d’origine immunitaire dans la covid-19

sévere associée a une NETose (tirée de Middleton et al. Blood 2020;36(10):1169-1179)
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4.2.1.3 Interaction SARS-CoV2 - plaquettes

Un troisitme mécanisme initiale procoagulant interviendrait dans le processus
physiopathologique spécifique Covid-19 — thrombose. L’interaction directe SARS-CoV2 —
Plaquettes serait responsable d’une activation de ces derniéres associée a leur dégranulation.
L’activation de la voie intrinseque par le facteur XII serait réalisée par une libération de
polyphosphate. Des hypothéses sur le mécanisme d’interaction est encore a 1’étude, passant par
les récepteurs TLR7, ou bien I’interaction de la proteine spike du SARS-CoV et du sialoglycane
(155). Le processus de NETose semble quant a lui bien présent (147).
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Figure 8 : Mécanismes proposés d'immunothrombose dans la Covid-19 et interactions des
systémes d'inflammation et de coagulation (tiré de Page EM et al., Thrombosis Research 2021

Apr:200:1-8)

4.2.1.4 Apoptose cellulaire dans le cadre du SARS-CoV?2

Une autre voie de catalyse thrombogénique est proposée. Elle passerait par le fort potentiel
apoptotique des cellules épithéliales pulmonaires et endothéliales induites par les NETs dans le
cadre spécifique du SARS-CoV2. En effet, Verras et al. ont pu démontrer sur cultures
cellulaires épithéliales pulmonaires que les neutrophiles activés in vitro a eux seuls ne
suffisaient pas a étre inducteur apoptotique mais qu’ils devaient étre activés par le SARS-CoV2
(154). La transduction du signal transcellulaire conduisant vers I’induction de NETs devait
passer par le recrutement de I’ECA2 (enzyme de conversion de 1’angiotensione II)
particulicrement présent dans ce tissu et d’une serine protéase (TMPRSS2). Ils ont pu
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¢galement mettre en évidence que les NETs en étaient le médiateur inducteur de I’apoptose
cellulaire. Ce fort potentiel apoptotique devient a son tour activateur de la cascade de la
coagulation (146,156). Elle peut ainsi expliquer le tropisme particulier de la thrombose
pulmonaire constaté au cours de la Covid-19 dans les formes séveres et sur pieces autopsiques.

4.2.1.5 Role des histones dans le processus thrombogénique

Une autre voie de catalyse thrombogénique serait médiée par les histones. Les histones sont des
molécules autour desquelles I’ADN s’enroule et se condense pour former la chromatine a
I’intérieur du nucléus cytoplasmique. Elles possédent des propriétés antimicrobiennes et
cytotoxiques (157). En effet, parmi les mécanismes mis en ceuvre, ils peuvent faire rompre la
paroi cytoplasmique comme pénétrer dans le noyau et s’accrocher a I’ADN de [’agent
infectieux (158). Sa mise en évidence dans le milieu circulant au cours des processus de
destruction cellulaire (NETose, nécrose ...) serait un puissant activateur des plaquettes, des
cellules endothéliales et inhibiteur de la fibrinolyse. Plusieurs actions des histones sur les
plaquettes ont été découvertes: une action d’activation directe par I’intermédiaire de
récepteurs, une aggrégation plaquettaire conduisant a une thrombopénie séveére, une action de
coagulopathie par gonflement des thrombocytes. Une activation indirecte semble également
exister par l’intermédiaire des cellules endothéliales et par modification de la cascade
coagulante et de la fibrinolyse (159). En effet, I’activation cellulaire endothéliale par les
histones conduit une exposition du facteur Von Willebrand, permettant le recrutement et
’activation plaquettaire. De plus, les histones circulants, en forte concentration capillaire durant
certains processus inflammatoires et infectieux, viennent se lier au facteur Von Willebrand, au
fibrinogene et a la fibrine permettant une stabilisation du processus procoagulant. Les celulles
endothéliales activées pouvant a leur tour étre a 1’origine d’un processus de NETose, la
coopération plaquettes-NETose-cellules endothéliales permettent de soutenir un milieu de
thrombo-inflammation.

4.2.2 Atteintes macrovasculaires - épidémiologie
De nombreuses études ont ét¢ publiées témoignant des complications liées a Covid-19.

Les thromboembolies artérielles ont été constatées des les premiéres semaines de la pandémie.
Celles semblaient préalentes avec un surrisque sur la 1°° semaine de 6,55 (IC95 = 6,12 4 7,02),
sur la 2" semaine de 4,52 (4,19 a 4,88), sur la 3% semaine de 2,02 (1,82 a 2,24), sur la 4eme
semaine de 1,26, (1,11 a 1,43) (160). Elles étaient de diverses localisations : AVC, syndrome
coronarien aigu, ischémie aigu€ de membres, infarctus mésentériques, rénaux et spléniques
(161-165). Les patients atteints de Covid-19 présentant un infarctus du myocarde avec sus-
décalage du segment ST étaient plus susceptibles de présenter une thrombose coronaire
multivaisseaux ou une thrombose de stent (166). Les AVC ischémiques ont également été
documentés dés le début de la pandémie avec un taux d’incidence oscillant entre 2 et 6 % pour
les patients hospitalisés (167,168). Un sur-risque semble persister chez les survivants, aussi
bien dans les complications ischémiques cardiologiques que cérébrovasculaires,

141



respectivement de HR = 1,66 (IC95 = 1,52 - 1,8) et de 1,53% (IC95 = 1,45 — 1,61) (169).
L’ensemble des évenements cardiovasculaires étaient d’autant plus fréquentes que le patient
¢tait dans une forme sévere voire critique.

Les thromboembolies veineuses ont été notées avec une prévalence inhabituellement élevée de
chez les patients hospitalisés avec une Covid-19 (162,170-172). Les patients hospitalisés avec
une Covid-19 semblaient plus a risque que chez les patients ambulatoires (172). Une premiére
méta-analyse portant sur le premier semestre de la pandémie avait pu identifier 48 études. Chez
les 18 093 patients inclus, le taux d’incidence globale de la TEV, de la TVP et de 1'EP était
respectivement de 17 % (IC95 = 13,4 - 20,9), 12,1 % (IC95=8,4 - 16,4 ) et 7,1 % (IC95 = 5,3
%-9,1 %) (173).

Une autre étude en population sur base de données avait montré chez les patients Covid-19 un
sur-risque de MTEV de 13,8 (12,66 a 14,99) entre J1 et J7, 13,86 (12,76 a 15,05) entre J§ et
J14, 7,88 (7,18 a 8,64) entre J15 et J21 ; 3,38 (3 a 3.81) entre J22 et J28) (160). L'incidence de
la TEV est significativement plus élevée chez les patients soignés en unité de soins intensifs
que dans un service de médecine (27,9 % contre 7,1 %). La mortalité hospitaliére était 2,74
(1,66-4,51) fois plus élevé dans une étude cas-témoin rétrospective espagnole chez les patients
présentant Covid-19 + EP que chez les patients avec une EP sans Covid-19 malgré un traitement
anticoagulant optimisé (174). D'autres sites de thromboses veineuses ont été rapportées. Le taux
d’incidence de la TEV ¢était plus élevé lorsqu'elle était évaluée par un dépistage que par
I’existence de signes cliniques (33,1 % contre 9,8 %), par un recueil prospectif plutdét que
rétrospectif (175).

La prévalence estimée des hémorragies a été observée chez 7,8 % des 1 411 patients
(IC95 =2,6 — 15,3) avec une forte hétérogénéité (i2 = 95% p < 0,001). Le taux d’hémorragie
majeure rapportée a été de 3,8 % (IC95 = 1,2 — 7,9). Elle a été sensible a l'utilisation de doses
croissantes d'anticoagulants (jusqu’a 21,4% en cas de traitement curatif) et a la nature de la
collecte des données. La dose d’anticoagulants s’est confirmée étre un parametre a prendre en
compte puisqu’un seconde méta-analyse récente d’essais controlés randomisés montrait d’une
TEV est apparue chez 94 patients hospitalisés sur 873 dans le groupe prophylactique contre 63
patients sur 850 dans le groupe thérapeutique (RR = 1,45 ; 1C95 = 1,07 - 1,97 ; I? - 0%), au
prix d’une majoration des hémorragies graves, respectivement 20 et 46 éveénements
(RR =2,38; 1C95 = 1,08 — 5,26 ; > — 58%) (175).

Les dernieres méta-analyses font état chez les patients covid-19 non hospitalisés comparés a un
groupe contréle d’un RR = 1,98 (IC95 = 1,03-3,83) pour la TVP et RR = 4,44 (IC95% = 1,98—
9,99) pour I’EP (176). Alonso-Beato et al. montrait sur une étude de cohorte que le risque de
récurrence a 3 mois était faible, de ’ordre de 1,25 pour 100 personnes-mois, sans différence
par rapport a des patients en situation en post-opératoire (177).

Devant ces informations cliniques issues de données hospitaliéres ou de bases de données, il
nous a semblé intéressant de faire 1’analyse des complications cardiovasculaires chez des
patients atteints par un covid-19 a forme légere a modéré autorisant un traitement a domicile et
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suivi durant 1 an : I’étude Hydro-Covid-MTE. C’est 1’objet de ce dernier chapitre a partir de
données issues de 1’étude Hydro-Covid.
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5. Etude Hydro-Covid-MTE

5.1 Etude Hydro-Covid

L’étude Hydro-Covid avait pour objectif principal de montrer que 1’hydrogéne moléculaire
pouvait prévenir la survenue des formes séveres de covid-19 lorsqu’il était administré par voie
orale des les premiers jours de I’infection. Parmi ses objectifs secondaires, I’étude visait :

e Une limitation de I’intensité des symptomes,
e Une meilleure rapidité de récupération durant la phase aigué,
e Une limitation de la persistance des symptdomes persistants post infectieux.

Cette étude a été promue par I’association AGIR & dom, en partie financée par le promoteur,
Drink HRW, entreprise fournissant les comprimés d’hydrogéne moléculaire et leurs placebo,
par la fondation Université-Grenoble-Alpes et sur fonds propres. Un essai controlé randomisé
de phase 3 en triple aveugle contre placebo, international a été mené. Il s’est déroulé sur cinq
départements francais et dans un département en Serbie. Sept-cents patients ont ét¢ inclus et
suivis durant 1 an. Les événements d’intéréts ont été recueillis ainsi que les complications
thromboemboliques.

Mon réle dans cette étude Hydro-Covid a été d’étre 1’investigateur principal.
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5.2 Etude Hydro-Covid-MTE : une étude
ancillaire de I’étude HydroCovid

Titre : Hydro-Covid MTE : Evenements thromboemboliques chez des patients Covid-19 au
cours de ’essai clinique HydroCovid.

Résumé :

Introduction : Les complications thromboemboliques, cardiovasculaires et veineuses,
apparaissent particuliérement fréquentes au cours d’une Covid-19. Ces données ont été
principalement étudiés aupres de patients hospitalisés, ou a partir de bases de données. Des
données issues d’un recueil prospectif en soins primaires permettraient d’apporter une
connaissance complémentaire pour les médecins généralistes. Cette étude proposait d’étudier
la survenue des événements thromboemboliques chez des patients atteints par une Covid-19 et
suivis en soins primaires.

Méthode : Une étude de suivi de cohorte nichée dans un essai contr6lé randomisé international
de phase 3 a été menée. Les patients devaient étre inclus des les premiers symptomes d’une
Covid-19 et présenter des facteurs de risques (FDR) d’évolution vers une forme sévere. Le
recrutement s’est déroulé par téléconsultation en France ou par consultation en poste avancé
d’un centre hospitalier en Serbie. Les données socio-démographiques et cliniques ont été
collectés a I’inclusion. La gravité de la Covid-19 a été déterminé selon les critéres OMS. Les
critetres de jugements ont été la survenue durant I’année suivante d’un événement
cardiovasculaire majeur (ECVM) ou thromboembolique veineux (TEV). Une étude de la force
d’association des FDR d’évolution vers une forme séveére de Covid-19 a également été¢ menée.

Résultats : Sur 700 patients inclus, 675 ont pu étre analysés sur 555 personnes-année (PA). Le
taux d’incidence a été estimé pour 100 PA a 1,06 (Intervalle de confiance 95% = 0,48 — 2,36)
pour les TEV, prédominante sur les embolies pulmonaires a la phase aigué de la covid-19. Celui
des ECVM a été de 0,54 (0,17 — 1,66). Le taux d’hospitalisation était de 4,02 (2,65 — 6,11).
Deux FDR ont été déterminants : 1’age avancé (Odds ratio (OR) respectivement de 1,79 (1,09
—2,93) et 4,98 (1,88 — 13,2) pour les 65 - 74 ans et les > 75 ans), I’obésité (OR = 1,97 ; IC 95%
26 — 3,06). La vaccination semblait étre protectrice OR = 0,61 (0,39 — 0,94).

Conclusion : Dans le contexte d’une persistance des infections Covid-19, une augmentation de
la prévalence des manifestations thromboemboliques est attendue en soins primaires

Abstract:

Introduction: Thromboembolic complications, both cardiovascular and venous, appear to be
particularly frequent during Covid-19. These data have mainly been collected from hospitalized
patients, or from databases. Data collected prospectively in general practice would provide
additional information for GPs. The aim of this study was to investigate the burden of
thromboembolic events in patients with Covid-19 followed up in general practice.
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Method: A cohort follow-up study nested within a phase 3 international randomized controlled
trial was conducted. Patients had to be included from first symptoms of Covid-19 and have risk
factors (RF) for progression to a severe form. Patients were recruited by teleconsultation in
France or by outpatient consultation at a hospital in Serbia. Socio-demographic and clinical
data were collected at inclusion. The Covid-19 spectrum was determined according to WHO
criteria. Outcomes were the occurrence in the following year of a major cardiovascular event
(MACE) or venous thromboembolism (VTE). A study of the strength of association of the RFs
for progression to a severe form of Covid-19 was also carried out.

Results: Of 700 patients included, 675 could be analyzed out of 555 person-years (PY). The
estimated incidence rate per 100 PA was 1.06 (95% confidence interval = 0.48 - 2.36) for VTE,
predominantly pulmonary embolism in the acute phase of Covid-19. The ECVM rate was 0.54
(0.17 - 1.66). The hospitalization rate was 4.02 (2.65 - 6.11). Two DRFs were decisive:
advanced age (Odds ratio (OR) respectively 1.79 (1.09 - 2.93) and 4.98 (1.88 - 13.2) for those
aged 65 - 74 and > 75 years), obesity (OR = 1.97; 95% CI 26 - 3.06). Vaccination appeared to
be protective OR = 0.61 (0.39 - 0.94).

Conclusion: In the context of persistent Covid-19 infections, an increase in the prevalence of
thromboembolic events is expected in primary care.

Introduction :

La Covid-19 est une infection causée par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere
(SARS-CoV-2) détectée chez plus de 760 millions de patients contaminés a travers le monde.
Son taux de mortalité avoisine les 1% (1). Les complications cardiovasculaires sont désormais
bien connues durant la phase aigiie de la maladie chez les patients hospitalisés : pathologies
ischémique, inflammatoire, rythmique, mais aussi accident vasculaire cérébral ou embolie
systémique (2). Les premicres études notaient un taux d’incidence d’événements thrombotiques
allant de 14,7 % a 31 % chez les patients hospitalisés atteints de forme sévere a critique (3-5).
Cette variabilité était dépendante de la sévérité de la Covid-19. Ces données se confirment avec
des ¢éléments plus récents : de I’ordre de 20,7% sur patients hospitalisés, avoisinant les 27,5%
sur séries autopsiques et responsables du déces dans 1 cas sur 5 (6,7). En service d’urgence, le
taux d’incidence était 9 fois supérieur par rapport aux patients non covid-19 (310/100 000
personnes-année) (8). Ces complications étaient d’autant plus séveres qu’une comorbidité
cardiovasculaire était préexistante (9).

Durant la période post-Covid-19 aigué (1 - 3 mois), Katsoularis et al. ont calculé¢ a partir du
registre national des auto-déclarations de Covid-19 et suivis de cohorte sur bases de données le
risque thromboembolique. Les taux d'incidence étaient significativement plus élevés 70 jours
apres la covid-19 pour la TVP, 110 jours pour I'EP, plus de 30 fois supérieur au groupe contrdle
a I’issu du premier mois (10).
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Des données de suivi sur le long terme (3 — 12 mois) témoignent de la persistance des atteintes
cardiovasculaires et semblent a nouveau étre liés a la sévérité de la maladie initiale (9,11). Zuin
et al., par exemple, estimait a partir d’une méta-analyse sur bases de données rétrospectives un
taux d’incidence de 1,2% pour I’EP, 2,3% pour la TVP a 8,5 mois de suivi moyen chez patients
survivants a la Covid-19. Le sur-risque dans cette population a été estimé avec un hazard ratio
(HR) = 3,6 (intervalle de confiance a 95% (IC 95%) = 2,63 — 3,79) pour I’EP et de 2,55 (IC
95% = 2,09 —3,11) pour la TVP (9).

Massoud et Al. proposait une méta-analyse sur 10 études observationnelles en soins primaires
aupres de patients non-hospitalisés. Celle-ci calculait un sur-risque de TVP avec un risque
relatif (RR) = 1,98 (IC 95% = 1,03 - 3,83) et ’EP avec RR = 4,44 (IC 95% = 1,98 — 9,99). Le
risque d’infarctus du myocarde a été estimé avec un OR = 1,91 (IC 95% = 0,89 — 4,09) (12).
Ces données sont a prendre avec précaution par le faible nombre d’études incluses, la grande
hétérogénéité de ces dernicres au cours des méta-analyses et leur caractére majoritairement
rétrospectifs sur bases de données. D’autres revues systématiques ont tentés de faire une
synthése mais nombreuses se sont heurtées aux manques de données et leur qualité (3,9,12,13).

Cette étude proposait d’apporter un éclairage supplémentaire sur la survenue des événements
thromboemboliques chez des patients atteints par une Covid-19 et suivis en soins primaires.

Matériel et méthodes :
Conception de I'étude

Cette étude était un suivi de cohorte nichée dans un essai randomisé et contrdélé par placebo de
phase 3, a triple insu, multicentrique, international, a groupes parall¢les. L’essai clinique
évaluait I'innocuité et l'efficacité de I’hydrogene moléculaire chez des adultes en soins primaires
ayant contracté une covid-19, a risque d’évoluer vers une forme sévere.

Population étudiée

Les patients pouvaient &tre inclus s’il présentait ’ensemble de ces critéres : Infection par le
SARS-CoV-2 confirmée biologiquement au maximum 4 jours plus tot par test antigénique ou
RT-PCR, apparition de signes ou de symptomes au maximum 4 jours plus tot, au moins un
signe ou symptome de Covid-19, et au moins un facteur de risque d’évoluer vers une Covid-19
sévere selon le Haut Conseil de la Santé Publique (14). Les patients présentant au moins trois
pathologies mineures cumulées (surpoids, vulnérabilités sociales, hypothyroidie, maladie
immunitaire ou inflammatoire non listée) pouvaient également é&tre éligibles selon
l'investigateur. En cas d'absence de prélévement nasopharyngé biologiquement confirmé
(saturation des sites de prélévements naso-pharyngés), un patient était éligible s'il présentait au
moins 3 signes cliniques parmi 11 (fievre > 37. 5°C depuis au moins 3 jours ; toux ; maux de
gorge/froid ; céphalées ; anosmie, dysgueusie ; myalgies, arthralgies, douleurs osseuses ;
difficultés respiratoires [sensation de dyspnée au repos] ; douleurs thoraciques [sternales] ;
troubles digestifs [diarrhée, nausées, vomissements] ; tachycardie [palpitations] ; conjonctivite
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[yeux rouges]), et notion de contact (avec un patient COVID+ certain ou probable) datant de
moins de 10 jours. Dans cette situation, les patients pouvaient étre inclus a condition d'obtenir
un résultat positif dans les jours suivants.

Les critéres d'exclusion étaient un test RT-PCR négatif, 1'absence de médecin traitant ou
référent, une saturation en oxygene < 95 % au départ, tout signe de gravité incompatible avec
les soins a domicile, une insuffisance rénale chronique sévere ou nécessitant une dialyse, une
cardiopathie non contrdlée et cliniquement significative, une grossesse, un patient sous tutelle
ou curatelle. Tout traitement nécessaire a la prise en charge des affections aigués ou chroniques
du patient était autorisé. Il a été demand¢ a tous les sujets de conserver le méme mode de vie
tout au long de I'é¢tude. Tous les patients ont donné leur consentement éclairé par écrit.

Recueil de données

Hydro-Covid a débuté le 22 janvier 2021 en France, le 28 mai 2021 en Serbie, date a laquelle
le premier participant a été sélectionné dans chacun des pays. Le dernier participant a été recruté
le 24 mars 2022. L’ensemble des patients ont été suivis durant 1 an. L’inclusion a été réalisée
en téléconsultation en France, en consultation dans un centre hospitalier en Serbie de par
’organisation sanitaire différente des 2 pays face a la pandémie. Des données auto-déclarées
ont été collectées quotidiennement pendant le premier mois a 1’aide d’un cahier de recueil. Les
données de suivi ont été collectées a 12-14 jours par téléconsultation ou téléphone par les
médecins investigateurs en France, par téléphone ou visite a I'hdpital en Serbie. Les suivis a 1,
3 et 12 mois ont été assurés par questionnaire postal et appel téléphonique par I'équipe de
recherche.

Les variables recueillies a I’inclusion étaient des données démographiques, cliniques, la
présence de comorbidités ou de facteur de risques de covid-19 sévere. Le statut vaccinal contre
le SARS-CoV-2, la souche infectante et les traitements a 1’inclusion ont été recueillis. L'état de
la saturation pulsée en oxygeéne (SpO2) a été évalué a I'aide d'un oxymetre de pouls. Durant le
premier mois, les caractéristiques cliniques recueillies ont permis de déterminer la gravité de
I’épisode de covid-19 selon ’OMS : 1éger, modéré, sévere et critique (15). Le seuil d’une Sp02
<94% mesurée au moins 2 fois a été retenue comme étant un critere de covid-19 sévere compte-
tenu de la normalité de celle-ci a ’inclusion et de la précision de mesure par 1I’oxymétre de
pouls et des recommandations de prise en charge d’un patient en soins primaires (16). Le
parcours de soins, les thérapies administrées durant la phase aigué ont été recueillies.

Critéres de jugements

La survenue de maladie thromboembolique artérielle ou veineuse a été déterminée par la
description clinique de I’événement index ou du parcours diagnostique, confirmée par une prise
en charge thérapeutique adéquate au cours du suivi. Les éveénements d’intérét ont été la
survenue d’une maladie thromboembolique veineuse comprenant une thrombose veineuse
profonde (TVP) et/ou d’une embolie pulmonaire (EP). Les événements cardiovasculaires
majeurs comprenaient la survenue au cours du suivi d’un accident vasculaire cérébral (AVC),
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d’un syndrome coronarien aigué€, d’une insuffisance cardiaque, d’un trouble du rythme sévere,
d’un événement thrombotique artériel, d’un décés d’origine cardiovasculaire. Ces événements
ne faisaient pas partis des antécédents ou comorbidités du patient a I’inclusion.

Analyses des données (tests et logiciels)

Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées sous forme de nombres et de
pourcentages, de moyenne et d'écart-type. Les comparaisons ont été effectuées a l'aide du chi
carré ou du test exact de Fisher pour les variables qualitatives, et du test F d’analyse de variance
pour les variables continues. Les données manquantes n’ont pas été remplacées. La méthode de
Kaplan-Meier a été utilisée pour calculer les taux d'événements au cours du suivi et tracer les
courbes d’analyse au cours du temps jusqu'a I'événement d’intérét. Les patients non éligibles
pour le suivi ont été considérés comme étant a risque jusqu'a la date du dernier contact, date a
laquelle ils ont été censurés. Une analyse par modele de Cox a été menée afin de déterminer les
hazards ratio. La puissance d’association des facteurs de risque cliniques a I’évolution vers une
Covid-19 sévere ont été recherché par 1’étude des odds ratio par modéle de régression logistique
multivariée incluant dans ce dernier les variables ayant une p-valeur < 0,2.

L'analyse a été réalisée a 1'aide de Stata® version 15.0 (StataCorp, College Station, Texas). Un
p<0,05 bilatéral a été considéré comme significatif.

Ethique et réglementaire

L’¢étude Hydro-Covid a été conduite conformément aux recommandations de 1’International
Conference on Harmonisation Good Clinical Practice. Elle a été soutenue par Drink HRW, la
Fondation Université Grenoble-Alpes, 1'association Agiradom. Le protocole a été déclaré sur
ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT04716985. L’avis favorable du Comité de Protection
des Personnes Sud-Mediterrannée II a ¢été obtenu le 15/01/2021, enregistré sous le
numéro 2020-A03137-32. L’agence national de sécurité du médicament a été informée le
19/01/2021. Une déclaration de conformité a la méthodologie de référence MR-001 a été
réalisée et enregistrée sous le numéro 2035702 v 0.

Résultats :

Sept cents patients ont été inclus en 14 mois. Vingt-cinq patients ont été exclus : 12 pour des
symptomes infectieux de plus de 5 jours, 9 pour retrait de consentement, 3 pour SpO2 <95% a
I’inclusion, 1 patient randomisé le jour de 1’avis suspensif de I’ANSM. Parmi les 675 patients
analysés, 62% ont été inclus en France. Ils étaient majoritairement féminins (61,5%), avait en
moyenne 55,6 ans (Tableau 1). L’inclusion s’est déroulée a 3 jours médians du début des
symptomes de la Covid-19 (intervalle interquartile = 1). Ils étaient vaccinés pour 71,7% par au
moins 1 dose, présentaient en moyenne 4 symptdmes, contaminé par le variant Delta pour plus
de la moitié des patients, pour 37% des cas par le variant Omicron. Les patients inclus étaient
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plutét en bonne santé, témoigné par la faible prévalence des comorbidités cardiovasculaire,
respiratoire ou rénale. Une différence entre les 2 pays au regard de 1’dge a I’inclusion, la
présence d’une obésité et d’un tabagisme actif se remarquait. Les patients frangais étaient plus
jeunes de 4 ans (54,1 contre 58 ; p <0,001), présentaient une prévalence de 1’obésité plus faible
(22,5% contre 41% ; p <0,001) et fumaient moins (12,6 % contre 26,1% ; p <0,001).

Durant la phase aigué, les patients ont été faiblement exposé aux traitements antiviraux. Parmi
les 119 Covid-19 aigiies de formes séveres (17,6%), 4 étaient en situation critique. Quatorze
d’entre eux ont bénéficié¢ d’une bithérapie associant corticothérapie et thromboprophylaxie.

Le suivi des patients s’est déroulé sur 555 personnes-année (PA). Le taux d’incidence des
thromboembolies veineuses a été estimé a 1,06.102 PA (IC. 95% = 0,48 — 2,36) comprenant 4
EP et 2 TVP inaugurales (Graphique 1). Le taux d’incidence était neuf fois supérieur chez les
patients présentant une forme sévere que chez les patients a forme légere a modérée (Tableau
2). Un sur-risque d’EP chez les patients a forme séveére a été rencontré : toutes ont été
diagnostiquées au cours de la Covid-19 aigué chez des patients a forme sévere. Les TVP ont
quant a elles été diagnostiquées en phase post-aigué. Aucun événement thromboembolique n’a
été diagnostiqué chez les patients bénéficiant d’une thromboprophylaxie ou d’une
anticoagulation curative a la phase aigué.

Les événements cardiovasculaires majeurs ont été rares, le taux d’incidence était de 0,54.1072
PA (IC 95% =0,17 — 1,66) : 2 patients ont manifesté une cardiopathie ischémique, 1 patient est
devenu insuffisant cardiaque. Trois déces ont été constatés, tous a la phase aigué et attribué¢ a
la Covid-19, portant a un taux de mortalité respectivement de 0,53.10 PA (0,17 — 1,66) pour
un patient atteint par la Covid-19 a I’inclusion, 3,11.102 PA (IC 95% = 1 — 9,6) pour une forme
séveére. Le taux d’incidence des hospitalisations a été estimé a 4,022 PA (IC 95% = 2,65 —
6,11).

Deux facteurs de risque d’évolution vers une forme sévére ont pu étre identifiés (Tableau 3) :
I’age I’avancé et I’obésité. Deux facteurs protecteur ont été identifiés : avoir regu au moins une
dose vaccinale a I’inclusion et la prise de molnupinavir dés les premiers jours de I’infection.
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Tableau 1 : Caractéristiques a I’inclusion selon la sévérité de I’infection Covid-19, n = 675

Caractéristiques, n (%)* Covid-19**
Total p-valeur
Léger | Modéré |Sévere
. 309 247 119
Patients 675 458) |(36.7) (17.6)
, 55,4 53,9 59,1
Age, moy (ET), année 55,6 (11,6) (114 |21 (10.4)
243 195 77 (14,9)
18 - 64 515 (76,3) @12 |(37.9)
< 0,001
4 4 (24
65-74 140 (20,7) fjl 5 50(34,3)] 34 (24.3)
> 75 20 (3) 8(40) [4(20) 8 (40)
169 175 71 (11,1
Femme 415 (61,5) @0.7) | (42.2) ( )
< 0,001
140 72 (27,7) 48 (18,5
Homme 260 (38,5) (53.8) (27748 (18.5)
4 1
Poids, moy (ET), kg 79,2 (18,5) (718; %) 78 (19.6) ?fé89) 0,01
26,7 27,5 28,8
IMC, moy (ET), kg/m? 27,3 (5,5) “ ’7) © ’1) s ’7) 0,02
74 2 47 (24
> 30 193 (28,6) (38.3) 72(37,3)|47 (24.3) 0,006
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61

43 (36,4)

14 (11,9)

Tabagisme actif 118 (17,5) (51.7) 0,15
4 4
Nombre de symptoms de 4(1.6) 3,6 4, (0,66) <0.,001
Covid-19, moy (ET) (1,45) |(1,63)
Vaccination a [’inclusion, 226 180 78 (16,1)

484 (71 0,26
au moins 1 dose 84 (7LD 46,7) |(37,2) ’
Variant théorique du SARS-CoV-2

Alpha 56 (8,3) 13(23,2)|29 (51,8) | 14 (25)
173 123 62 (17,3)
Delta 39863 ug3y |4 0.012
. 123 95 (36,4) |43 (16,5)
Omicron 261 (38,7) @7.1)
Antécédents
Maladie 4 (16) 7 (28)
cardiovasculaire 25(3,7) 14 (56) 0,075
sévere
SCC et/ou 11 1(53) |7(36,8)
19 (2 0,007
IDM 7(2.8) (57,9) ’
AVC et/ou 3(42,9) |4 (57,1)
AIT 7 (1) 0 0,008
Insuffi 2(1
nsu '1sance 15(2.2) 8 (53.3) 5(33.,3) (13,3) 0.82
cardiaque
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TVP et/ou EP |7 (1) 2 (28,6) |3(42,9) |2(28,6) |0,6
128 87 (31,4) |62 (22,4)
HTA 277 (41
77 (41) (46.2) 0,009
) 29 18 (27,3)| 19 (28,8)
Diabet
iabete 66 (9,8) (43.9) 0,03
Immonodéficience |2 (0,3) 1 1 0,8
Maladie 12 29 (53,7)| 13 (24,1)
respiratoire 4 ® (22,2) 0,001
BPCO et/ 27 (54) |12 (24
ou |50 7.4y 1122y |27Y @D 10,002
asthme
12 11 (37,9)|6 (20,7)
SAOS 29 (4,3) (41.4) 0,86
Fonction rénale
Normale 307 247 115
(Clearance > 60669 (99,1) (36,9) (17,2)
. (45,9)
mL/min)
0,98
Insuffisance rénale 2(33,3) |1(16,7)
modérée (30
mL/min < clairance 60,9 369)
< 60 mL/min)
Cancer actif 7 (1) 3(42,7) |2 (28,6) |2(28,6) (0,73
1 4 21
Anticoagulation curative |23 (3,4) (23 5) 8(348) 15@LY) 0,87
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Corticothérapie 192,8)  [421) |10(52,6)|530) 0,09

174 185 61 (14,5)
France 420 (62,2) @14) | @4
< 0,001
135 2 (24 22
Serbia 255 (37,8) 62(24,3)) 58 (22.9)

(52,9)

Traitement initi¢ durant la Covid-19 aigiie

Thromboprophylaxie |23 (3,4)  |2(8,7) [3(13) |18 (78,3)|<0,001

Corticotherapie 55 (8,2) (1370’9) 14(25,5)] 24 (43.6) < 0,001

Traitement antiviral 38 (5,6) (223’ 2 10(26,3)14 (10.5) 0,09
Molnupinavir |23 (3,4) (155’2) 7604 1G4 0,11

* Les caractéristiques sont présentées par le nombre et le pourcentage, sauf mention contraire

** Les personnes atteintes d'une Covid-19 bénigne peuvent présenter divers signes et
symptomes, elles ne présentent pas d'essoufflement, de dyspnée a I'effort. La Covid-19 modérée
est une atteinte des voies respiratoires inférieures lors de 1'évaluation clinique avec une SpO2
>94% en air ambiant. La Covid-19 sévére est une atteinte des voies respiratoires inférieures
avec une SpO2 < 94% en air ambiant ou une décompensation de pathologie existante

moy (ET) = moyenne (écart-type) ; IMC = indice de masse corporelle ; SCC = syndrome
coronarien chronique ; IDM = infarctus du myocarde ; AVC = accident vasculaire cérébral :
AIT = accident ischémique transitoire ; TVP = thrombose veineuse profonde ; EP = embolie
pulmonaire ; HTA = hypertension artérielle; BPCO = bronchopneumopathie chronique
obstructive ; SAOS = syndrome d’apnée obstructive du sommeil
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Tableau 2 : taux d’incidence des événements thromboemboliques d’intéret 1 an apres la covid-
19

Evénements Taux d’incidence Covid-19 Covid-19 Hazard Ratio
cliniques (IC 95%) léger ou sévere, n(%) (IC 95%)**
modéré, n (%)

Maladie 0,43 (0,11 — 4,32 (1,62 — 9,51 (1,74 —
1,08 (0,49 - 2,4
thromboembolique 08 (0, ) 1,72) 11,5) 51,9)
Embolie 0,72 (0,27 — 0 4,32 (1,62 —
pulmonaire 1,91) 11,5)
Th
Veir;’en::;’se 0,52(0,17— | 043(0,11— | 1,05(0,15— | 2,34 (021 —
1,64) 1,72) 7,43) 25,8)
profonde
Evements
4(0,17 -
cardiovasculaires 0.5 { (606’)7 0,65 (0,21 -2) 0
majeurs* ’
Déces ou
. 26,8 (17,6 —
hospitalisations a la | 4,02(2,65 —6,11) 0 4(() 6)

phase aigiie

Déces 0,53 (0,17 —
0 3,11 (1-9,6
1,66) A1 -6)
Hospitalisation 26,8 (17,6 —
4,02(2,65-6,11) 0 40.6)

* Les évenements cardiovasculaires majeurs regroupaient la mortalité cardiovasculaire, la
survenue d’un accident vasculaire cérébral, d’une cardiopathie ischémique, d’un trouble du
rythme sévére, d’une insuffisance cardiaque

** Certains hazards ratio n’ont pas pu étre calculer par manque d’événements cliniques.
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Number at risk

Analyse de survie des événements thromboemboliques veineux au cours de la covid-19

od [ e S B

T i T T
0 14 30 90 365
Temps d'analyse (jours)

672 662 655 639 471

Intervalle de confiance a 95% Courbe de survie
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Tableau 3 : Facteurs de risque a I’inclusion associés a 1’évolution vers une Covid-19 sévére

Caractéristiques, n (%) Odds Ratio (IC 95 %) | Odds Ratio (IC 95 %)
Analyse univariée Analyse multivariée

Patients 675
Age

18 - 64 Ref Ref

65-74 1,82 (1,15 -2,89)* 1,79 (1,09 —2,93)

>75 3,79 (1,49 - 9,67)* 4,98 (1,88 —13,2)
Femme Ref Ref
Homme 1,1 (0,76 — 1,64) 1,05 (0,57 - 1,6)
Obésiteé 1,83 (1,21 —2,78)* 1,97 (1,26 — 3,06)*
Tabagisme actif 0,58 (0,32 — 1,05)** 0,61 (0,33 -1,14)
Vaccination a I’inclusion, au moins 1 dose | 0,7 (0,7 — 1,07)** 0,61 (0,39 — 0,94)*
Variant théorique du SARS-CoV-2

Alpha Ref

Delta 0,63 (0,32 - 1,22)

Omicron 0,59 (0,3 -1,18)
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Antécédents

Maladie cardiovasculaire sévére

1,87 (0,76 — 4,59)**

1,74 (0,65 —4,69)

SCC et/ou IDM

2,83 (1,09 —7,39)*

AVC et/ou AIT

6,41 (1,4 —29,3)*

Insuffisance cardiaque

0,71 (0,16 —3,21)

TVP et/ou EP

1,88 (0,36 — 9,85)

HTA 2,03 (0,94 - 4,39)** 1,77 (0,78 — 4,02)
Diabete 2,06 (1,16 —3,67)* 1,46 (0,78 —2,74)
Immonodéficience Non applicable

Maladie respiratoire

1,54 (0,8 —2,98)**

1,6 (0,8 —3,21)

BPCO et/ou asthme

1,53 (0,78 — 3,03)

SAOS

1,23 (0,49 - 3,09)

Fonction rénale

Normale (Clearance > 60 mL/min)

Ref

Insuffisance rénale modérée (30
mL/min < clairance < 60 mL/min)

0,93 (0,11 —8,08)

Cancer actif

1,88 (0,36 — 9,84)
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Anticoagulation curative 1,31 (0,47 —3,6)

Corticothérapie a I’inclusion 1,7 (0,6 —4,8)

Traitement antiviral 0,53 (0,19 —1,53)

Molnupinavir 0,2 (0,27 — 1,55)** 0,12 (0,02 - 0,997)*
* p-valeur < 0,05 ** p-valeur <0,2

IMC = indice de masse corporelle ; SCC = syndrome coronarien chronique ; IDM = infarctus
du myocarde ; AVC = accident vasculaire cérébral : AIT = accident ischémique transitoire ;
TVP = thrombose veineuse profonde; EP = embolie pulmonaire; HTA = hypertension
artérielle ; BPCO = bronchopneumopathie chronique obstructive ; SAOS = syndrome d’apnée
obstructive du sommeil, Ref = référence.

Discussions :
Résultats principaux :

Cette ¢tude observationnelle analytique apporte des données originales de suivi de patients
recrutés en soins primaires a la phase aigué d’une Covid-19. Parmi les patients inclus, 96,5%
ont été suivi pour une durée de 555 PA. Les taux d’incidence pour 100 PA étaient de 1,08 (0,49
- 2,4) pour la MTEV, de 0,54 (0,17 — 1,66) pour les ECVM, de 0,53 (0,17 — 1,66) pour les
déces, de 4,02(2,65 — 6,11) pour les hospitalisations. Les facteurs de risque cliniques
d’évolution vers une forme sévere étaient I’age 1’avanceé, 1’obésité, 1’existence de comorbidités
cardiovasculaires tel que cardiopathie ischémique, AVC et/ou AIT et le diabete.

Comparaison avec la littérature :

Pour I’heure, environ 40 000 000 de test PCR Sars-CoV-2 positifs ont été enregistrés en France,
1,05 million d’hospitalisations a été comptabilisé, 137 680 déces décomptés (Données Santé
Publique France). Le taux d’hospitalisation en lien avec la Covid-19 approche ainsi les 3,8%,
le taux de mortalité hospitaliére brut avoisine les 13,1%. Les estimations dans cette étude s’en
approchent. Elles sont confirmées par d’autres données frangaises : Gabet et al. décrivaient une
prévalence de 3,6% d’EP et 1,6% de TVP chez des patients hospitalisés pour Covid-19 (17).
Xie et al. en 2022 estimait un taux d’incidence de I’EP a 1 an chez les patients pris en charge
respectivement en soins primaires et en hospitalisation de 0,58.102 PA (IC 95% = 0,53 — 0,63)
et 2,68.102 PA (2,31 —3,12).(11) La TVP quant a elle était estimée respectivement a 0,632 PA
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(5,82 - 6,85) et 1,72. 102 PA (1,37 — 2,2). Mansory et al. avait quant a eux déterminé un taux
d’incidence de de la MTV 4 2,6.102 PA pour les patient traités en soins primaires, 5,2.102 PA
pour les patients en post-hospitalier (18). Bien qu’attendu, ces taux restent trés élevés par
rapport aux données en population générale. En effet, le taux d’incidence moyen de la MTE
veineuse se situe entre 0,1 et 0,26.102 PA dans les pays occidentaux (19).

L’identification des événements cardiovasculaires séveres étaient proches des données de la
littérature pour les patients pris en charge en soins primaires mais aucun événement n’a été
détecté au cours des formes séveres : ceci peut étre expliqué par différentes hypotheses : en
dehors des limites de 1’étude, notre population ne présentait qu’une faible prévalence de
comorbidités cardiovasculaires, décrites comme facteurs de risque de complications du méme
systeme durant la Covid-19 (2). Ces facteurs de risque ont par ailleurs été identifié¢ dans cette
¢tude, tout comme I’4ge avancé, le diabéte et 1’obésité. Le taux de complications
cardiovasculaire était initialement proche pour 10% des patients hospitalisés lors de la premicre
vague en 2020. Cette tendance se confirme avec pour les patients traités en soins primaires ou
hospitalisés un taux d’incidence d’évenements cardiovasculaires majeurs respectivement de 5
a10% (11,18,20).

Les facteurs de risque d’évolution vers une forme de Covid-19 sévére sont déja connus dans la
littérature, ces données permettent de le confirmer (14). L’interprétation de la protection
conférée par la prise de molnupinavir et la vaccination sont a prendre avec caution. Pour le
premier, 1’exposition dans notre population d’étude est faible, de 3,4%, exclusivement prescrit
en Serbie. De plus, cette molécule n’a pas eu acces au marché francais et n’est pas recommandée
dans la pratique clinique (21). Pour le second, les données de littérature sont en faveur d’un
effet protecteur de la vaccination contre le SARS-CoV-2 empéchant 1’évolution vers une forme
sévere lorsqu’un schéma vaccinal a 2 doses était réalisé (22). Hors, dans cette étude, le statut
vaccinal complet a I’inclusion n’est pas connu, laissant une incertitude sur ce point entre I’effet
réellement protecteur de la vaccination ou le t¢émoin de comportement de santé vertueux.

Forces et limites :

Cette ¢tude a été entierement menée en soins primaires avec une méthodologie adaptative
originale. La variété des régions d’inclusion (1’arc alpin, la métropole dijonnaise et de Sremska
Kamenica (Serbie), les modalités d’information des patients (média, réseaux sociaux,
professionnels de santé, laboratoires d’analyse biomédicale), les modalités de recrutement
(téléconsultation en France ou consultation en poste avancé hospitalier en Serbie) ont permis
de rendre compte de la diversité des patients inclus. De plus, le mode d’inclusion par
téléconsultation, originalité méthodologique, a ouvert I’opportunité a des populations éloignées
des centres hospitaliers de participer a un essai clinique controlé randomisé testant un
complément alimentaire en phase aigué de la Covid-19.

L’avis suspensif de ’ANSM a été émis le 16/02/2021 afin de vérifier le statut (médicament ou
complément alimentaire) et la sécurité de I’hydrogéne moléculaire testé. Les inclusions ont pu
reprendre 4 semaines plus tard. Ce travail est une étude ancillaire, il n’a pas été congu
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spécifiquement pour estimer la prévalence des éveénements thromboemboliques durant la
Covid-19. Néanmoins la qualité du recueil des événements indésirables graves par les comptes-
rendus hospitaliers permettent de minimiser cet écueil. L’ensemble des 700 patients n’ont pas
¢été intégralement suivi durant 1 an. Ceci peut expliquer une sous détection des événements
index durant I’année. Enfin cette étude ne compte pas de groupe témoin, ne permettant pas de
contrdler les paramétres environnementaux (évolution des stratégies sanitaires nationales, mise
a disposition des traitements antiviraux anti-Covid-19 et de la vaccination).

Perspectives :

Cette ¢étude observationnelle analytique nichée dans un essai clinique compléte les
connaissances autour de la Covid-19 et de ses complications. Elle témoigne du sur-risque
thromboembolique chez les patients traités en soins primaires accompagnée d’une prévalence
remarquable. Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore ¢lucidés et apparaissent
complexes, conduisant vers un état prothrombotique (état inflammatoire, activation de la
coagulation, diminution de la fibrinolyse, activation endothéliale, activation plaquettaire
associés a des phénoménes de microthromboses multiorganiques) (23,24). Cette
compréhension participera a la validation du lien de causalité entre Covid-19 et 1ésion
cardiovasculaire. A ce titre, certains auteurs attribue a la covid-19 le titre de facteur de risque
cardiovasculaire (10). Pour le praticien, au vu de la fréquence de I’infection par le Sars-Cov-2
et ses récidives, une augmentation de la prévalence de maladie thromboembolique est attendue
et nécessiterait une confirmation. La poursuite des stratégies diagnostiques de la Covid-19 en
soins primaires se justifie d’un point de vue collectif a visée épidémiologique mais aussi
individuel. Il permet de personnaliser 1’information délivrée au patient, d’étre particulierement
vigilant sur les symptomes évocateurs d’une maladie thromboembolique. Pour I’heure, la
thromboprophylaxie durant un épisode de covid-19 en soins primaires n’apparait pas bénéfique
pour le patient en dehors, peut-étre, d’une situation d’hospitalisation a domicile avec
oxygénothérapie et alitement prolongée (21,25,26).
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5.2.1 Lecons a tirer de I'étude HydroCovid-MTE

Cette étude a été exemplaire en plusieurs points et a pemis de tester un nouveau modele de
recherche clinique en soins primaires.

D’un point de vue méthodologique, le premier apprentissage est la structuration et le maillage
nécessaire pour mener et réussir un essai clinique en soins primaires. La difficulté a résidé en
une véritable course contre la montre entre la détection d’un patient potentiellement contaminé
au SARS-CoV2 et son I’inclusion afin de débuter le traitement a I’essai le plus rapidement
possible. Il a fallu s’appuyer sur des relais dans les territoires parmi les médecins de premier
recours, les infirmiéres libérales et les laboratoires d’analyses biomédicales. Tisser des
conventions entre les laboratoires et 1’équipe de recherche afin de bénéficier de la liste des
patients contaminés. Contacter ces derniers en présélection pour les informer de I’étude, vérifier
les critéres d’inclusions et programmer une visite d’inclusion avec le médecin investigateur.
Une fois I’inclusion effective, le patient était randomisé et un effecteur sur le territoire couvert
¢tait chargé de se rendre a son domicile pour vérifier I’absence de contre-indication clinique et
procéder a I’inclusion définitive du patient restant isolé a domicile. Il s’est ajouté a cette
organisation de proximité les nombreux obstacles qu’il a fallu franchir afin de terminer le
recrutement des patients : mise a jour du protocole de recherche en fonction des derniéres
recommandations nationales, lever le blocage de I’Agence National de Sécurité du Médicament
au début de 1’étude, maintenir la dynamique d’inclusion au gré des différentes vagues
d’infection, de la saturation des centres de prélévements, des différentes directives sanitaires,
puis de I’internationalisation de 1’étude nécessaire.

Le second apprentissage concerne la visite d’inclusion médicale : celle-ci a pu se faire en
téléconsultation avec I’autorisation des autorités compétentes. Cette particularité, premiere en
France a notre connaissance, a été facilitée par la crise Covid. Les rapports sociaux étaient
limités au maximum. La télémédecine, de par ses particularités, a pu répondre aux besoins des
soignants et des patients d’alors. En effet, le parcours patient a 1’époque était d’abord de
surveiller ’apparition de symptomes. Le cas échéant, les patient étaient invités a se faire

166



Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

prélever dans des centres de prélévement ou en laboratoire. Ils étaient ensuite isolés a domicile
le temps de recevoir les consignes de soins et de surveillance par I’assurance maladie a travers
un contact téléphonique ou par consultation — téléconsultation — conseil téléphonique avec leur
médecin traitant. Enfin, les patients atteints par la Covid-19 étaient alors invités a s’isoler a leur
domicile sans rencontrer de professionnel de santé hors critéres de gravité.

Le troisieme apprentissage concerne le résultat de 1’étude lui-méme : Le taux d’incidence de
TVP — EP est bien supérieur au cours d’une covid-19 aigué (1,06 % ; 1C95 = 0,48 — 2,36)
comparée aux valeurs attendues dans la population générale (entre 0,1 et 0,26 %). De plus, le
taux d’incidence était neuf fois supérieur chez les patients présentant une forme séveére que chez
les patients a forme légere a modérée, principalement associé a un sur-risque d’EP. Les

éveénements cardiovasculaires majeurs quant a eux ont été rares, le taux d’incidence était de
0,54.10% (IC 95 =0,17 — 1,66).
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Discussion genérale

Les maladies thromboemboliques sont une des premiéres causes de morbimortalité pour I’étre
humain, ubiquitaire. Ce travail permet de (re)découvrir que la vision simpliste d’un caillot
sanguin constitué de plaquettes réticulés par le fibrinogeéne n’est plus d’actualité. De la triade
de Virchow décrite comme mécanisme initiateur de la cascade thrombogéne au XIX™ siécle,
les études immunohistochimiques de ces derniéres années sur différents thrombi révélent petit
a petit la complexité du phénomene thrombotique en découvant les différentes variabilités de
constitution de ces derniers et des contextes de survenue. Ce travail n’a passé en revue que les
constitutions des thrombi veineux (modéle de description initiale), dans le cadre d’une FA, d’un
AVC ischémique, d’athérosclérose ou d’un covid-19. Pourtant, a partir de ces modeles, il est
surprenant de constater la multiplicité des acteurs cellulaires et molécules impliqués, de leur
complexit¢ d’interaction. La place du mécanisme inflammatoire, du rdle central des
polynucléaires neutrophyles et ses interactions avec les plaquettes semblent étre un point
central, en tout cas, dans un mécanisme thromboinflammatoire dominant. Cette notion peut étre
illustrée par 1’absence d’efficacité d’une approche thérapeutique antiagrégante dans certains
modeles alors qu’ils le sont dans d’autres. Par exemple, les résultats de I’essai RECOVERY
vont dans ce sens (178). Dans cette étude, 1’aspirine a été testé pour réduire de mortalité toute
cause en critére principal, sans effet par rapport au placebo (RR =0,96 ; IC95 = 0,89 — 1,04).
Dans les critéres secondaires, aucun effet protecteur de 1’aspirine n’a ét¢é montré dans les
cardiopathies ischémiques, les événements cérébrovasculaires ou veineux. L’étude COVID-
PACT montre quant a elle la supériorité de 1’anticoagulation quelque soit sa dose sur une
antiagrégation plaquettaire par clopidogrel chez chez patients hospitalisés en unités de soins
intensifs (179). Dans un autre registre, celui des AVC cryptogéniques (non liés a une FA), les
AOD n’ont pas fait preuve de leur supériorité par rapport a 1’aspirine faible dose, avec parfois
I’interruption des essais cliniques de phase 3 (exemple : RESONATE ESUS) alors que dans le
cadre de la FANV, les AOD ont su montrer au moins leur équivalence par rapport au traitement
de référence et un meilleur profil de sécurité. L’une des explications physiopathologiques
pouvant expliquer des résultats discordants dans ces essais cliniques pourrait étre la
prépondérance d’un mécanisme thrombogéne par rapport a un autre. D’un point de vue
conceptuel, on peut tout a fait proposer une nouvelle approche dans le classement des maladies
thromboemboliques basées non pas sur I’origine organique du thrombus mais sur 1’identité
cellulaire comme médiateur central de la réaction pathologique.

D’autres pistes de recherche se développent comme en témoignent plusieurs essais cliniques
ayant pris pour cible des molécules pro-inflammatoires comme IL-1f par un anticorps
monoclonal (¢tude CANTOS - Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcome Study)
ou bien I’utilisation d’un autre anticorps monoclonal, le crizanlizumab, ciblant la P-selectine,
une autre protéine mise en jeu dans I’activation plaquettaire dans le covid-19 ou la
drépanocytose (180). Ces ¢léments refléttent un domaine de recherche particulierement actif
avec plusieurs programmes de recherche et pistes thérapeutiques.
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Dans I’attente des avancées scientifiques, il reste des patients et des cliniciens face a la maladie
thromboembolique et au dilemme de la balance bénéfice - risque des traitements anticoagulants.
Le socle de ce travail visait a accompagner la décision médicale partagée dans des indications
thérapeutiques précises - la TVP-EP et la FANV - au cours d’un exercice clinique. Les
indications thérapeutiques et ’efficacité des traitements anticoagulants ne font plus débat. Par
contre, du point de vue de la sécurité d’utilisation, aucun consensus ne se dégage. Les travaux
proposés ici montrent que dans la « vraie vie », les patients traités en soins primaires restent a
risque d’événements hémorragiques graves : il a ét€¢ mesuré a 2,86 % dans I’étude SCORE et a
2,4 % chez les patients traités par AOD, de 1,46 a 3,05 % pour les patients traités par AVK
dans 1I’é¢tude CACAO a 1 an. La qualité des scores prédictifs des hémorragies séveéres ne
permettent pas de confirmer la supériorité d’un score d’évaluation par rapport a un autre en
pratique clinique. Si bien que nous proposons de focaliser 1’attention du prescripteur sur de
nouveaux facteurs de risque a 1’approche simplifiée : celle de la recherche d’un anémie,
d’autant plus liée a I’événement qu’elle est sévere (données retrouvées chez 1’étude en sous
population traitée par AVK, mais non retrouvé chez les patients traités par AOD par manque
de puissance) et le déclin fonctionnel (approché par la mesure du 7Timed up and go test au seuil
30 secondes et la stadification d’une insuffisance cardiaque >2 selon la NYHA ou la présence
d’une fraction d’¢éjection du ventricule gauche <40 %). Ces 2 variables apparaissent séduisantes
puisqu’elles sont faciles d’évaluation pour le clinicien et potentiellement réversibles par une
prise en charge adapté.

Dans les perspectives issues de ce travail, la poursuite des investigations en pratique clinique
se dessine selon plusieurs axes : celui de valider notre hypothéese selon laquelle I’anémie sévere
est un facteur de risque prépondérant a prendre en compte dans l’estimation du risque
hémorragique. Pour cela, nous aurions besoin d’accéder a une large base de données comportant
la consommation des traitements anticoagulants oraux, la survenue d’une hémorragie sévére et
le taux d’hémoglobine a différents temps de suivi chez des patients traités dans des indication
spécifiques. Le projet PAPD (Platform for data in primary care), base de données francaise en
soins primaires chainée au SNDS (Systéme national des données de santé) est en cours de
déploiement et apparait une piste prometteuse. Le deuxiéme axe serait de valider I’approche
selon laquelle 1’évaluation du déclin fonctionnel mesuré par le TUG et la présence d’une
insuffisance cardiaque soit une approche fiable. Pour cela, plusieurs études se dessinent en soins
primaires avec une étude de cohorte spécifique puisque ces variables ne sont bien souvent pas
mesurées et non renseignées dans le dossier médical. En tout état de cause le lien entre ces
variables et I’évaluation du risque hémorragique n’est pas encore fait. Enfin d’un point de vue
physiopathologique et conceptuel, on pourrait réfléchir a une nouvelle perspective de
classification des origines thrombotiques en fonction du rdle des éléments cellulaires
impliquées.
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Conclusion

Les maladies thromboemboliques sont une préoccupation en santé et restent un événement
marquant pour I’individu. Le fardeau associé a cette présentation clinique témoigne de sa
gravité et de la nécessité de poursuivre les recherches dans ce champ.

Ce travail s’est attaché dans un premier temps a faire une synthése compréhensive des
mécanismes physiopathologiques de différentes présentations cliniques, dont historiquement,
les cadres nosologiques étaient séparées. Cette distinction se poursuit encore aujourd’hui avec
comme exemple le maintien des indications thérapeutiques dans la communication des résultats
scientifiques. Nous avons vu que cette dichotomie peut étre remise en question avec une analyse
sous un nouveau prisme a partir de la compréhension des mécanismes mis en jeu et de
I’efficacité de certaines stratégies thérapeutiques par rapport a d’autres.

Ensuite nous avons voulu apporter des éléments de validation afin de pouvoir utiliser en
pratique clinique des scores d’évaluation du risque hémorragique des patients traités par
anticoagulants en soins primaires. Pour cela, nous nous sommes d’abord appuyés sur une étude
locale auprés de patients traités exclusivement par AVK éduqués a leur gestion et suivi durant
1 an. Puis nous avons pu recueillir et analyser les données hémorragiques sur une cohorte
nationale de patients traités par anticoagulants oraux. Nos études n’ont pas permis de vérifier
cette hypothése de validité. Nos travaux suggerent une nouvelle approche, plus simple et
adaptée a la pratique du médecin clinicien. Elle nécessite a son tour d’étre vérifiée dans de
futures études.

Enfin, la crise liée au Covid-19 est venue s’insérer dans le déroulement de ce travail. Il a été
I’occasion de questionner les mécanismes physiopathologiques de la thrombose en présence
d’un agent infectieux a partir d’une nouvelle synthése compréhensive de la littérature et
d’évaluer les conséquences cliniques a partir de ce nouveau modele en soins primaires. Pour
cela, nous nous sommes appuyés sur les données d’un essai clinique conduit par nous-mémes
avec un suivi de patients durant 1 an.

Ce projet poursuit son développement, plusieurs articles sont dans les processus de relecture —
¢dition avant de pouvoir étre portés a la connaissance générale. Il invite a initier d’autres
travaux scientifiques dans ce domaine clinique.
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Annexes

Annexe 1 - Le patient atteint de maladies
cardio-vasculaires : insuffisance
coronarienne, cardiaque, troubles du
rythme, thrombose

Yoann Gaboreau, Philippe Vorilhon, Elodie Charruel, Paul Frappé

Le patient en situation d’insuffisance

coronarienne

Introduction

Malgré les efforts réalisés dans le diagnostic et la prise en charge des patients atteints
d’insuffisance coronarienne durant ces dernieres décennies, les pathologies cardiovasculaires
(CV) restent la premiére cause de mortalité dans le monde, en Europe ou aux Etats-Unis mais
¢galement dans les pays en voie de développement (1). Les facteurs favorisants semblant
durablement installés, les projections montreraient le maintien des maladies CV comme
premicre cause de mortalité¢ dans le monde dans les quinze prochaines années. La prévalence
de la maladie coronaire reste élevée, 9,2% de la population en Europe, 7,2% en France. Trois
syndromes la caractérisent : 1’angor et le syndrome coronarien aigue (SCA) a la phase aigué, le
syndrome coronarien chronique (SCC - anciennement dénommé maladie coronarienne stable).
Dans la grande majorité des cas, ces syndromes se caractérisent par une étiologie commune : la
maladie athéromateuse parfois en association avec des spasmes coronariens et une dysfonction
microcirculatoire. Au niveau coronarien, la lésion primaire est une dysfonction endothéliale
avec bréche de I’intima favorisée par les facteurs de risque cardiovasculaires (FDRCV) :
tabagisme, hypertension artérielle (HTA), diabéte, hypercholestérolémie a low Density
Lipoprotéines (LDL) ¢élevés, vieillissement ... Une cascade de réaction inflammatoire dans la
paroi artérielle conduit progressivement a son épaississement, conduisant a une souffrance
myocardique par hypoxie, généralement a partir de 70% d’occlusion de la lumiére intimale. A
ce long processus s’ajoutent des phases d’instabilité produites par des réactions inflammatoires
surajoutées au niveau de la plaque athéromateuse. Cette derniére se fissurant, une cascade
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thrombogene par activation plaquettaire s’initie et conduit a I’obstruction partielle ou totale de
la lumiére intimale. Cliniquement, I’instabilité se traduit par les SCA aigiies sans sus-décalage
du segment ST ou avec sus-décalage.

Les patients coronariens sont des patients a considérer comme a haut risque d’éveénements CV,
d’autant plus en cas de symptomes. L’insuffisance cardiaque et la mort subite en sont les
complications principales. A 3 ans du diagnostic, prés d’un tiers des patients auront présenté
un déces d’origine CV, un SCA, un accident vasculaire cérébral (AVC) ou une hospitalisation
pour un autre événement vasculaire.

La réduction des évenements CV et la réduction des symptdmes pourront guider la prise en
charge vers une amélioration de leur qualité de vie.

Le patient Insuffisant coronarien : repérage et diagnostic en médecine générale
Repérer les patients a risque

Les facteurs de risque de survenue d’une insuffisance coronarienne sont identiques aux FDRCV
non modifiables : I’age élevé (> 50 ans chez ’homme, 60 ans chez la femme, le sexe masculin
(avant 60 ans), les antécédents familiaux (antécédent d’infarctus du myocarde (IDM) ou AVC
< 55 ans chez I’homme, < 65 ans chez la femme), et les facteurs modifiables : 1’obésité, le
tabagisme, la dyslipidémie, I’'HTA, le diabéte, la sédentarité, 1I’insuffisance rénale chronique.
D’autres déterminants non encore reconnus comme FDR viennent potentialiser ceux existants :
le stress, les conditions psycho-sociales.

Le repérage des patients a risque passe par 1’évaluation du risque CV global, jugé faible (< 1%),
modéré (1-5%), élevé (5-10%) ou tres élevé (> 10% d’éveénements CV a 10 ans). Différentes
échelles d’évaluation existent pour le MG comme le diagramme de ’OMS, 1’échelle de
Framingham avec 1’équation correctrice de Laurier ou le Heart Score. Chacune d’entre elles
ont leurs points forts et points faibles.

Si, pour un patient, son risque d’événements CV est estimé comme modéré ou plus, alors une
évaluation complémentaire de la maladie athéromateuse apparait étre pertinente par une étude
des troncs supra-aortiques, des artéres des membres inférieurs et des artéres coronariennes.

Faire le diagnostic
L’importance de I’entretien

Savoir évoquer un syndrome coronarien devant une situation clinique de douleur thoracique
souvent de présentation atypique associée a de nombreux diagnostics différentiels constitue la
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premiére étape. S’en suit sa caractérisation : chronique (avec I’angor) ou aigué, puis sa sévérité
et I’étendue de la maladie athéromateuse.

Le médecin généraliste sera attentif pour discriminer les hypothéses diagnostiques par ordre de
prévalence en MG, parmi lesquels certaines sont des urgences vitales :

e La douleur chondrocostale

¢ Inflammation ou spasme cesophagien, dyspepsie, reflux gastro-cesophagien
e Embolie pulmonaire

e Trouble anxio-dépressif

e Pneumopathie infectieuse, pleurésie

e Zona précoce

e Péricardite

e Pneumothorax

e Dissection aortique

La description clinique par le patient, trés variable d’un individu a I’autre, apparait étre un temps
primordial : La douleur myocardique ischémique est décrite classiquement par une apparition
brutale, souvent de nature séveére, écrasante, lourde ou « en barre » et peu affectée par la
respiration ou un changement de position. Elle se place dans la région rétro-sternale et se
propage éventuellement en rayonnant vers les bras (généralement le bras gauche), le dos, le cou
ou la machoire. La douleur est souvent provoquée par I’effort ou I’émotion. Elle cesse a I’arrét
de ces derniers en quelques minutes ou a la prise de dérivés nitrés (exception faite du SCA).

Chez certains patients, les douleurs peuvent ressembler aux symptomes d'abdomen aigu (la
douleur commence dans I'abdomen supérieur et s’accompagne de nausées). Certains SCA sont
décrits comme silencieux et la dyspnée d’effort peut étre considérée comme un équivalent de
douleur myocardique en I’absence d’autre cause. La douleur évocatrice d’un IDM se prolonge,
persiste pendant plus de 20 minutes et présente généralement une intensité constante.

Le patient insuffisant coronarien présente un angor certain dit « typique » s’il réunit ces 3
critéres : douleur myocardique, provoquée par I’effort, résolutive aprés quelques minutes.
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L’angor est probable ou « atypique » s’il présente 2 des 3 criteres, il est incertain dans les autres
circonstances.

L’angor instable se manifeste par des douleurs ischémiques qui réapparaissent a une intensité
croissante pour le méme effort ou une fréquence plus importante a mesure que 1’intensité de
I’effort s’amenuise et en un temps court (moins de 2 semaines) et cessant quelques minutes
aprés D’effort. L’ECG peut montrer un sous décalage du segment ST durant la crise angineuse
et le dosage sanguin des enzymes cardiaques de nécrose est normale.

Ainsi, des I’entretien, le MG pourra estimer une probabilité clinique de syndrome coronarien
aigu ou chronique en recueillant les circonstances et les caractéristiques de survenue de la
douleur,

Les FDRCV personnels, ses antécédents CV personnels (angor, maladie coronarienne, AVC
...) et familiaux (mort subite inexpliquée de I’adulte jeune, des facteurs provoquants
(modification thérapeutique, intervention chirurgical, stress ...)

L’examen clinique

L’examen clinique recherche des signes de gravité cliniques habituels, 1’état général du patient,
ses comorbidités et sa qualité de vie. Ils sont des facteurs permettant d’adapter la stratégie
diagnostique et de prise en charge par évaluation du rapport bénéfices-risques et acceptabilité
du patient. La pierre angulaire du diagnostic de SCA repose sur ’ECG 12 dérivations
(idéalement 18 incluant les dérivations droites et postérieures) réalisé le plus tot possible. Les
anomalies systématisées doivent toucher au moins 2 dérivations contigué€s concernant un
territoire : D1-aVL (dérivations latérales) ; DII, DIII, aVF (dérivations inférieures) ; VI-V6
(dérivations antérieures). Les signes ECG a rechercher sont un sus-décalage du segment ST (il
est > ImV en dérivations frontales, > 2 mV en précordiales, sur au moins 2 dérivations
précordiales contigués), un sous-ST (méme > 0,5 mV transitoire dans 2 dérivations contigiies
est suspect), une anomalie de I’onde T (onde T positive, ample, pointue et symétrique) ou son
inversion (lésion sous épicardique), I’apparition d’un bloc de branche gauche complet. La
présence d’une onde Q pathologique de « nécrose » est un signe d’ischémie en cours ou ancien,
se caractérisant par une onde de longue durée (> 0,03 sec) et/ou profonde (> 1/3 de ’onde R),
ou un aspect QS en V2-V3. Un ECG normal réalisé en dehors d’une période douloureuse ne
permet pas d’exclure le diagnostic de SCA ni de SCC méme sévere (cf. définition). En cas de
doute, le partage de I’interprétation avec le cardiologue est souhaitable.

Quels examens complémentaires ?

Parmi les examens complémentaires préconisés, aucun n’est a proposer au cours d’une prise en
charge pré-hospitalieére devant une suspicion de SCA. Le dosage de la troponine I ou de la
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troponine ultrasensible se réalise en urgence en service d’accueil et d’urgence afin de vérifier
la cinétique de cette derniére sur les heures suivants le début de la prise en charge. Cette
stratégie permet d’éviter une perte de chance dans la prise en charge des patients présentant un
réel SCA. En cas de suspicion de SCC, quelques examens peuvent étre réalisés afin d’écarter
des diagnostics différentiels (radiographie pulmonaire, D-Dimeres), rechercher des facteurs
aggravants (anémie, dysthyroidie, trouble ionique, insuffisance cardiaque), explorer d’autres
FDRCV (anomalie lipidique, glycémie a jeun, estimation du débit de filtration glomérulaire
(DFQG).

Au décours de la démarche diagnostique, le diagnostic de SCA est posé par 1’association au
moins 2 des 3 critéres suivants :

e Lasurvenue d’une douleur thoracique typique ou atypique datant de moins de 24 heures
et d’allure ischémique ;

e Des modifications systématisées de 1’électrocardiogramme (ECG) ;

e La mise en évidence par des marqueurs biologiques d’une nécrose myocardique.

Le patient se trouve en situation d’instabilité (SCA) au cours de 2 entités :

e L’IDM avec sus décalage du segment ST (STEMI pour ST segment elevation
myocardial infarction),

e Les SCA sans sus-décalage du segment ST :
o L’angor instable

o L’IDM sans sus-décalage du segment ST (NSTEMI)

Quand adresser le patient aux confréres ?

D¢és la suspicion clinique de SCA, un avis collégial se met en place avec le centre 15, une fois
le patient allongé au repos, surveillance ECG, tension artérielle et saturation en oxygéne mise
en place. La discussion portera sur la meilleure modalité de transfert vers ’hdpital spécialisé le
plus proche. Devant une faible probabilité clinique, I’avis du cardiologue traitant peut étre
requis pour évaluer ensemble la meilleure prise en charge a proposer. Dans 1’attente, les
premiers soins outre le repos peuvent étre I’administration d’une dose anti aggrégante (par ex :
250 mg d’aspirine per os ou 75 - 150 mg IV) en I’absence d’allergie. Un dérivé nitré sublingual
de type trinitrine peut étre administré pour faire céder la douleur thoracique a répéter apres 5

176



Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

mn en cas de persistance de la symptomatologie si TA > 100 mm Hg, une oxygénothérapie peut
étre proposée en cas de dyspnée, signes d’insuffisance cardiaque ou désaturation, si elle est
disponible au cabinet.

La décision du recours a I’angioplastie et de son délai est affaire de cardiologue et d’urgentiste
a partir des critéres de gravité retrouvés mais cette dernicre est possible dés I’apparition d’un
angor instable.

Devant une suspicion de SCC, le cardiologue se chargera de déterminer la probabilité prétest,
de prescrire les examens non invasifs les plus bénéfiques (anatomique par coroscanner en cas
de faible probabilité < 15%, fonctionnel par échographie de stress, scintigraphie d’effort, IRM
de stress, épreuve d’effort en cas de probabilité élevé, voire coronarographie d’emblée).

Le suivi du patient atteint d’insuffisance coronarienne chronique

La prise en charge se poursuit de concert entre cardiologue et médecin traitant selon différents
axes visant I’amélioration de la qualité de vie (réduction du handicap fonctionnel, élévation du
seuil de déclenchement de 1’angor) et/ou 1’allongement de la durée de vie. La décision médicale
partagée reposera sur des propositions combinant modification du mode de vie, contrdle des
FDRCYV, traitement médicamenteux, parfois une revascularisation. Aucune stratégie de suivi a
montré sa supériorité clinique par rapport a une autre. Les rencontres médicales pourront étre
renforcées durant la premicre année en cas d’instabilité (y compris revascularisation).

Approche bio-psycho-sociale et posture éducative

L’exploration du patient sur ses besoins médicaux (impact des symptdmes persistants sur la
sphere personnelle, familiale, professionnelle, sociale et sportive, gestion médicamenteuse et
lutte contre 1’iatrogénie et automédication inappropriée, gestion des autres facteurs de risques
modifiables cardiovasculaires ... ), psychologiques (le rapport a la maladie, ses ressources
internes et externes, ses valeurs et son vécu de la maladie, ses leviers de changement de
comportement de santé ... ) et socio-professionnels (vulnérabilité, inégalités sociales de santé,
ses besoins d’aide quotidienne, ses habitudes alimentaires physiques et sportives, ses
contraintes professionnelles, 1’adaptation a son mode et milieu de vie ... ) pourront étre abordés.

Une approche éducative pourrait étre proposée a chaque patient en s’attardant sur la recherche
commune des moyens de mise en ceuvre plutdt que sur les résultats. Plusieurs compétences sont
a développer afin d’augmenter la qualité de I’autogestion et le sentiment de sécurité du patient.
La prise en compte des particularités (comorbidités, parcours de soins déja en ceuvre, qualité
de vie souhaitée, lieu et mode de vie, souhait de changement, facteurs de fragilité ...) du patient
permettront de lui proposer les soins les plus adaptés a ses conditions. Le patient pourra
bénéficier s’il le souhaite d’un programme d’éducation thérapeutique et de soutien
psychologique.
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Activité physique

L’activité physique (AP) d’intensité modérée et régulicre a un effet de prévention primaire,
secondaire et tertiaire chez le patient coronarien. Les effets bénéfiques les plus connus sur le
syndrome coronarien sont liés a des effets indirects. Une action sur le remodelage, diminution
de volume et stabilisation de la plaque athéromateuse lui confére une action anti-athéromateuse.
De plus, I’ AP a une action sur les FDRCV modifiables (Dyslipidémie, HTA et diabéte). Quatre
effets directs ont aussi été mis en évidence : une action anti-inflammatoire systémique, anti-
ischémique, anti-thrombotique et anti-arythmique. Le niveau d’AP est un facteur prédictif
indépendant de la mortalité cardio-vasculaire. Elle devrait pouvoir étre proposée et pratiquée
par tout patient et poursuivie sur le long terme. Seulement 25 & 30% des patients peuvent
bénéficier actuellement d’un programme de réadaptation cardiovasculaire hospitaliére ou
ambulatoire aprés un SCA, en défaveur des femmes, des personnes agées et des patients en
défaveur social. Le réle du MG est ici essentiel dans le repérage des patients en situation
complexe pour qui le programme pourrait étre le plus efficient (déconditionnement a I’effort,
non controle des FDRCV, trouble de I’humeur associé, risque de désinsertion social ou
professionnelle, présence de facteur de mauvais pronostic, comorbidités limitant la rééducation
en secteur libéral ...). Quelques expérimentations se développent pour pallier ce manque avec
des équipes pluridisciplinaires libérales ou des programmes de télésoin coordonnée. Le MG
intervient auprés de chaque patient au minimum dans la promotion de I’activité physique et
sportive. Les contre-indications formelles au réentrainement a 1’effort sont celles de 1’épreuve
d’effort (2). Les activités d’intensité 1égere a modérée seront quotidiennes ; les activités en
endurance pourront étre réalisées au moins 3 fois par semaine jusqu’a 5 fois par semaine, de 20
a 60 minutes, d’intensité équivalente a la FC de repos + 20 a 30 BPM en 1’absence d’épreuve
d’effort, de 40 a 80% de la FC de réserve apres réalisation d’une épreuve d’effort (la FC de
réserve est ’amplitude de la FC dans laquelle le patient va évoluer, elle se calcule comme la
différence entre la FC maximale pour 1’age et la FC de repos, la FC cible sera alors la FC de
repos +% de la FC de réserve). Les AP en renforcement musculaire et en étirement sont aussi
possibles 2 a 3 fois par semaine.

Alimentation

Tout comme I’activité physique, 1’alimentation apparait étre une seconde pierre angulaire de
prévention CV. Elle permet également un meilleur équilibre glycémique, tensionnel et
lipidique. Elle accompagne les autres comportements de santé adoptés par le patient pour
atteindre ou maintenir un IMC < 25 kg/m? et cibler un périmétre abdominal < 102 ¢cm chez
I’homme, 88cm chez la femme.

Quelques caractéristiques d’une alimentation équilibrée sont présentées ici :
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o Privilégier les acides gras polyinsaturés (poisson gras ; huiles végétales — olive, noix,
colza) ;

o Limiter les acides gras saturés (produits laitiers 2 portions par jour — créme, beurre,
fromage ; beeuf, porc, charcuterie), idéalement < 10% des apports caloriques ;

o Eviter les acides gras trans-saturés (plats cuisinés, viennoiseries industrielles),
idéalement < 1% des apports caloriques quotidiens.

e 200 g de fruits par jour ou plus (deux fruits) ;

e 200 g de légumes par jour ou plus ;

o Légumes secs 2 fois par semaine (pois chiches, haricots blancs, lentilles ...)
o Privilégier les céréales « complétes » au quotidien ;

e Poisson une a deux fois par semaine ;

e 30 g de noix non salées par jour (1 poignée de noix, noisettes, amandes) ;

o Décourager la consommation de sodas et boissons alcoolisées

e Limiter la consommation de sel, idéalement <5 g par jour ;

Tabagisme

L’arrét du tabac est la stratégie la plus efficiente dans la réduction des événements coronariens
(3). Le role du MG est essentiel puisque seul 1 patient sur 2 initie un sevrage apres la survenue
d’un événement coronarien. Une intervention bréve, un conseil minimal, une aide au sevrage
sont autant d’occasion d’aborder le sujet avec son patient et d’initier une réflexion au
changement. Les approches non médicamenteuses sont a utiliser en premiére intention avec une
prévention sur la prise de poids. La dépendance nicotinique pourra étre contrdlée par des
traitements de substitution en priorité. L’utilisation de la cigarette électronique, servant de
stratégie de minimisation des risques dans quelques situations, pourrait étre une aide. Elle reste
cependant un produit agressif par la délivrance de nicotine (parfois) et de produits irritants,
maintien la stimulation sensorielle oropharyngée, une gestuelle et comporte des risques de
surdosage par erreur de manipulation. Les traitements médicamenteux seraient a utiliser
seulement en cas d’échec au sevrage en I’absence de contre-indication.

Hypertension artérielle
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30% de la population adulte francaise semble concernée par I’HTA. Son diagnostic est rendu
délicat par les variabilités liées au patient, au professionnel de santé, aux techniques de mesure
malgré sa symbolique dans la relation médicale. La pression artérielle (PA) en consultation se
mesure de préférence avec un appareil électronique validé avec brassard brachial et a au moins
2 a 3 reprises en calculant la moyenne des mesures a chaque bras. Le patient doit étre en position
assise ou allongée, aprés au moins 3 minutes de repos. Des mesures pathologiques au cabinet
devront étre confirmées par des mesures a domicile par le patient, par auto mesure tensionnelle
(AMT) ou mesure ambulatoire de pression artérielle (MAPA). L’HTA augmente le risque
relatif (RR) de 2,48 dans la survenue d’un IDM (4). La réduction de 10 mm Hg de la pression
artérielle systolique (PAS) et de 5 mm Hg de la pression artérielle diastolique réduit de 20% les
maladies coronariennes en prévention secondaire en 1 an. Les objectifs tensionnels chez le
patient coronarien restent incertains et semblent se situer entre 120 - 140 mm Hg de PAS et 70
—90 de PAD avec une préférence a < 130/80 chez le sujet jeune (< 65 ans). Placer le patient en
dessous des 120 mm Hg de systolique conduirait a lui faire majorer son risque d’éveénements
CV majeurs y compris le déces (5). La prise en charge reléve d’abord d’une modification des
comportements de santé en termes d’alimentation, d’AP comme décrit ci-dessus, parfois d’ une
réduction pondérale avec un objectif < 25 kg/m?. Une stratégie médicamenteuse est parfois
nécessaire, les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (IEC) et les bétabloquants seraient a
préférer chez le patient coronarien.

Diabéte

Le diabete est un FDRCV indépendant. Sa présence augmente le RR de déclarer un IDM a 2,37.
Aucune cible d’HbA 1c¢ ne peut étre formellement recommandée en 1’absence de haut niveau de
preuve le justifiant. L’HbA 1c apparait donc étre un objectif intermédiaire discutable. Un taux
< 7% réduirait de 15% la survenue d’IDM non fatal sans impact significatif sur le taux de
mortalité global restant encore a démontrer (description d’un effet paradoxal de surmortalité
globale). En cas d’atteinte CV évoluée (artériopathie oblitérante des membres inférieurs
(AOMI) symptomatique, AVC récent < 6 mois, atteinte polyvasculaire, insuffisance cardiaque,
antécédent d’IDM ou atteinte des artéres coronariennes en proximal), un objectif allégé d’une
HbA 1c < 8% peut étre proposé avec une limitation des hypoglycémies. Le traitement repose en
premicre intention sur 1’alimentation et 1’activité physique (cf. supra) ainsi que la réduction
pondérale si cela apparait indiqué avec objectif < 25 kg/m?. L’une des particularités du patient
porteur d’un diabete de type 2 a haut risque CV (> 5% a 10 ans) est qu’il peut bénéficier des
dernicres classes d’antidiabétiques : les analogues du GLP-1 (comme le liraglutide) ou les
inhibiteurs du SGLT-2 viennent de montrer un bénéfice clinique sur la mortalit¢ CV, la
réduction des insuffisances cardiaques mais aussi un réle de néphroprotection toujours
intéressante (6,7). Cette position s’appuie sur les derniers essais cliniques les concernant.
Actuellement, seule la dapagliflozine est disponible en France et doit étre primo-prescrite par
un diabétologue. Les inhibiteurs de la DDP4 n’apportent pas la preuve d’une supériorité contre
placebo en prévention secondaire (8).
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Dyslipidémie

L’hypercholestérolémie est un autre FDRCV indépendant. Son taux est étroitement li¢ a la
survenue d’événements coronariens. Dans le cadre d’une prévention secondaire, les objectifs
fixés par I’ European Society of Cardiology sont la réduction de plus de 50% du taux de LDL-
c et ’atteinte d’une cible < 0,55 mg/dL (< 1,4 mmol/L). Les modifications des comportements
de santé (AP, alimentation, réduction pondérale si indiquée) restent en premicre intention.
Seules les statines ont permis de montrer une réduction de la mortalit¢ chez les patients
coronariens stabilisés, elles sont indiquées a la dose maximale tolérable quel que soit le niveau
de LDL initial. L’association a 1’ezetimibe peut étre requise pour atteindre des objectifs
biologiques si le choix du patient au cours d’une décision médicale partagée conduit a cet
objectif. Des anti-PCSK9 primo-prescrits par un cardiologue, endocrinologue ou nutritionniste
peuvent étre proposés en cas d’intolérance aux premiéres propositions médicamenteuses ou en
sus de ceux-ci.

L’absence de preuve de réduction de la mortalit¢ globale et CV en cas d’association avec
I’ezetimibe ou d’anti-PCSK9 suggerent que I’atteinte d’une valeur seuil de LDL-c en
prévention secondaire est a prendre avec précaution. Ces objectifs ne cessent de se durcir au
fur et la mesure des années : depuis 2019, la cible serait d’atteindre une réduction de LDL-c de
50% et un LDL-c < 0,55 g/L (1,4 mmol/L). En 2016, celle-ci était d’atteindre une réduction de
LDL-c de 50% ou un LDL-c < 0,7 g/L (9,10). Des cibles de plus en plus difficiles a atteindre
pour les patients doivent faire réfléchir sur les objectifs et expériences préférés des patients.
L’arrivée de traitements trés onéreux pour la collectivité jettent le doute (preés de 500 € le
traitement d’un anti-PCSK9 mensuel par patient), d’autant que cette modification d’avis se base
justement sur les essais cliniques testant 1’efficacité des anti-PCSK9 sans étude de validation
tierce (10). Au final, la validation des cibles de LDL-c repose davantage sur des éléments
indirects que sur des ECR robustes. Par contre, pour chaque baisse de 1 mmol/L (0,4 g/L) de
LDL-c, une réduction proportionnelle (et non absolue) de 20% d’événements CV majeurs et de
10% de déces toutes causes est constatée (sans valeur seuil) (11). Pour les patients ayant un
risque < 10% a 5 ans, pour chaque baisse de 1 mmol/L de LDL-c, une réduction absolue de 11
événements cardiovasculaires majeurs pour 1000 patients traités pendant 5 ans est constatée
(12). La réduction relative du risque CV étant retrouvée avec un effet similaire dans chaque
type de catégorie a risque, elle peut déja un objectif en soi. Les cibles de LDL-c peuvent alors
se concevoir comme une aide dans la décision médicale partagée dans une approche centrée
patient ou I’évaluation du risque CV global doit rester la priorité. La stratégie thérapeutique
s’appuiera sur les préférences du patient aprés une information éclairée des limites des
connaissances scientifiques actuelles.

Traitement médicamenteux spécifique
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La prévention secondaire repose sur 1’association d’anti thrombotiques, d’hypolipémiants,
d’IEC ou d’antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine 2 (ARA-2).

D’autres traitements médicamenteux sont prescrits a visée anti-ischémique (symptomatique)
comme un 3 bloquant d’abord, ou un calcium bloqueur non dyhydropyridine voire un dérivé
nitré de longue durée d’action.

Antiagrégant plaquettaire

L’aspirine en prévention secondaire chez le patient porteur d’un syndrome coronarien a fait ses
preuves par une diminution significative de la morbidité et de la mortalité a dose antiagrégante
(75 a 160 mg) en I’absence de contre-indication. Elle sera si possible donnée a vie. En
alternative, le clopidogrel peut étre proposé en présence d’une AOMI. Parfois, une bithérapie
antiagrégante peut se justifier devant le risque de récidive thrombotique aprés un geste
technique de revascularisation par angioplastie (pose d’un stent) ou pontage aorto-coronarien.
Le SCC associé a une angioplastie privilégierait 1’association aspirine — clopidogrel devant un
rapport bénéfice anti-thrombotique — risque hémorragique plus favorable (8). En situation
instable, une association avec le ticagrelor ou le prasugrel, plus incisifs a la faveur (13). La
durée de la double antiagrégation a été sujette & de nombreuses discussions ces dernieres années
par 1’étude de la balance risque thrombotique (risque de récidive de 1’ordre de 3,3% sous
bithérapie) et risque hémorragique sévere (de ’ordre de 3 a 3,5%) (14). L’approche doit étre
une approche centrée patient avec la prise en compte des attentes et préférences du patient.
L’utilisation d’estimateur de risque hémorragique spécifique a cette population peut guider son
choix : le score PRECISE-DAPT. Ce dernier comporte des parametres clinico-biologiques
classiques (age, clairance de la créatininémie, antécédent d’hémorragie, taux d’hémoglobine,
taux de leucocytes) mais posséde des performances prédictives modérées avec une aire sous la
courbe ROC variant entre 0,66 et 0,7 et n’a pas encore été largement utilisé dans des essais
cliniques (15).

Avec ces limites, une stratégie sur la durée de la bithérapie antiagrégante est proposée par I’ESC
2020 de 6 mois en maladie coronarienne stable a 12 mois en cas de risque ischémique élevé et
un risque hémorragique faible (PRECISE-DAPT < 25) (16). La durée est réduite a 3 mois voire
un mois en cas de risque élevé voir trés élevé avec une préférence pour le clopidogrel, moins
pourvoyeur d’hémorragies majeures. En cas de STEMI : la durée de la bithérapie attendue est
de 12 mois, réduite a 6 mois en cas de risque hémorragique ¢levé en préférant le ticagrelor ou
le prasugrel. Une protection gastrique par inhibiteur de pompes de protons peut étre proposée
en cas de risque hémorragique gastro-intestinal. Une bithérapie au long cours peut se discuter
avec le patient en cas de risque ischémique sévere (IDM, AVC, AIT) et risque hémorragique
faible dans le cadre d’un niveau de preuve plus faible.

Lorsqu’une anticoagulation est indiquée, la trithérapie est possible avec évaluation rigoureuse
de la balance bénéfice/risque. La stratégie par défaut prévoit une trithérapie de 1 semaine durant
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la période hospitaliére puis une bithérapie anticoagulant (AC) - antiagrégant plaquettaire (AAP)
de 12 mois en privilégiant ’aspirine ou le clopidogrel et un anticoagulant oral direct. En cas de
risque hémorragique prédominant, la durée de la bithérapie peut étre réduite entre 1 a 6 mois (a
discuter avec le patient). En cas de risque ischémique prédominant, la trithérapie pourra étre
proposée durant 1 mois en privilégiant le ticagrelor, dans de rares situations jusqu’a 6 mois
(accord d’experts). La bithérapie peut se discuter au-dela de 1 an dans cette population a haut
risque ischémique (accord d’experts). Une tendance a 1’allégement de la pression anti-
thrombotique est tout de méme a noter au cours de ces dernicres années.

Les anticoagulants oraux

Une nouvelle stratégie se développe afin de proposer un anti-Xa, le rivaroxaban a trés faible
dose (2,5 mg x2) au cours d’une maladie coronarienne stable (ou 12 mois apres I’instabilité) en
association avec ’aspirine. Cette association montre une réduction de la mortalité toute cause
de 22%, de la mortalité CV de 18% et les accidents ischémiques de 24% chez les patients > 65
ans ou avec atteinte artérielle ajoutée ou présence de facteurs de risque (tabagisme non sevré,
diabéte, insuffisance rénale ou cardiaque) (17). Le NNT calculé incluant les déces toutes causes
serait de 86 (IC95 52 — 232). Des évenements hémorragiques séveres sont aussi majorés de
78% avec majoration non significative des hémorragies fatales et intracraniennes (mais 1’étude
a été arrétée de maniére prématurée). Cette association est par contre discutable en cas de
maladie coronarienne instable par la majoration conséquente du risque hémorragique multipli¢
par 3 contre une réduction des déces toutes causes d’un tiers, tout comme la réduction des
événements thrombotiques, en plus de la bithérapie antiagrégante (aspirine — clopidogrel), les
résultats en présence des autres AAP ne sont pas encore disponibles(18). Cette étude soufre de
nombreuses limites pour un suivi moyen de 13 mois sous traitement et 17% d’arréts prématurés
de traitement. Les autres anticoagulants oraux directs (dabigatran, apixaban) n’ont jusqu’a
présent pas montré de bénéfice clinique net. La décision médicale partagée prend tout son sens
et I’ajout d’un anti-Xa ne doit pas faire compromettre la prise des autres thérapeutiques et le
dosage a 2,5 mg n’est pas encore disponible en France. Sa place en pratique courante est encore
a consolider par d’autres essais cliniques de confirmation aupreés des patients a risques
thrombotiques prédominants.

B Bloquant

Les B bloquants ont perdus de leur superbe depuis la mise en place des techniques de
revascularisation en urgence (19). Ils conservent leur place dans les situations avec altération
du FEVG (Fraction d’¢jection du ventricule gauche) (< 40%) et dans les STEMI avec un plus
faible niveau de preuve pour une durée de 1 an grace a plusieurs essais cliniques. Au-dela, les
preuves d’une balance bénéfices-risques ne sont pas €tablies, aucune étude n’est allée au-dela
de 3 ans. Dans les autres situations, les essais controlés randomisés se font rares (20). Dans la
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maladie coronarienne stable, ils n’ont pas fait leur preuve dans la réduction des éveénements
majeurs. Les B bloquants sont conservés uniquement a visée anti-angineuse (symptomatique)
et modulatrice du rythme cardiaque (cible de 60 battements par minute).

Bloqueurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Les IEC réduisent la morbi-mortalité CV chez le patient coronarien présentant une dysfonction
ventriculaire gauche (FEVG < 40%), une insuffisance rénale, une atteinte vasculaire
préexistante, une HTA ou un diabéte. En 1’absence de dysfonction ventriculaire, ou de haut
risque cardiovasculaire, son intérét est remis en question par rapport au controle actif des autres
facteurs de risques (21). L’avantage des ARA-2 ne se pergoit qu’en cas d’intolérance ou contre-
indication aux IEC.

Les inhibiteurs de 1’aldostérone ne s’envisagent que pour les patients avec un FEVG < 40% et
insuffisant cardiaque ou diabétique, les inhibiteurs de la neprilysine qu’en cas de situation
insuffisamment contr6lé par traitement optimal.

Statines et autres hypocholestérolémiants

L’utilisation des statines en prévention secondaire est 1’un des piliers de la prise en charge
pharmacologique du patient coronarien stable ou instable. La pravastatine 40 et la simvastatine
40 sont validées dans les essais controlés randomisés sur critéres cliniques de manicre robuste
(22). En post-IDM c’est I’atorvastatine 80 qui est validé contre placebo et contre la pravastatine
40 (23). L’ezetimibe peut s’additionner a la statine pour potentialiser son effet de manicre
modérée sur la survenue d’IDM et AVC mais aucun effet sur la mortalité n’a été montré (24).
Des anticorps monoclonaux anti PCSK9 sont efficaces sur la réduction du LDL-c mais sans
impact sur la mortalité toute cause ou cardiovasculaire.

Hypotriglycéridémiants

La prise en charge médicamenteuse de I’hypertriglycéridémie n’a apporté aucun bénéfice aux
patients coronariens, jusqu’a tout récemment. La consommation d’oméga 3 a fortes doses
(acide eicosapentamérique — EPA) chez des patients a haut risque CV, traités par statine et une
hyperTG < 5 g/L montrait une réduction de 25% des événements CV majeurs incluant la
mortalité CV (17,2% vs 22% d’événements a 5 ans) par une consommation > 2 g 2 fois par jour
(25). Ces données méritent d’étre confirmées pour une utilisation en pratique clinique.
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Vaccination antigrippale

La vaccination antigrippale semble étre utile afin de prévenir les IDM chez le coronarien, et
diminue la mortalité cardiovasculaire chez les plus de 65 ans (26).

Conclusion

Reégles hygiéno-diététiques a visée pronostique

Tabac Aucune exposition, active ou passive

Alimentation <5g de sel par jour
>200g de  fruits par jour (2  fruits)
>200 g de légumes par jour
Poisson 1 a 2 fois par semaine

30g de fruits a coque par jour (1 poignée)
Privilégier les acides gras polyinsaturés (saumon, huile de
colza)

Limiter les acides gras saturés (beurre, fromage, viande
rouge)

Eviter les acides gras trans-saturés issus des huiles
végétales hydrogénées (plats cuisinés, viennoiseries
biscuits industriels)

Limiter I’alcool et les sodas

Activité physique Activités modérées : quotidienne

Endurance 20-60 minutes 3 fois par semaine (jusqu’a 5
possible, minimum cumulée 150 mn)

Renforcement musculaire : 2 séances par semaine (2 a 4
séries de 8 — 10 mouvements répétés)

Traitement spécifique de la coronaropathie a visée pronostique

Antiagrégants plaquettaires Aspirine 75 a 100 mg/j a vie
Si angioplastie ¢lective : ajout de clopidogrel 6 mois (de 3
a 12 mois si risque hemorragique ou ischémique élevé)
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Si SCA : ajout de ticagrelor ou prasugrel (ou clopidogrel)
12 mois (6 mois si risque hémorragique éleve)

Hypocholestérolémiant

Statine a dose maximale tolérée
Ezetimibe en association ou en remplacement des statines
si intolérance

B Bloquant

Si dysfonction VG
En post SCA avec sus-ST, jusqu’a 3 ans (au long cours a
discuter)

IEC (ARAZ2 si intolérance)

Si dysfonction VG, HTA, diabéte, insuffisance rénale
Si coronaropathie a haut risque

Traitement spécifique de la coronaropathie a visée symptomatique

Anti angineux de 1™ intention

B Bloquant et/ou inhibiteur calcique

Anti angineux de 2° intention

Ivabradine, dérivés nitrés

Objectifs a atteindre a visée pronostique

Pression artérielle

Systolique : 120 a 140 mm Hg,

< 65 ans : systolique préférée < 130 mm Hg

IMC 20 a 25 kg/m?
LDL Pas de valeur cible précise mais une réduction est attendue
HbAlc <7% (<8% si atteinte vasculaire évoluée. Mais pas

d’hypoglycémie)
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Le patient en situation d’insuffisance

cardiaque

INTRODUCTION

L’insuffisance cardiaque : une maladie chronique

26 millions de personnes a travers le monde sont atteintes d’insuffisance cardiaque chronique
(27) (ICC). En France, 2,3% de la population est concernée et le nombre de cas augmente avec
I’age jusqu’a 10% apres 70 ans. Un tiers des patients atteints d’ICC déclarent au moins une
hospitalisation au cours de I’année et 20% des patients qui sortent d’hospitalisations seront a
nouveau hospitalisé dans I’année (28). Souvent vécue par les soignants comme une suite
d’évenements aigus, il s’agit en réalité d une pathologie chronique avec une espérance de vie a
5 ans de 50%. Le patient est limité dans ses activités habituelles et sa qualité de vie est
impactée. Il n’y a pas de recommandation professionnelle francaise et il faut se référer a celle
de ’ESC, publiées en 2016 qui décrit une prise en charge d’intensité progressive en fonction
du stade de la maladie (29). Le MG repére les signes d’aggravation de la maladie et prévient
les hospitalisations. Il coordonne le suivi pluridisciplinaire collaboratif et adapte le traitement
qui est continuellement réévalué et optimisé dans le but de minimiser les symptomes, diminuer
les hospitalisations et la mortalité.

Insuffisance cardiaque : repérage, diagnostic et suivi en médecine générale
Repérer les patients a risque

L’insuffisance cardiaque (IC) est souvent comparée a un iceberg. La partie visible représente
les cas d’IC diagnostiquée, la partie immergée les cas non diagnostiqués et ceux qui ont un
dysfonctionnement asymptomatique du ventricule gauche (VG), susceptibles de développer
une IC. Le MG qui suit ses patients dans le temps peut repérer les patients a risque de
développer une IC. La plupart des maladies cardiovasculaires peut provoquer ou évoluer vers
une IC. Le MG est vigilant pour les patients atteints de coronaropathies (notamment les
séquelles d’infarctus), d’hypertension artérielle (HTA) ancienne, valvulopathies et troubles du
rythme (fibrillation atriale) (30). Les patients diabétiques, les patients obeses et plus
généralement les patients en situation d’insulinorésistance sont plus a risque (31). Les patients
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atteints d’ICC avec une fraction d’¢jection du ventricule gauche (FEVG) préservées sont plus
souvent de sexe féminin, plus agés, avec un antécédent d’HTA.

Faire le diagnostic

Le diagnostic tient compte de ce contexte, en écoutant les plaintes du patient et en I’examinant
soigneusement. La clinique est fondamentale et des examens complémentaires sont utiles au
diagnostic en MG (ECG, radiographie thoracique, dosage de biomarqueurs).
L’échocardiographie confirme le diagnostic et quantifie la fonction ventriculaire gauche, avec
la mesure de la FEVG. L’IC sera dite a FEVG préservée si elle est > 50 %, a FEVG altérée si
elle est <40 %. Entre 40 et 50 %, il s’agit d’une zone « grise » dite « intermédiaire », dont la
thérapeutique est a évaluer.

L’importance de Ientretien

Un entretien de qualité permet d’envisager le diagnostic dans la plupart des cas. Un
essoufflement, survenant souvent initialement a 1’effort, une orthopnée, une dyspnée
paroxystique nocturne sont recherchés. Une fatigue anormale constitue un signe précoce ainsi
qu’un temps de récupération plus lent apres 1’effort. Le patient peut remarquer des cedémes des
chevilles avec une diminution de sa diurese, une soif (le corps cherche a augmenter le volume
sanguin), un besoin d’uriner plus fréquemment la nuit. D’autres signes sont plus atypiques
comme une toux nocturne, une respiration sifflante, une impression de ballonnements, une perte
d’appétit, des palpitations, des étourdissements, une syncope. Se méfier particulicrement de
symptomes non spécifiques chez la personne agée: état confusionnel, troubles du
comportement, du sommeil, désorientation, chute. Un état dépressif est volontiers associé a
I’ICC.

L’examen clinique

Dans bien des cas, ’examen clinique confirme la suspicion d’IC. Les signes congestifs sont
recherchés : prise de poids, cedémes des membres inférieurs, hépatomégalie (douloureuse),
reflux hépato-jugulaire, plus rarement une ascite, des crépitants ou épanchement pleural a
’auscultation pulmonaire. L’auscultation cardiaque recherche une tachycardie, un 3¢ bruit
(bruit de galop), un souffle mitral (li¢ a une insuffisance mitrale fonctionnelle). Le choc de
pointe peut étre déplacé latéralement, la pression artérielle (PA) « pincée », les extrémités
froides.

L’appréciation clinique est souvent difficile chez les patients obeses et ceux atteints d’une
maladie bronchopulmonaire chronique.

Quels examens complémentaires ?

. L’ECG reste de mise dans le bilan initial : toute anomalie renforce le diagnostic. 4
contrario, un ECG normal n’est pas en faveur d’une IC (sensibilité : 89 %). Il permet de
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rechercher un syndrome coronarien aigu, d’apprécier un trouble du rythme (fibrillation atriale)
ou de la conduction (bradycardie/bradyarythmie) qui guident le traitement(29).

. La radiographie thoracique peut montrer une cardiomégalie, une surcharge péri hilaire
(en cas d’cedéme aigu du poumon), un épanchement pleural. Elle peut avoir pour intérét
d’éliminer une infection souvent responsable d’une décompensation cardiaque.

. Le bilan biologique est indispensable. C’est un élément important a transmettre au
cardiologue. Prescrire : NFS, CRP, créatinine, urée, débit de filtration glomérulaire (équation
de CKD-EPI), ionogramme, albuminémie, bilan lipidique, glycémie, enzymes hépatiques,
TSH. Le dosage des biomarqueurs (BNP, NT pro BNP) peut avoir un intérét pour le suivi de
I’ICC, en cas de doute diagnostique ou dans I’attente du rendez-vous avec le cardiologue.

Le MG doit adresser le patient a son cardiologue référent quel que soit le stade
diagnostique : doute ou certitude. Le cardiologue confirme le diagnostic. L’échographie
doppler cardiaque permet de mesurer la FEVG et de classer I’IC en IC a fraction d’¢jection
altérée ou IC a fraction d’éjection préservée avec des critéres de trouble de la relaxation et de
dysfonction diastolique. C’est ce qui conditionne I’instauration du traitement. Il peut établir la
sévérité de I’IC ou le pronostic. Il recherche une cardiopathie sous-jacente nécessitant un
traitement spécifique.

Evaluer les critéres de sévérité

La classification de la New York Heart Association (NYHA) permet d’évaluer la sévérité¢ de
I’IC (tableau I)

Stade Symptomes
Stade I Aucune limitation dans les activités physiques habituelles.
Stade 11 Symptomes pour des efforts importants avec réduction modérée de 1’activité

physique. A 1’aise au repos, mais ’activité ordinaire entraine une fatigue, des
palpitations, une dyspnée.

Stade I11 Symptdémes a ’effort et réduction marquée de ’activité physique. Une
activité physique moindre qu’a I’accoutumée provoque des symptomes et
des signes objectifs de dysfonction cardiaque. Absence de symptome au
repos.

Stade IV Symptomes au repos et limitation sévere de 1’activité physique.
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Tableau I : classification de la NYHA

Un certain nombre de critéres ont été définis comme de mauvais pronostic :

. dans D’histoire clinique : grand age, cardiopathie ischémique, antécédent d’arrét
cardiaque « ressuscité »,

. sur le plan clinique : hypotension artérielle, classes III et [V NYHA,
. la FEVG < 30%,
. a P’ECG : complexe QRS élargi, arythmies ventriculaires complexes,

. biologie : natrémie <135 mmol/litre, DFG < 30 ml/min/1,73 m2

Rechercher une cause déclenchante

Le MG recherche les causes d’insuffisance cardiaque aigué, responsables d’hospitalisations ou
de déces. Une étude en soins primaires a montré que les causes les plus fréquentes a 1’origine
d’une décompensation étaient une infection respiratoire, une FA rapide (> 110 BPM), le non-
respect des recommandations diététiques et la mauvaise adhérence au traitement (32).

En résumé : porter le diagnostic d’insuffisance cardiaque

Le diagnostic est le plus souvent porté chez des patients en ambulatoire, en dehors de tout
contexte d urgence nécessitant une hospitalisation. Le repérage, le diagnostic ou la présomption
clinique sont du domaine du MG. Le cardiologue précise le type d’IC et les modalités de prise
en charge médicamenteuse.

e Anticiper : repérer les patients a risque

e Interroger : recueillir les plaintes du patient, y compris les plaintes non spécifiques

e Examiner : rechercher les signes de sa présomption clinique
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e Rechercher : une clause déclenchante

e Evaluer : le stade fonctionnel NYHA

e Faire : un électrocardiogramme

e Prescrire : un bilan sanguin avec BNP/NT pro BNP en cas de doute diagnostic
présentation

e Demander : une radiographie pulmonaire si suspicion infection déclenchante

e Annoncer : le diagnostic au patient

e Obtenir : un rendez-vous avec son cardiologue référent avec transmission du
dossier patient

e Appeler : le 15 en cas d’urgence

Tableau II : prise en charge initiale de I’insuffisance cardiaque, liste des taches

o La prise en charge médicamenteuse : sans cesse réévaluée et optimisée

La bonne gestion du traitement est essentielle pour éviter la survenue de décompensations,
d’hospitalisations et diminuer significativement la mortalité. Elle repose sur les
recommandations de I’ESC de 2016. La prise en charge médicamenteuse du patient insuffisant
cardiaque selon sa FEVG et ses symptomes est résumée dans la figure 1.

o Les patients avec une FEVG = 40%
Prendre en charge les comorbidités

Concernant les patients présentant une fraction d’éjection préservée ou intermédiaire (> 40%),
le traitement repose principalement sur la prise en charge des comorbidités. Il est essentiel
d’équilibrer un diabéte ou une HTA de traiter une BPCO, de lutter contre le surpoids et la
sédentarité. La présence d’une cardiopathie sous-jacente : ischémique, valvulaire ou rythmique,
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nécessite le traitement optimal (antiagrégants, anticoagulants, bétabloquants, anti-arythmiques
selon le cas) et le suivi régulier de I’évolution de la cardiopathie.

Les mesures de prévention a ne pas oublier

Des mesures sont a appliquer a tout patient en IC, quelle que soit leur FEVG. 1l s’agit de la
vaccination antigrippale annuelle, de la vaccination anti-pneumococcique et de la vaccination
anti Covid-19. Penser également a dépister la carence martiale, méme sans anémie. Il est
démontré que la supplémentation en fer dans ce cas, améliore la tolérance a I’effort. Rechercher
un syndrome d’apnées obstructives du sommeil.

e Les patients avec une FEVG altérée (< 40%)

Les recommandations de ’ESC détaillent un algorithme thérapeutique trés précis pour cette
catégorie de patient. L’algorithme est rappelé par la figure 1. Chaque molécule doit étre titrée
jusqu’a la dose cible ou maximale tolérée afin d’obtenir un effet protecteur, diminuant la morbi-
mortalité.

e Une association béta-bloquant — IEC systématique

Tout patient présentant une FEVG < 40% doit avoir de maniére systématique un béta-bloquant
et un IEC dans son traitement de fond. Ces deux molécules, titrées jusqu’a la dose cible, ont
montré une efficacité importante sur la morbi-mortalité.

Les IEC améliorent aussi les symptomes (en quelques semaines a quelques mois) et les
capacités d’exercice physique. L’introduction est possible en soins primaires chez un patient
stable avec un DFG > 30mL/min et une PAS > 90 mmHg, en dehors d’une décompensation ou
dyspnée NYHA IV. Les principales contre-indications sont l’antécédent d’angicedeéme
bradykinique et la sténose bilatérale des artéres rénales. La fonction rénale et la kaliémie sont
vérifiées avant de débuter a la plus petite dose :
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IEC Posologie d’initiation Posologie cible
Captopril 6,5 mg x3/j 50 mg x3/j
Enalapril 2,5 mg x2/j 20 mg x2/j
Lisinopril 2,5 mg x1/j 20-35 mg x1/j
Ramipril 2,5 mg x1/j 10 mg x1/j
Transolapril 0,5 mg x1/j 4 mg x1/j

En fonction de la tolérance, la dose pourra étre doublée toutes les deux semaines. L’objectif
est d’atteindre la dose cible ou maximale tolérée : avoir de petites doses d’IEC est mieux
que pas d’IEC du tout.

La surveillance repose sur le dosage de la créatinine, de I'urée et de la kaliémie 1 a 2 semaines
apres modification des doses puis tous les 4 mois quand la dose est stabilisée. Il faudra penser
a rappeler au patient les risques de 1’automédication par AINS, a éviter absolument. En cas
d’intolérance aux IEC, un ARAII peut étre proposé parmi candesartan (dose optimale 32 mg),
losartan (dose optimale 150 mg) et valsartan (dose optimale 160 mg).

Un béta-bloquant peut étre introduit chez un patient stable, c’est-a-dire en dehors d’une
décompensation récente (survenue moins de quatre semaines auparavant) et présentant une
fréquence cardiaque > 50 BPM :

BB Posologie d’initiation Posologie cible
Bisoprolol 1,25 mg (14) 10 mg (en 1/j)
Carvedilol 3,125 mg (x2/j) 25 mg (x2/))
Metoprolol succinate (CR/XL) 12,5-25 mg (1/)) 200 mg (1/5)
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Nebivolol 1,25 mg (1/) 10 mg (1/)

La collaboration avec le cardiologue est indispensable. Débuter a la plus petite dose et la
posologie peut étre doublée toutes les deux semaines jusqu’a la dose cible ou maximale tolérée.
Une petite dose vaut mieux que pas de bétabloquant du tout. La surveillance est essentiellement
clinique : FC, PA, symptomes, signes congestifs, poids. Pendant la phase de titration, les
patients sont encouragés a se peser quotidiennement (au réveil, dévétu, apres avoir uriné, avant
de manger) afin de repérer et traiter précocement les détériorations cliniques et d’augmenter
leur dose de diurétique si le poids augmente de plus 1,5 a 2 kg par jour, de fagcon durable (plus
de 2 jours).

e Les antagonistes des récepteurs aux minéralo-corticoides (AMR) : en trithérapie

En cas de persistance des symptomes malgré des doses optimales atteintes pour 1’association
béta-bloquant-IEC, un ARM est ajouté sans délai. L’éplérénone et la spironolactone ont
¢galement démontré une efficacité sur I’intensité des symptomes, la survenue d’hospitalisation
et la mortalité pour les doses suivantes :

ARM Posologie d’initiation Posologie cible
Eplérénone 25 mg x1/j 50 mg x1/j
Spironolactone 25 mg x1/j 50 mg x1/j

La posologie d’initiation est prescrite apres vérification de la fonction rénale et de la kaliémie.
Elle est augmentée 4 a 8 semaines plus tard en fonction de la tolérance et du dosage de la
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créatininémie et de la kaliémie 4 semaines apres 1’introduction ou toute modification. Une fois
la dose fixée, la créatininémie et la kaliémie sont dosées a 8 et 12 semaines de I’introduction
puis a 6, 9 et 12 mois, puis tous les 4 mois.

Si la kaliémie est supérieure a 5,5mmol/L ou que le DFG descend en dessous de 30mL/min, le
dosage est diminué. Il est stoppé si K*> 6 mmol/L ou DFG < 20mL/min. Le patient est prévenu
du risque et des signes de déshydratation aigue (vomissements/diarrhées ou d’infection avec
fievre et sueurs abondantes) qui conduisent a alerter le MG ou I’infirmicre.

e L’inhibiteur de la néprilysine, le sacubitril

Ayant prouvé son efficacité sur la morbi-mortalité, le sacubitril en association avec le
valsartan, est apparu dans les recommandations de 2016. Ce médicament est utilisé¢ en
remplacement de I'lEC, en association avec le bétabloquant et ’ARM, lorsque le patient
présente toujours une FEVG < 35 % et une dyspnée stade II ou plus, malgré une trithérapie
bétabloquant-IEC-ARM aux doses optimales. L’introduction est possible en soins primaires
chez un patient stable avec une PAS > 100 mmHg au moins 36 heures aprés ’arrét de ’'IEC.
La plus petite dose est utilisée a I’introduction :

ARNI Posologie d’initiation | Posologie cible

Sacubitril/Valsartan | 49mg/51mg x 2/ 97mg/103mg x 2/j

Une dose initiale de 24mg/26mg deux fois par jour doit étre envisagée chez les patients ayant
une PAS comprise entre 100 et 110 mmHg ou une insuffisance rénale modérée ou sévere (DFG
< 60mL/min/1,73m?). La surveillance repose sur la mesure de la pression artérielle. La dose
peut étre doublée toutes les 2 a 4 semaines jusqu’a la dose cible, en fonction de la tolérance du
patient.

e Une prise en charge conjointe avec le cardiologue

Dans les cas ou la « trithérapie bétabloquant-IEC-ARM » est insuffisante, en plus de
I’introduction de sacubitril/valsartan, d’autres mesures peuvent étre proposées en concertation
avec le cardiologue. L’évolution de I’¢lectrocardiogramme est alors décisive. Chez un patient
présentant un rythme sinusal et un bloc de branche avec un QRS > 130 ms, la resynchronisation
cardiaque peut étre proposée en cas de FEVG < 35 %. L’utilisation d’ivabradine est également
proposée en cas de rythme sinusal avec persistance d’une fréquence cardiaque > 70 bpm. Son
introduction et le dosage seront menés en concertation avec le cardiologue référent.
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Chez un patient présentant un antécédent de fibrillation ventriculaire ou de tachycardie
ventriculaire quel que soit sa FEVG, ou présentant toujours une FEVG < 35% malgré un
traitement optimal, la pose d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) est indiquée.

Enfin, dans les cas d’IC dite « terminale », résistante aux traitements précédemment décrit, le
cardiologue, souvent en hospitalisation propose en fonction du cas : I’introduction de digoxine
et d’isosorbide dinitrate, la mise en place d’une assistance ventriculaire gauche ou la
transplantation cardiaque.

e Devant une décompensation : « insuffisance cardiaque aigiie »

En cas de signes congestifs, les diurétiques de I’anse sont utilisés. L’élément déclencheur de
la décompensation est recherché et traité : un événement infectieux, un écart de régime, une
décompensation ou une aggravation d’une des comorbidités, une détérioration de la fonction
rénale (prise d’AINS) par exemple. Les diurétiques thiazidiques sont utilisés chez les patients
présentant un fonction rénale conservée et des symptomes congestifs modérés. Cependant, la
majorité des patients requicrent I’utilisation de diurétiques de ’anse au vu de la sévérité des
symptomes d’insuffisance cardiaque et de la détérioration constante de la fonction rénale.

Introduction et adaptation de la dose

La fonction rénale et les électrolytes, notamment la kaliémie sont évalués avant ou au moment
de I’introduction. Chez un patient qui n’en a jamais pris, on commence par une dose a 20 a 40
mg de furosémide ou 0,5 a 1 mg de bumétanide par jour (cf. tableau). En cas de résistance avec
I’augmentation des doses de furosémide, il est possible de rajouter de I’hydrochlorothiazide
pour relancer la diurése si la fonction rénale le permet.

Diurétiques de ’anse = Posologie d’initiation Posologie usuelle

Furosémide 20-40 mg/j 40-240 mg/j

Bumétanide 0,5-1 mg/j 1-5 mg/j

La plus petite dose efficace est recherchée avec pour objectif une diurése positive et une baisse
du poids de 0,75 a 1 kg par jour.
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Le patient est éduqué a 1’adaptation des doses en fonction de ses symptdmes et 1’évolution de
son poids (pesée quotidienne). Il est alors informé qu’il doit alerter son médecin et baisser les
doses en cas de perte hydrique par vomissement, diarrhées ou sueurs abondantes.

o Surveillance et tolérance

La tolérance est évaluée en surveillant la pression artérielle et la fonction rénale. Un dosage de
créatininémie, 'urée et de la kaliémie une a deux semaines apreés D’initiation ou toute
augmentation de dosage est indiqué.

o Etapres?

Une fois les signes congestifs disparus et la cause de la décompensation traitée, les diurétiques
sont diminués progressivement a la dose minimale permettant le contrdle des signes congestifs
avec le retour au « poids sec ». IIs sont méme arrétés si possible. Il ne s’agit en aucun cas d’un
traitement de fond. Une diurése excessive est plus dangereuse que I’cedéme lui-méme. Au long
cours, les diurétiques n’ont pas d’incidence sur la morbi-mortalité. Ils servent donc uniquement
a soulager les symptomes congestifs.

A distance de la décompensation, la fonction cardiaque est réévaluée par la clinique et une
nouvelle échocardiographie, afin d’adapter le traitement. Ce sont des éléments de suivi
indispensables.
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Quelque soit la FEVG

Education thérapeutique et RHD

Traitement des comorbidités :
équilibrer HTA, diabéte, dyslipidémie, poids, contrdler la FC + anticoagulation si FA, TTT de I'angor...

Ne pas oublier les vaccinations : Grippe + Pneumocoque + COVID
Dépister et complémenter une carence martiale (méme sans anémie)
Diurétiques ?

= uniquement TTT des signes congestifs
Ce n'est pas un TTT de fond

Si FEVG < 40%

v

BB + IEC (ARAII si mal toléré)
Titration jusqu’a la dose cible ou maximale tolérée

!

Encore symptomatique* et FEVG £35% ?

o]

ARM (aldostérone ou spironolactone)
Titration jusqu’a la dose cible ou maximale tolérée

non

l non
Encore symptomatique* et FEVG < 35%?

oui

Si tolére bien IEC ou ARAII ECG
=> remplacer IEC par

sacubitril /valsa rtan Si rythme sinusal et QRS>ou= 130m

=» Avis cardio pour resynchro cardiaque

Si rythme sinusal et FC>ou=70
=» Avis cardio pour intro ivabradine

non

h 4
Symptémes résistants ?
+ 4

Discuter avec cardio : Patient stable =

digoxine/hydralazine et isosobide dinitrate/assistance Réduire les diurétiques a
ventriculaire gauche/transplantation cardiaque la dose minimale

FEVG < 35 malgré TTT optimal ou ATCD de TV/FV =»penser au DAI

Figure 1 : algorithme thérapeutique pour le traitement optimal de I'insuffisance cardiaque chronique

*Symptomatique = dyspnée classe NYHA Il a IV ; ARM : antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides ; ATCD :
antécédent ; BB : béta-bloquant ; DAI : défribrillateur automatique implantable ; FC : fréquence cardiaque ; FEVG :
fraction d’éjection ventriculaire gauche ; ECG : électrocardiogramme ; IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion ; RHD :
régles hygiéno-diététiques ; TTT : traitement ; TV/FV : tachycardie/fibrillation ventriculaire
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Le suivi du patient atteint d’'insuffisance

cardiaque chronique

Le MG met tout en ceuvre pour favoriser une bonne adaptation du patient a sa maladie, le faire
bénéficier des traitements qui ont fait preuve d’efficacité et veiller a sa qualité de vie. 1l
constitue et articule un véritable réseau autour du patient avec son cardiologue référent et
I’équipe de soins primaires : infirmiéres, et particulicrement infirmiéres d’éducation
thérapeutique, pharmacien et kinésithérapeute. Le recours a un réseau de soins spécialisé peut
étre une solution intéressante pour certains patients.

L’annonce diagnostique

L’IC demande au patient une bonne compréhension des mécanismes de la maladie (peu de
patients rapportent leurs symptdmes au dysfonctionnement de leur cceur). Une ou des
consultations dédiées sont consacrées a cet objectif, en insistant sur I’explication des
traitements, des signes d’aggravation qui doivent amener le patient a consulter rapidement (e.g.
mécanisme de la dyspnée, suivi régulier du poids et apparition d’OMI, fatigue anormale) et en
s’assurant de la compréhension des informations. Ces moments de libre-échange peuvent étre
¢galement I’occasion de suggérer au patient la rédaction de ses directives anticipées.

Une démarche d’éducation thérapeutique du patient

L’adaptation a la maladie nécessite des changements de comportements qui ne doivent pas étre
vécus comme une contrainte, mais de nature a améliorer la qualité de vie tout en prenant du
plaisir. Le MG peut dispenser des séances d’éducation thérapeutique lui-méme, ou confier le
patient a une infirmiére (type ASALEE-, infirmiére en pratiques avancées ou de réseau d’ICC).

Le mode de vie du patient ses attentes, ses besoins sont recueillis, ses capacités au changement
évaluées pour envisager avec lui des objectifs portants sur :

. les modifications diététiques avec une restriction sodée, en se méfiant des régimes
hyposodés stricts chez les personnes agées, la correction des facteurs de risque associés :
diabete, hyperlipidémie, obésité, tabagisme, alcool.
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. la lutte contre la sédentarité en envisageant avec le patient une activité physique adaptée.
Les possibilités du patient, ses golits sont évalués pour fixer un objectif partagé et mesurables.
Certains patients bénéficieront d’un séjour en centre de réadaptation cardiaque, d’autres
pourront étre aidés par leur kinésithérapeute, des associations de promotion de 1’activité
physique, le club de gymnastique. L’animal de compagnie est souvent un ¢lément
motivationnel pour la marche a pied !

. I’observance du traitement, des mesures hygiéno-diététiques et du suivi médical
régulier. Expliquer les indications des médicaments, les possibilités d’adaptation de la prise de
diurétiques a I’activité journaliere ou a I’alimentation. Pointer les risques de certains traitements
en automédication (AINS surtout). En cas de doute sur la bonne observance, s’appuyer sur le
pharmacien et les infirmicres.

Le MG s’assure des capacités cognitives de son patient, les évalue de facon précise. En cas
d’atteinte cognitive, il mobilise autour du patient les aidants familiaux, sociaux, infirmicres
libérales et pharmaciens.

Le parcours de soin du patient

Le MG traite son patient pour I’'ICC, mais également pour I’ensemble de ses pathologies. Le
rythme du suivi dépend de la sévérité de I’atteinte cardiaque, de la sévérité de 1’insuffisance
rénale, des facteurs de risque et comorbidités associées. Ceci conditionne la fréquence des
examens cliniques, des réévaluations cardiologiques et vérifications biologiques. Deux
¢léments sont importants pour le suivi : la courbe de poids du patient et le dosage du BNP ou
NT pro BNP, qui a montré son intérét pour la diminution des ré-hospitalisations et de la
mortalité de toutes causes de ces patients (33). Il a également un intérét lors d’une hésitation
pour le diagnostic. Il faut bien connaitre les limites de ce dosage.
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Hospitalisation /

décompensation

traitée a domicile

eCourrier de liaison
hopital - MG

e service Prado de
I'Assurance
Maladie

Si possible avoir
Poids de sortie et
BNP/Nt pro BNP en
référence.

MG
1 Semaine apreés

eStade fonctionnel
NYHA
eEvaluation clinique
eExplication de la
maladie, des
symptomes
d’aggravation, de
I'ordonnance
eDétermination du
parcours de soins
du patient et
fréquence des
consultations
*Prévoir
vaccinations anti
pneumocoque,
COVID 19 et
antigrippale

CARDIOLOGUE

Dans le mois

qui suit

I’hospitalisation

*FEVG

eRévision
ordonnance :
titration si IC
FEVGa

® Prise prochain
rendez-vous.
Fréquence selon
sévériteé,
resynchronisation
ventriculaire +

pace-maker/
défibrillateur

MG
2 mois apreés,
puis rythme selon la
séveérité de I'IC
. Stade NYHA
. Clinique : poids,
PA, FC, signes
périphériques d’IC
. Si besoin, titration
des médicaments

. Biologie, selon
I’état et la gravité :
NFS, créatinine,
urée, DFG, Na, K, +
biomarqueurs, +
ferritine

MG

consultations de
suivi fonction de la
sévérité

. A chaque
consultation,
évaluation stade
NYHA, clinique et
biologique
(fréquence fonction
DFG et état clinique)

. Prise en charge co-
morbidités (tabac,
OH, diabete,
obésité...)

. Mise en place ETP

selon possibilités
locales.

. Coordination des
soins

Figure 2 : parcours de soins du patient insuffisant cardiaque chronique

Prado : programme de retour a domicile ; BNP : Brain Natriuretic Peptide ; NYHA : New York
Heart Association ; FEVG : fraction d’éjection ventricule gauche ; NFS : numération formule
sanguine ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; ETP : éducation thérapeutique du patient
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Le patient en situation d’arythmie

supraventriculaire (fibrillation - flutter)

Introduction

La fibrillation atriale (FA) et le flutter atrial (FLA) sont les tachycardies de 1’oreillette les plus
fréquentes : 2% de la population générale avec un gradient homme / femme de 2:1. La
prévalence augmente avec 1’age : 4% a 60 ans, 15% a 80 ans (34). La morbimortalité associée
a la FA apparait sévere : taux de mortalité multipli¢ par 2 toutes causes confondues (30%
attribué¢ aux AVC ischémiques secondaires), un taux d’hospitalisation de 10 a 40% par an. Les
dépenses consacrée a ces troubles rythmiques avoisineraient les 1% des dépenses de santé (35).
La FLA serait a considérer comme une forme organisée de la FA de par leur proximité
physiopathologique et leur fréquence d’association. Elles résultent de la désorganisation de la
conduction électrique coordonnée au sein des cavités cardiaques. L’origine des signaux
électriques semblent alors provenir le plus souvent des veines pulmonaires au lieu du noeud
sino-auriculaire. La conduction améne une activité chaotique des oreillettes avec une fréquence
de I’ordre de 350 a 500 battements par minute. Le noeud auriculo-ventriculaire joue alors le role
de modulateur imparfait des impulsions électriques auriculaires permettant la réduction du
rythme ventriculaire devenu irrégulier, parfois a haute fréquence (entre 80 et 200 battements
par minute). La FA est souvent associée a des comorbidités influencant le remodelage du tissu
cardiaque menant a sa chronicisation. Les enjeux sont de prendre en charge les cardiopathies
sous-jacentes (maladie coronarienne, HTA, IC, valvulopathie, dysfonction ventriculaire
gauche, cardiomyopathie ... ), de limiter les complications thromboemboliques (TE) et la
survenue de I’IC, de maintenir une qualité de vie confortable.

Le patient en situation d’arythmie : repérage et diagnostic en MG
Repérer les patients a risque

Les situations a risque apparaissent nombreuses et fréquentes en MG. En téte se trouvent les
affections cardiaques : HTA, valvulopathies, cardiomyopathies, dysfonction ventriculaire
gauche y compris sous sa forme d’IC, SCC; de manicre plus rare: chirurgie cardiaque,
malformation cardiaque congénitale, myocardite, péricardite, maladie du nceud sinusal ou
tachycardie supraventriculaire. Parmi les affections pulmonaires se trouvent I’emphyséme, la
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BPCO, I’asthme, 1’hypertension artérielle pulmonaire, I’embolie pulmonaire par mécanisme
d’augmentation de pression de 1’artére pulmonaire ; I’apnée du sommeil par hypoxie et
accélération fréquence cardiaque. Parmi des autres causes fréquentes non cardio-respiratoire,
I’age > 65 ans, I’obésité, le mésusage de I’alcool, I’hyperthyroidie, le diabéte, I’ insuffisance
rénale chronique, I’hypokaliémie et les infections ont été associés a la survenue d’une FA. A
titre de connaissance, les patients présentant un tonus vagal élevé sont plus enclines a
développer une FA ou bien les patients bénéficiant d’une chirurgie non cardiaque, surtout si
I’age > 65 ans.

La FA peut aussi étre recherchée au décours des explorations complémentaires dans le cadre
de ses complications: poussée d’IC ou TE artérielle (AVC/AIT, embolie artérielle
périphérique).

Faire le diagnostic
L’entretien

Par les fluctuations de la FC, le patient peut étre totalement asymptomatique. Il peut tout aussi
décrire des palpitations, I’impression d’un « emballement » du cceur, de battements ou d’un
pouls irrégulier. Dans certaines formes, le patient peut aussi présenter des douleurs thoraciques
parfois angineuses, des sueurs, des sensations vertigineuses, une dyspnée ou une asthénie
inhabituelle aux efforts voire un malaise (lipothymie ou syncope). De I’anxiété ou des troubles
de la concentration ou des nausées ont été décrites.

L’examen clinique

La FA peut étre découverte de manicre tout a fait fortuite au décours d’un enregistrement sur
patient asymptomatique (prévalence estimée a 25%) réalisé pour tout autre raison ou
I’exploration d’une complication. La FA est suspectée devant la présence d’un rythme irrégulier
durant I’examen a la prise du pouls ou a I’auscultation cardiaque, parfois d’une tachycardie.
L’ECG 12 dérivations reste ’examen de choix pour porter le diagnostic et rechercher des
¢léments étiologiques. I1 se caractérise par I’absence d’onde P sinusale, remplacée par des ondes
firrégulieres en amplitude et variable en morphologie conférant a la ligne de base un aspect de
trémulation. Les intervalles R-R sont classiquement irréguliers. Ces derniers peuvent étre
réguliers en cas de bloc auriculo-ventriculaire complet ou de FLA.

Dans la situation d’un doute diagnostique persistant ou d’un ECG sinusal accompagné
d’¢éléments cliniques tres évocateurs, le MG pourra faire envisager au patient d’avoir recours
au cardiologue afin de documenter une FA dont il assurera directement le lien.
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Larecherche d’une instabilité hémodynamique a travers des signes d’hypotension artérielle mal
tolérée, d’une instabilit¢é coronarienne, d’une décompensation cardiaque ou d’cedéme
pulmonaire seront a rechercher au décours de I’examen clinique.

Des facteurs déclenchants permettront de contrdler un facteur modifiable comme I’exercice
soutenu, la prise d’alcool ou de stupéfiants, une situation stressante, un €pisode infectieux, de
la fievre, une diarrhée (hypokaliémie), des symptomes d’hyperthyroidie, une intervention
chirurgicale, un défaut d’adhérence médicamenteuse ou une iatrogénie (hypokaliémiants).

Stratégies de repérage en MG

Si le diagnostic de FA apparait accessible dans sa forme persistante, symptomatique ou non,
elle devient ardue dans sa forme paroxystique, posant un réel probléme diagnostique. Le patient
sera associ¢ a la démarche en I’informant au préalable de I’hypothése du médecin, du parcours
de soins prévisible, des explorations disponibles et de leur intérét potentiel (complications
redoutées de la FA).

Parmi les propositions disponibles en soins primaires, le plus simple serait de privilégier
I’enregistrement par un ECG lors de la crise par un médecin se rendant disponible au cours
d’une demande de soins non programmée. Cette stratégie peut €tre proposée devant des
symptomes rares (< 1 / mois) mais de durée longue (> 1 heure). Lors d’une suspicion de FA
silencieuse, la réalisation d’un ECG a partir de 75 ans est directement possible (36). A partir de
65 ans, encourager le patient a s’automesurer le pouls conduisant a la réalisation d’un ECG en
cas d’irrégularité du rythme percue apparait une stratégie cotit-efficace. Les autres propositions
consisteraient a avoir recours au cardiologue afin de proposer une holter rythme de courte durée
(24-48h) en cas de symptdmes pergus brefs (< 15 minutes), une holter de longue durée (15
jours) en cas de symptdmes occasionnels voire une holter implantable en cas d’exploration d’un
AVC cryptogénique sans autre argument étiologique. L’objectif médical est d’anticiper la
complication TE par la prise d’anticoagulant au long cours.

L’essor des nouvelles technologies vouées au diagnostic d’arythmies ont vu le jour dans
I’objectif légitime de pouvoir les détecter quelques soient les circonstances de survenue.
Certaines d’entre elles sont accessibles directement par les patients. Les applications « santé »
des Smartphones ou des tablettes n’ont pas pour I’heure été validées comme thérapie digitale —
Digital Therapeutics — par les autorités de santé. Elles apparaissent peu fiables avec de
nombreux artéfacts. Des technologies plus évoluées se basent sur le Smartphone en lui couplant
des électrodes permettant I’enregistrement d’une dérivation. Certains dispositifs sont validés
par la Food and Drug Administration et devraient étre disponible sur le marché frangais dans
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les prochaines années. Le cardiologue peut avoir a sa disposition un autre arsenal diagnostique
(cf. infra)

Les examens complémentaires

Les examens complémentaires proposés par le MG consisteront a rechercher des facteurs
précipitants : une hyperthyroidie (TSH), une hypokaliémie (ionogramme sanguin), une
hyperleucocytose ou une anémie (hémogramme), un syndrome inflammatoire (CRP). Une
exploration de la cascade de la coagulation (Temps de Prothrombine, Temps de Céphaline
Activée), du débit de filtration glomérulaire (DFG), d’une atteinte hépatique (ASAT, ALAT,
Bilirubinémie) et la recherche d’une anémie pourront é&tre réalisés en examens pré
thérapeutiques liés a la prescription d’anticoagulants.

Quand adresser le patient aux confréres ?

Le recours au confrére cardiologue pourra se faire a I’occasion de la confirmation diagnostique,
de la recherche des facteurs étiologiques (recherche de cardiopathie ou de maladie pulmonaire
par échographie transthoracique d’abord, épreuve d’effort ou imagerie de stress, polygraphie
de ventilation si nécessaire ensuite). En cas de persistance d’un doute diagnostique en 1’absence
d’enregistrement du trouble du rythme, le cardiologue pourra avoir recours au recueil de
données a partir d’un moniteur externe en boucle — External Loop Recorder — ou de bandes
adhésives (dispositif externe conservé 1 a 2 semaines déclenchés soit manuellement en cas de
symptomes soit automatiquement), d’un enregistreur en boucle implantable (dispositif sous
cutané placé en position thoracique antérieure pouvant enregistrer 1’activité cardiaque durant 3
années).

Le suivi du patient arythmique
Une stratégie en 5 temps peut tre mise en place :
- Obtenir un équilibre hémodynamique,

- Repérer les facteurs précipitants et les FDRCV associés pour les prendre en charge
(prévention primaire et secondaire) (cf. « repérer le patient a risque »),

- Prévenir les événements TE (prévention tertiaire)
- Controdle de la FC (gestion des symptomes et qualité de vie)

- Contrdle du rythme cardiaque (prévention tertiaire)
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L’un des enjeux pour le patient réside dans sa prise en charge précoce des les premiers épisodes
de FA. En effet, une FA paroxystique (épisodes brefs < 7 jours de résolution le plus souvent
spontanée) évolue vers une FA persistante (durée des épisodes > 7 jours) a 10 ans dans 50%
des cas. Plus le patient maintient son rythme en FA, plus il sera enclin a remodeler son tissu
myocardique favorisant la récidive puis la persistance du trouble du rythme sur les mois puis
les années a venir. Chaque modification du rythme (passage en FA ou retour au rythme sinusal)
constitue un risque de complication TE. La prise en charge des facteurs étiologiques ou
précipitants modifiables retrouvés constitue un autre enjeu a moyen et long terme, limitant le
remodelage du tissu cardiaque a son tour.

A la phase aigiie, I’information du patient

L’initiation du traitement peut se faire par le MG des la confirmation diagnostique au cabinet
avec le soutien du cardiologue. Il vérifiera I’absence d’instabilit¢ hémodynamique en premier
lieu et de contre-indication médicamenteuse, informera le patient et présentera la balance
bénéfice-risque. 2 stratégies se mélent : le controle des symptomes, la prévention des
complications. Cette derniere concerne la mise en ceuvre d’une anticoagulation. Celle-ci vise 2
objectifs : le premier est de préparer une éventuellement cardioversion électrique ou
médicamenteuse dans les 3 semaines qui suivent (sauf le cas d’'une FA < 48 heures, pouvant
bénéficier d’une cardioversion d’emblée), le second est de prévenir la complication redoutée :
L’AVC. Puis 2 objectifs se discutent (37-39) : le contrdle du rythme cardiaque (visant le retour
a I’¢état sinusal) ou le contrdle de la fréquence cardiaque (visant une meilleure tolérance). En
I’absence d’instabilit¢ hémodynamique, la décision sera collégiale, tenant compte des
préférences du patient, de ses caractéristiques médicales, de 1’organisation territoriale et des
disponibilités du cardiologue.

Stratégie de prévention tertiaire

L’évaluation du risque TE prend en compte plusieurs paramétres: la FA d’origine
« valvulaire » suffit a elle seule pour porter I'indication (valvulopathie mitrale, valves
mécaniques et valvulopathies hémodynamiquement significatives). Les FA dites « non-
valvulaires » peuvent s’évaluer par le score CHA2DS>-VASc principalement validé sur
population hospitaliere. Une premiére étude sur registre en soins primaires est désormais
disponible (40). Elle confirme que les patients issus des soins primaires sont moins a risque
thrombotique (30% ont un score <2 contre 20% en soins hospitaliers). Elle apporte une notion
encore peu connue : & score identique toute chose égale par ailleurs avec un score > 3, les
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patients de soins primaires ont entre 20 et 45% de risque en moins de présenter un AVC par
rapport a une population hospitaliére (par exemple taux d’incidence de 2 (IC95 = 1,8 — 2,2)
pour 100 personnes-année pour un score = 3 a 3,9 (IC95 (3,5 a 4,2) pour un score a 5). Enfin,
malgré les 70 000 patients inclus dans 1’analyse, les preuves sont insuffisantes pour montrer un
bénéfice clinique net de I'intérét de la warfarine, anti-vitamine K (AVK) de référence (les
anticoagulants oraux directs — AOD - étaient alors non disponibles dans le registre) chez les
hommes ayant un score CHA>DS>-VASc = 1 ainsi que chez les femmes ayant un score
CHA»DS>-VASc = 2. Les recommandations quant a elle seraient enclines a proposer
I’anticoagulation des ces seuils ne faisant la distinction du contexte de soins (36). Au-dela, les
données sont convergentes en faveur d’une anticoagulation avec une réserve sur 1’unique
existence de données sur bases en soins primaires et un taux d’incidence moindre (41,42).
L’aspirine n’a plus aucune place de prévention TE dans la FA.

L’évaluation du risque hémorragique en soins primaires est quant a lui plus incertain. Les
différents scores existants (HAS-BLED, ORBIT, ATRIA ...) peinent a montrer leur capacité
prédictive dans cette population avec des facteurs de risque hémorragiques/thrombotiques se
recoupant (par exemple : age, HTA, antécédent d’AVC). De plus, ils ont été davantage étudiés
avec les anti-vitamines K (AVK) alors que les anticoagulants oraux directs (Dabigatran,
Rivaroxaban, Apixaban) semblent avoir un rapport bénéfices/risques au moins équivalent aux
AVK dans les essais controlés de non-infériorité voire légérement plus favorables dans la FA
non valvulaire auprés des populations y compris en soins primaires (43—45). Les AOD restant
contre-indiqués dans la FA valvulaire, les AVK gardent toute leur place ou comme alternative
thérapeutique aux AOD. A ce stade, une stratégie d’action sur les facteurs de risque
hémorragiques potentiels modifiables semble la plus adaptée : optimiser le controle tensionnel,
rechercher, explorer les traiter les anémies, adopter une attitude de néphroprotection,
d’hépatoprotection, limiter la consommation d’alcool, agir sur les facteurs de risques de chute,
éviter I’iatrogénie par interaction avec d’autres classes médicamenteuses.

Concernant la stratégie de contrdle des symptomes, dans un premier temps, la stratégie du
controle de la FC apparait raisonnable avec pour objectif une FCiepos < 110 BPM par
betabloquant ou par inhibiteur calcique en 1’absence de contre-indication (Tableau III). La
digoxine n’est souvent pas suffisante pour le controle et de manipulation complexe en soins
primaires. Sinon, une stratégie de contrdle rythmique peut &tre proposée chez les patients
symptomatiques insuffisamment controlés sur leurs symptomes. Le cardiologue est a
I’initiative du traitement anti-arythmique, le choix reste dépendant de paramétres non
disponibles pour le MG. Mais ce dernier gardera a 1’esprit de privilégier la sécurité du patient
plutot que I’efficacité qui restera somme toute modeste. Chez le patient asymptomatique, le
controle rythmique par médicaments n’a pas montré de réduction de la mortalité par rapport au
controle de la FC (35). A noter que la réalité de 1’absence de symptdme est a vérifier au cours
d’un entretien fin voire la réalisation de tests de sensibilisation pour détecter une fatigabilité a
I’effort que le patient n’aurait pas percu. Le développement des techniques interventionnelles
de type « ablation » consistent en une cautérisation d’une ou plusieurs voies de conduction
électrique participant au déclenchement ou au maintien du trouble du rythme. Elle vise a réaliser
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un blocage définitif, anatomique, des voies de conduction ou isoler une zone anatomique
pathologique afin de favoriser le retour a 1’état sinusal. Elle constitue une option thérapeutique
pouvant étre proposée au patient rarement en premicre intention (cardiopathie rythmique
inaugurale avec insuffisance cardiaque par exemple), plus souvent aprés une approche anti-
arythmique médicamenteuse. Des études ont montré sa supériorité dans le contrdle du rythme
cardiaque par rapport a une approche médicamenteuse dans la prévention des récidives de la
FA. Ceci constitue un enjeu notable dans la prise en charge au long cours de ces patients sur la
survenue d’une IC mais pour le moment sans preuve d’impact sur la mortalité (46).

Tableau III : Médicaments de controle du rythme cardiaque dans la fibrillation auriculaire

Bétabloquants Posologie

Metoprolol 100-200 mg 1 fois/jour

Bisoprolol 2,5-10 mg 1 fois/jour

Atenolol 25-100 mg 1 fois/jour

Nodalol 40-80 mg 1 fois/jour

Propanolol 10-40 mg 3 fois/jour

Carvedilol 3,125-25 mg 3 fois/jour

Inhibiteurs calcique non dihydropyridines

Diltiazem 60 mg 3 fois/jour a 360 mg 1 fois/jour
Verapamil 40 mg 3 fois/jour a 360 mg 1 fois/jour
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Glycosides digitaliques

Digoxine 0,125-0,5 mg 1 fois/jour
Autres
Amiodarone 100-200 mg 1 fois/jour

La survenue d’une hémorragie, méme sévére, ne remet pas en question 1’indication de
’anticoagulation. Son arrét peut étre temporaire le temps de traiter 1’étiologie. Sa reprise devra
étre secondairement discutée avec le patient selon ces préférences et une équipe pluri
professionnelle puisqu’il n’existe actuellement aucune donnée scientifique disponible testant la
meilleure stratégie thérapeutique.

Les patients 4gés présentant une FA sont les plus susceptibles de bénéficier de 1’anticoagulation
puisque I’age est le facteur majeur de survenue d’un AVC. Mais elle est sous utilisée dans cette
classe d’age. La gestion des symptomes par la stratégie du contrdle de la fréquence et du rythme
cardiaque sera questionnée par rapport aux priorités du patient et de ses objectifs de qualité de
vie. Les symptomes en lien avec la FA peuvent étre moins génants que ceux associés a d’autres
comorbidités a cet age. De plus, le risque d’iatrogénie majeur avec ces classes thérapeutiques
est a prendre en compte.

Le suivi au long cours du patient présentant une FA pourra étre partagé entre le cardiologue
traitant, le MG, I’infirmiére en pratique avancée sur :

e Le controle des FDR et des comorbidités : Obésité, HTA, insuffisance cardiaque,
maladie coronarienne, valvulopathie, diabéte, sédentarité ...

e [’anticoagulation : L’adhésion médicamenteuse, la recherche de nouvelles interactions
médicamenteuses, 1’ajustement thérapeutique aux nouvelles conditions cliniques et
comorbidités

e Le controle des symptomes (controle du rythme et de la fréquence) : qualité de vie,
capacité physique, fonction ventriculaire, insuffisance cardiaque, hospitalisation, effets
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secondaires médicamenteux (y compris trouble du rythme symptomatique — syncope,
lipothymie)

e Le développement des compétences patients dans 1’autogestion de leur maladie
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Le patient en situation de thromboembolie

veineuse

Introduction

Par définition, La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) rassemble la thrombose
veineuse superficielle (TVS), la thrombose veineuse profonde (TVP) et I'embolie pulmonaire
(EP). Chacune résulte d’un thrombus dans le réseau veineux dans des localisations différentes,
respectivement le réseau veineux superficiel, le réseau veineux profond et les veines
pulmonaires. Le phénoméne biologique de la thromboembolie est fréquent, dans plus de 50%
des cas distal et asymptomatique. C’est une maladie prévalente qu’'un MG francais est amené
a suspecter une a trois fois par mois, avec une confirmation du diagnostic une a deux fois sur
10 (47,48). Son caracteére symptomatique est aspécifique et rend son diagnostic malaisé comme
en témoigne les recommandations de 2019 (49). C’est aussi une maladie potentiellement grave
mais curable, la mortalité hospitaliére toutes causes a 1 mois ayant été mesurée a 12% pour
I’EP et 6% pour la TVP isolée (50,51). La recherche d’une TVS peut se justifier par sa fréquente
association avec une TVP (25%) et a une EP (5%), ses complications potentielles, son inconfort
et son caractére curable (52,53). La survenue d’un thrombus est favorisée par 3 ¢éléments
constituant la triade de Virchow, toujours d’actualité, composée d’une lésion pariétale par
altération de 1’endothélium vasculaire, la stase veineuse et 1’hypercoagulabilité. De ces
¢léments, les facteurs de risque de survenue d’une MTEV peuvent étre déduits.

Repérage, diagnostic et suivi en médecine générale
Repérage des facteurs de risque de MTEV

Différentes classifications des facteurs de risque existent : les facteurs de risque dits majeurs
(facteurs de risque dont leur présence aura un impact majeur sur la décision de poursuivre ou
non la durée du traitement anticoagulant) ou mineurs (facteur venant moduler la décision de
persistance du traitement anticoagulant). Les facteurs majeurs sont responsables d’étre a
I’origine au moins pour moiti¢é des causes de récidive de MTEV a I’arrét du traitement
anticoagulant ou augmentent par 10 la fréquence de survenue d’une premi¢re MTEV (sauf les
facteurs hormonaux d’un rapport 3 a 10).

Tableau 1V : facteurs de risques de survenue et de récidive de maladie thromboembolique
veineuse (MTEV)
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Facteurs | Transitoire Persistant
- Chirurgie avec AG > 30 minutes dans les | - Cancer actif
3 derniers mois
- Fracture des membres inférieurs dans les | - Thrombophilies sévéres : déficit en
3 derniers mois AT, SAPL
Majeurs
- Immobilisation > 3 jours pour motif
médical aigu dans les 3 derniers mois
- COP, grossesse, post-partum, césarienne,
THS
- Chirurgie avec AG < 30 minutes dans les | - Thrombopénies non séveres : déficit en
2 derniers mois protéine C, en protéine S, mutation
homozygote du facteur V et du facteur II
- Traumatisme d’un membre inférieur non
platré avec mobilité réduite > 3 jours
- Maladies inflammatoires chroniques
Mineurs digestives ou articulaires
- Immobilisation < 3 jours pour motif | Antécédent personnel ou familial au 1°¢
médical aigu dans les 2 derniers mois degré de MTEV, age avancé, obésité,
varices ou insuffisance veineuse
symptomatique
- Voyage > 6 heures ymp a

AG = anesthésie générale ; COP = contraception oestroprogestative ; THS = Traitement

hormonal substitutif de la ménopause)

Une distinction entre une MTEV peut aussi se faire entre un caractére « provoquée » par des

facteurs transitoires ou permanents ou un caractére « non provoquée ». Cette distinction a un
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impact sur la prise en charge thérapeutique. Le caractére provoqué regroupe 1’ensemble des
situations transitoires, les cancers actifs et les maladies inflammatoires articulaires et
intestinales. Les autres situations revétent du caractére « non provoquant » témoignant d’un
caractére endogeéne non modifiable a risque de récidive d’évenements TE (54).

Les ¢léments diagnostiques

Les symptomes et signes cliniques évocateurs d’une EP ou d’une TVP sont variés, peu sensibles
et aspécifiques. Par ordre de sensibilité (Se) décroissante dans I’EP : Dyspnée (Se = 80%),
polypnée, douleur thoracique pariétale (Se = 52%), tachycardie > 100 BPM (Se = 26%), toux,
syncope, signes de TVP, douleur thoracique rétrosternale, hémoptysie, cyanose, fievre > 38,5°c.
Concernant la TVP : Douleur locale (Se = 78%), induration (Se = 76%), signe de Homans (Se
= 56%), Erythéme (Se = 24%). Ils ne peuvent que participer a I’estimation d’une probabilité
clinique. Associé a son jugement implicite, le MG pourra s’appuyer sur différents scores
cliniques afin de mener une évaluation objective. Pour la TVP, le score de Wells ; pour I’EP, le
score de Geneve révisé permettant de classifier le patient en probabilité faible (<10%),
intermédiaire (10-30%), forte (> 30% pour la TVP, 50% pour I’EP) (55,56).

Les signes et symptomes qui peuvent faire suspecter une TVS sont, par ordre de prévalence
décroissante : la douleur (prévalence de 72 a 100%), la chaleur (10 a 75%), le développement
de veines collatérales (16 a 20%), ou I’cedéme (11 a 20%). Aucun score clinique n’existe.

La démarche diagnostique devant une suspicion d’EP pourra étre initiée en ambulatoire mais
ne doit pas ralentir sa prise en charge devant sa gravité potentielle. Elle devra aboutir dans les
24h. Une haute probabilité clinique conduit a proposer en urgence un angioscanner thoracique
et un recours hospitalier. Une probabilité intermédiaire ou faible conduit & proposer en premicre
intention un dosage de D-dimeéres. Une valeur en dessous du seuil permet de proposer une
surveillance rapprochée a domicile avec une probabilité clinique < 3%. Le seuil est
actuellement défini en ambulatoire par 500 pug/L ou (age x 10) pour les patients > 50 ans. Ce
seuil est uniquement applicable dans la suspicion d’EP ambulatoire. Aucune autre analyse
biologique n’est nécessaire en cabinet. En cas de seuil franchi, le patient sera référé pour
compléter les explorations radiologiques. Une anticoagulation curative peut étre proposée en
cas de probabilité faible et délai d’obtention des résultats > 24h, probabilité¢ intermédiaire et
délai > 4 heures, probabilité haute ou un patient aux réserves cardiorespiratoires altérées. En
I’absence de risque hémorragique ¢levée ou de contre-indication, les classes de choix sont les
Héparines de bas poids moléculaires (HBPM), les anticoagulants oraux directs (AOD) ou les
anti-Xa injectables (fondaparinux).

Devant une suspicion de TVP avec signes évocateur d’EP, la démarche diagnostique devient
celle de I’EP. Devant une suspicion de TVP sans signe d’EP, le diagnostic et la prise en charge
pourront étre intégralement menés en ambulatoire. La démarche diagnostique et thérapeutique
initiales suivent celle de I’EP par le recours a I'utilisation de scores de probabilité clinique
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(Score de Wells), dosage des D-dimeres (seuil a 500 pg/L uniquement), recours a I’imagerie
(Echo-Doppler veineux) en cas de seuil franchi ou probabilité clinique élevée, recours aux
mémes classes thérapeutiques dans les mémes circonstances d’utilisation. Une écho-Doppler
négative conduit a une probabilité de survenue d’une TVP de 0,4% a 3 mois. Celle-ci doit étre
répétée a 7 jours en cas d’examen non complet ou probabilité forte et Echo-Dopler négatif. Le
recours hospitalier pourra se discuter en fonction des préférences du patient, ses comorbidités,
ses possibilités de suivi rapproché ou le risque évolutif de la TVP.

Devant une suspicion clinique de TVS avec signe de TVP, la démarche diagnostique est celle
de la TVP. En cas d’absence de signe de TVP, le diagnostic se pose par la réalisation d’une
écho-Doppler devant la forte association TVS-TVP dans 25% des cas.

Le suivi du patient porteur d’une TVP-EP et prévention
Stratégies thérapeutiques

En cas d’EP ou TVP proximale, I’indication théorique d’anticoagulation est posée. En cas de
cancer, les HBPM sont a I’heure actuelle le seul choix disponible, des études sont en cours pour
valider I’indication des AOD. En I’absence de cancer, I’apixaban ou le rivaroxaban apparaissent
étre les molécules a privilégier: active dans I’heure suivant leur initiation, absence de
surveillance biologique, risque de récidive thromboembolique sous traitement au moins
équivalent a celui des AVK, réduction des risques d’hémorragies séveres, possibilité d’étre
¢crasé (57). Le schéma d’initiation est dépendant de la molécule choisie et de la gravité de
I’insuffisance rénale. L’absence de données pour des clairances < 15 mL/min invite & ne pas
recommander leur utilisation. Une information thérapeutique au patient apparait nécessaire afin
que ce dernier puisse informer les tiers de la prise de ce traitement en cas de situation d’urgence,
d’avoir une prise médicamenteuse particuliérement réguliere, a la dose prescrite sans adaptation
de sa part.

Un traitement injectable héparinique initial avec relais précoce par AVK est une deuxi¢éme
stratégie possible en I’absence de cancer. Les HBPM et le fondaparinux sont le premier choix.
En cas de contre-indication, ’HNF est utilisée. Apres confirmation diagnostique, un relais par
AVK se débute en association avec le traitement injectable dont au moins 5 jours d’héparine,
en interrompant celle-ci dés que 2 mesures de I'INR (/nternational Normalized Ratio)
consécutifs a 24 heures d’intervalle sont compris entre 2 et 3. L’AVK de premicre intention est
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la warfarine. Un traitement héparinique injectable avec relais AOD par dabigatran est une
alternative possible, en I’absence de cancer, mais il n’est pas remboursé dans cette indication.

Le traitement initial est de 3 mois au minimum. Il peut étre prolongé dans le cadre d’une
prévention secondaire pour les patients a haut risque de récidive. (Tableau V)

L’alitement n’est plus nécessaire, de méme que la contention élastique systématique dont le
rapport bénéfice-risque est incertain. Cette derniére pourra étre utilisée a visée symptomatique
ou en cas de fort risque de syndrome post-thrombotique au moins de classe 2 durant 6 mois.

En cas de TVP distale (sous-poplitée)

La prise en charge est similaire a celle d’une TVP proximale. Lors d’un premier épisode, ou
d’une premicre récidive non provoquée, sans risque hémorragique élevé, la durée du traitement
anticoagulant est de 6 semaines a 3 mois. Quelques situations cliniques se distinguent : En cas
de récidives multiples de TVP sous-poplitée, la préférence du patient et le risque hémorragique
sont a évaluer pour décider de prolonger le traitement au-dela de 3 mois. En cas de risque
hémorragique élevé, I’abstention thérapeutique est possible. Dans ce cas, un examen clinique
et écho-Doppler a 7 jours seront nécessaires. Un traitement anticoagulant ne sera instauré que
si cet écho-Doppler révele une extension proximale de la TVP. En cas de TVP distale
symptomatique post-chirurgicale, chez un patient a risque hémorragique élevé sans hémorragie
active, une anticoagulation a dose préventive est possible en lieu et place d’une dose curative.
Dans ce cas également, un examen clinique et un écho-Doppler doivent étre réalisés a 7 jours.
En cas de cancer actif, le traitement anticoagulant curatif doit étre poursuivi, par analogie avec
la TVP proximale par HBPM.

En cas de TVS sans EP ni TVP

Un traitement anticoagulant n’est recommandé que pour les patients ayant une TVS
symptomatique isolée de plus de 5 cm de longueur, et située @ moins de 3 cm de la jonction
saphéno-fémorale. Le choix de premicre intention est le fondaparinux a la dose de 2,5 mg/j.
Les AOD ne sont pas recommandés pour traiter une TVS symptomatique isolée.

L’abstention thérapeutique avec surveillance clinique et échographique a 7 jours est indiquée
en cas de risque hémorragique important. La durée du traitement par fondaparinux est de 45
jours.

Une compression élastique peut étre proposée a visée antalgique.
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Situations nécessitant une attention particuliére
Grossesse ou post-partum

L’EP est la deuxiéme cause de mortalité maternelle en France, responsable d’environ 10% des
déces maternels. Le risque de retard diagnostique est important, car certains symptomes de la
grossesse miment les symptomes d'EP, comme la dyspnée, la tachycardie ou I'eedéme des
membres inférieurs, et du fait de la crainte de faire les examens nécessaires pendant la
grossesse. Le traitement anticoagulant peut aussi étre parfois mal adapté avec I’administration
de doses infra-thérapeutiques par crainte d'un risque non fondé pour la meére et le foetus.

Un score spécifique associant les signes cliniques de TVP, I’hémoptysie, I’absence d’autre
diagnostic plus probable que I’EP, et le dosage des D-dimeéres, a été validé quel que soit le
terme de la grossesse (58).

Les AVK, le fondaparinux et les AOD ne doivent pas étre utilisés pendant la grossesse. Le
schéma thérapeutique adapté a la grossesse est une dose fixe d’HBPM adaptée au poids de la
patiente au moment de la MTEV, a poursuivre jusqu’a 6 semaines apres I’accouchement et pour
une durée minimale de 3 mois. La surveillance biologique est identique a celle préconisée en
population générale.

Pendant le post-partum, le traitement est également une HBPM, avec un relais par un AOD
pendant 3 mois. En cas d’allaitement, la fluindione et les AOD sont contre-indiqués ; il est
préférable d’utiliser la warfarine a I’acénocoumarol.

Cancer

Les patients atteints de cancer ayant une EP ou une TVP et nécessitant un traitement
anticoagulant doivent recevoir une HBPM pendant les 6 premiers mois, sous réserve de
I’absence d’insuffisance rénale sévere. Apres 6 mois d'anticoagulation, s’il n’y a plus de cancer
actif, le traitement anticoagulant peut étre interrompu. Si le cancer est toujours actif, ou s'il y a
eu une récidive thromboembolique dans les 6 premiers mois, il est recommandé de poursuivre
le traitement anticoagulant. La poursuite du traitement anticoagulant au-dela de 6 mois
nécessite I'avis de 'oncologue, afin de choisir le principe actif anticoagulant le plus adapté, en
réévaluant I’indication tous les 6 mois.

Explorations étiologiques
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Recherche d’un cancer méconnu

Un cancer se recherche en cas de premier épisode de MVTE non provoquée. Cette recherche
comprend : un entretien approfondi vérifiant que les dépistages recommandés ont été réalisés,
les antécédents personnels et familiaux, un examen clinique incluant les touchers pelviens et la
palpation mammaire apres consentement du patient, une radiographie de thorax, et une analyse
sanguine comprenant NFS, ionogramme, calcémie, fonctions rénale et hépatique. D’autres
examens complémentaires (scanner, fibroscopies, marqueurs tumoraux) pourront étre réalisés
dans un second temps en fonction des signes d'appel cliniques et des résultats des premiers
examens.

Chez les patients ayant une récidive de MVTE non provoquée, il est recommandé d’approfondir
cette recherche avec la recherche d’une mutation JAK 2, un scanner abdominopelvien et/ou un
PET scanner (59).

Syndrome des anti phospholipides

La prévalence du syndrome des anti-phospholipides (SAPL) a été évaluée a 9% chez les
patients de 18 a 50 ans ayant un premier épisode thromboembolique veineux non provoqué. Un
SAPL peut étre recherché chez un patient de moins de 50 ans en cas d'EP non provoquée, d’EP
provoquée par un facteur de risque mineur transitoire, de premier épisode de TVP proximale,
ou de thrombose de si¢ge inhabituel (cérébral ou digestif) (60).

La recherche du SAPL a lieu a distance de I'épisode aigu, car elle ne doit pas étre faite sous
héparine ni AOD. Elle comprend une recherche d'anticoagulant circulant de type lupique, d’un
anticorps anticardiolipine ou d’anticorps anti-béta2 glycoprotéine. Cette prise en charge releve
du spécialiste de second recours.

Thrombophilie constitutionnelle

Une thrombophilie constitutionnelle peut étre retrouvée chez pres de 50% des patients ayant un
événement TE veineux (61). Sa recherche n’est cependant indiquée qu’en cas :

- de premier épisode d’EP ou de TVP proximale, non provoquée, avant 1’age de 50 ans et avec
une histoire familiale de thrombose au 1¢" degré,

- de récidive de MTEV,
- de TVP non provoquée dans des sites atypiques.

Le bilan de thrombophilie constitutionnelle est fait entre le 3¢ et le 6° mois apres le diagnostic
de thrombose. Il comprend la recherche d’un déficit en antithrombine, protéine C, protéine S,
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d’une mutation de Leiden du facteur V et d’une mutation G20210A du facteur II. La découverte
d’une mutation hétérozygote du facteur V ou du II n'est pas a considérer comme une
thrombophilie (62,63). Tout comme le SAPL, c’est le spécialiste de second recours qui évaluera
la nécessité d’explorations complémentaires et le risque pour les apparentés.

Hémoglobinurie paroxystique nocturne

Une recherche d'hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) est indiquée en cas de
thrombose sur un site inhabituel (toute localisation autre que le membre inférieur) ou de
thrombose associée a des signes d’hémolyse et/ou a une cytopénie. Sa recherche reléve du
spécialiste de second recours.

e Suivi
Suivi en ambulatoire du patient ayant une EP

A T’hopital, lorsque le diagnostic d’EP a été fait, les critéres HESTIA permettent au médecin
hospitalier d'identifier les patients a faible risque de mortalité et de complications qui peuvent
étre pris en charge en ambulatoire. Cette prise en charge n’a cependant été étudiée que dans le
cadre d’un parcours spécifique avec consultations spécialisées de suivi a 72 heures, 1 mois, 3
mois, 6 mois puis annuelles. Ces consultations ont pour objet de confirmer la démarche et le
choix thérapeutique initial, de recueillir le vécu du patient, de s'assurer de l'efficacité, de la
tolérance et de 1'observance au traitement, d'adapter un éventuel traitement hormonal (contre-
indication d’un traitement par oestro-progestatif ou d’un traitement hormonal substitutif),
d'échanger avec le patient sur sa perception du traitement et d'étayer les informations sur la
thérapeutique.

Surveillance biologique

En cas de traitement par HBPM, la fonction rénale doit étre évaluée le plus tot possible apres
I’instauration, ainsi que la numération plaquettaire afin de ne pas méconnaitre une
thrombopénie induite a I’héparine. En cas de traitement par AVK, I’'INR doit étre mesuré dés
I’introduction des AVK pour autoriser le relais apreés 2 INR entre 2 et 3, a 24 heures d’intervalle
; PINR est ensuite contrdlé toutes les 3 a 4 semaines. Des dispositifs d’automesure de I'INR
existent mais sont encore non remboursés en France.
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En cas de traitement par AOD, il est inutile de surveiller leur activité anticoagulante.

Survenue de complications

En cas de persistance de symptomes aux membres inférieurs, une échographie veineuse doit
étre réalisée afin d’¢éliminer la récidive ou la persistance de la TVP.

La recherche d’hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HTP-TEC) est
recommandée au décours d’une EP en cas de dyspnée d’effort persistante et/ou des signes
d’insuffisance cardiaque droite aprés au moins 3 mois d’anticoagulant. Elle nécessite en
premier lieu une échocardiographie et une scintigraphie pulmonaire. Le traitement de I’HTP-
TEC fait appel a une anticoagulation par AVK pour une durée indéfinie. Ainsi, toute dyspnée
au décours d’un épisode d’EP doit faire évoquer une HTP-TEC.

La recherche de syndrome post-thrombotique est recommandée au décours d’une TVP
proximale, au moment de I’arrét des anticoagulants ou aprés 6 mois a 1 an de traitement en cas
de traitement anticoagulant prolongé. Elle nécessite un examen clinique bilatéral et comparatif
a la recherche d’une insuffisance veineuse symptomatique.

A 3 - 6 mois

La décision d’arréter ou de poursuivre I’anticoagulation est basée sur 1’évaluation des facteurs
de risque de récidive (Tableau V) et doit étre discutée avec le patient. A long terme, la MTEV
expose a deux complications : la récidive a I’arrét du traitement anticoagulant, fréquente (entre
3% et 15% a un an de ’arrét de traitement) et I’hypertension pulmonaire post-embolique ou le
syndrome post-thrombotique, rare (<4%) mais grave.

Si le traitement anticoagulant doit étre modifié ou interrompu, il faut notifier ce changement au
patient ainsi qu’a tous les autres intervenants médicaux. En cas d’interruption, il est nécessaire
de donner des consignes au patient sur les symptomes d’alerte et situations a risque de récidive,
telles que contraception, grossesse, voyage prolongé ou encore chirurgie.

Si le traitement anticoagulant doit étre poursuivi, il est important de vérifier la bonne adhérence
et compréhension du traitement par le patient. Selon les indications, les AVK peuvent étre
remplacés par un AOD, surtout si ’INR est instable.

Lorsqu’une prescription du traitement est retenue au long cours, I’évaluation annuelle du
rapport bénéfice/risque du médicament choisi apparait légitime. L’avis multidisciplinaire
rassemblant les médecins suivant le patient pour la MTEV et pour son facteur de risque s’il y a
lieu peut étre une ressource pour le MG.
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En cas de procédure invasive programmeée

Lors d’une procédure a faible risque hémorragique sous AVK, il est suggéré de ne pas arréter
I’AVK et de veiller au maintien de I'INR cible entre 2 et 3. Toutefois, dans certains cas, la prise
d’autres médicaments interférant avec 1’hémostase, ou une comorbidité augmentant le risque
hémorragique peuvent aboutir a I’interruption de I’AVK.

Lors d’une procédure a faible risque hémorragique sous AOD, quel que soit le schéma
thérapeutique, il est suggéré de ne pas mesurer la concentration de I’AOD avant la procédure,
de ne pas prendre I’AOD la veille au soir ni le matin précédant la procédure, puis de le reprendre
a la posologie habituelle au moins 6 heures apres la fin de la procédure. Lorsque la procédure
est a haut risque hémorragique, la conduite a tenir dépend du traitement et de 1’intervention
envisagée, et est mise en place par le médecin de deuxiéme ou troisieéme recours.

Tableau V. Durée optimale de traitement anticoagulant en fonction des facteurs de risque

Risque de
récidive Définition Durée Dose
de MTEV
MTEV provoquée par un facteur transitoire
majeur :
- Chirurgie avec anesthésie générale dans les 3
derniers mois
- Fracture des membres inférieurs dans les 3
. derniers mois 3-6 mois | AVK (INR 2-3)
Faible

maximum | AOD pleine dose
- Immobilisation de plus de 3 jours en contexte

médical aigu dans les 3 derniers mois

- Contraception cestroprogestative, grossesse,
post-partum, traitement hormonal de la
ménopause
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- Femmes avec un 1¢ ¢épisode de MTEV non
provoqué par un facteur transitoire majeur et un
score HERDOO2 < 1

AVK (INR 2-3)

SAPL

- MTEV récidivante non provoquée par un
facteur transitoire majeur

- 1¢* épisode de MTEV non provoquée par un
facteur  transitoire = majeur avec  une
thrombophilie majeure (déficit en AT)

6 mois
- Femmes <50 ans avec un 1¢ ¢épisode de maximum - A op pleine dose
MTEV non provoqué par un facteur transitoire
majeur
6 premiers mois
AVK (INR 2-3)
- 1¢" ¢épisode de MTEV non provoqué par un AOD pleine dose
facteur transitoire majeur et en 1’absence de | 6 mois ou
Modéré facteur persistant majeur. Pour les femmes, | non Apres le 6° mois
uniquement si elles ont aussi un score | limitée
HERDOO?2 >2 AVK (INR 2-3)
AOD pleine dose
AOD demi-dose
Cancer actif : 6 premiers mois
- Présence d’une maladie tumorale détectable (y HBPM
compris par I’existence d’un biomarqueur) et Aprés le 6° mois
- Pou‘rsulte d’un ‘fralt?ment antl-t'umore'll (y HBPM
compris hormonothérapie) dans les six mois, ou
o . ou AVK
- Récidive thromboembolique pendant les 6 "
Elove premiers mois de traitement Non ou AOD pleine dose
eve limitée

AVK (INR 2-3)

AVK (INR 2-3)

AOD pleine dose
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1¢" épisode d’EP a haut risque non provoquée par | Non

un facteur transitoire majeur limitée
Non

HTP-TEC o AVK (INR 2-3)
limitée

Prévention de la MTEV

Aucun des facteurs de risque de survenue d’'une MTEV (Tableau I'V) ne nécessite a lui seul une
thromboprophylaxie (TP). En revanche, La stratégie préventive estime un risque de survenue
ou de récidive de la MTEV en fonction du profil du patient et de la situation clinique a risque
TE. Le rapport bénéfices TP/risques hémorragiques devra étre discutée avec le patient d’autant
qu’il s’agit de la prise en charge d’un risque et non d’une pathologie : En situation post-
opératoire, des facteurs supplémentaires de ceux décrits dans le Tableau 1 sont pris en compte
: antécédent personnel de MTEV, age > 70 ans, obésité, Insuffisance rénale sévere ou cardiaque
ou respiratoire, déficit neurologique < 1 mois (AVC, lésion médullaire), traitement par
érythropoiétine en préopératoire (64).

Lors d’une chirurgie de prothese totale de hanche (PTH) ou du genou (PTG), une prophylaxie
par HBPM, fondaparinux ou AOD est proposée, Une TP séquentielle peut étre proposée
(anticoagulant avec relais a 5 jours par aspirine) en cas de parcours de chirurgie ambulatoire ou
de réhabilitation accélérée apres chirurgie et ’absence de facteur de risque identifié chez le
patient (65).

Lors d’une chirurgie hors PTH ou PTG, le risque TE est dit soit faible (arthroscopie,
appendicite, pariétal, esthétique) soit élevé (chirurgie du plateau tibial, du col fémoral,
cancéreuse digestive ...). La TP n’est pas souhaitée dans la situation d’une chirurgie a faible
risque et en I’absence de facteur de risque chez le patient identifié (66).

La compression pneumatique intermittente peut étre proposée en cas de risque TE tres élevé en
attendant la reprise de la marche.

Lors d’une immobilisation de jambe par platre ou attelle, le patient peut étre traité par HBPM
durant la durée de I’immobilisation (67).
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En situation médicale aigué, les patients > 40 ans hospitalisés alités pour une durée prévisible
> 3 jours pour une décompensation cardiaque ou respiratoire peuvent bénéficier d’une
prévention par HBPM ou fondaparinux pour une durée de 7 & 14 jours. La survenue d’une
infection sévere, d’une poussée inflammatoire rhumatologique ou intestinale conduisant a un
alitement > 3 jours prévisible en présence d’autres facteurs de risque connus (cf. Tableau 1 ou
antécédent MTEV, age > 74 ans, insuffisance cardiaque ou respiratoire) peuvent ¢galement
bénéficier de cette stratégie. En 1’absence de preuve, cette TP peut étre proposé au patient
présentant les mémes circonstances a domicile (68).

En prévention primaire, le traitement est prophylactique: les doses pharmacologiques
proposées sont moindres que les doses curatives.

En prévention secondaire, avec I’existence d’une MTEV clinique, la stratégie préventive
consiste a maintenir 1’anticoagulation a dose curative en fonction des facteurs de risque associés
du patient. La durée du traitement prolongée sera décidé avec le patient (Tableau V).

La contention élastique graduée n’a plus d’indication préventive sauf en cas d’insuffisance
veineuse symptomatique.
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Introduction: Risk scores for the prediction of haemorrhage are poorly predictive of major bleeding. The aim of
this study was torefine the estimation of bleeding risk by identifying one or several parameters of prognostic sig-
nificance among these algorithms.
Materials and methods: The SCORE study was a prospective, multicentre cohort study conducted in France in
2009-2010. Patients were eligible if they had received vitamin K antagonist (VKA) for any therapeuticindication
for at least 3 months. The primary outcome was the occurrence of major bleeding at 1-year follow-up.
Results: In total, 962 patients wereinduded in this study and evaluated at 1 year. The incidence of major bleeding
at 1-year follow-up (Kaplan-Meier method) was 2.9% [95% confidence interval (Cl) 1.9-42]. The rate of major
bleeding was 8 2% (95 Cl3.4-16.2) per year in patients classified as high risk by at least four scores. In a multivar-
iate Cox analysis, of the risk factors for the different scores, only anaemia <100 g/l atinclusion was strongly as-
sociated with risk of major bleeding (hazard ratio 6.1, 95% C1 2.7-13.8, P < 0.0001). Through an induction tree
analysis performed to identify a common parameter in the majority of scores, anaemia was found to be the
main predictor of correct classification as high risk by at least four scores (55% of patients classified as high risk
by atleast four scores vs 3.3% in the absence of anaemia).
Condusion: Anaemia with haemoglobin <100 g/1 is the most important predictor of high risk of bleeding in pa-
tients treated with VKA.

© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

[2]. Several consensus guidelines have proposed the use of risk stratifi-
cation models to assist physicians with the evaluation of a patient's

Major bleeding is a complication of anticoagulant therapy. Vitamin K
antagonists (VKA) are associated with an incidence of major bleeding of
2-7.2%, and a case-fatality rate of 13.4% [ 1]. When confronted with the
estimation of bleeding risk, physicians tend to do no better than expect-
ed by chance. The estimated risk-benefit balance sometimes overesti-
mates the risk and leads to underprescription of VKA, or fails to
identify those at high risk who would benefit from close monitoring

* Corresponding author at: Department of Vascular Medicine, University Hospital
Grenoble-Alpes, CS 10217, 38043 Grenoble Cedex, France.
E-mail address: GPemod@chu-grenoble.fr (G. Pernod).

http://dx.doiorg/10.1016/jt hromres.2016.10.027
0049-3848/© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

risk of bleeding [3,4]. However, several restrictions have been reported
regarding the use of such scores [5]. First, these scores classically classify
patients into three categories (i.e. low, intermediate and high risk). As
bleeding scores were developed to help clinicians make decisions re-
garding the use of anticoagulants, it is sometimes difficult to make a
clear decision for patients in the intermediate-risk group, especially
given the overlap in the rate of major bleeding in this group with the
low- and high-risk groups [6,7]. Second, although some bleeding risk
scores have been validated to discriminate between low and moder-
ate/high risk [8], several recent reports have shown that the different
scores are poorly predictive of major bleeding [6,9,10], especially in
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the elderly [7,11], and agreement between different scores has been
shown to be low to moderate.

Therefore, the aim of this study was to refine the estimation of bleed-
ing risk by identifying one or several parameters of prognostic signifi-
cance in these algorithms to help in the evaluation of bleeding risk.

2. Methods
2.1. Study design

The SCORE study was a prospective, multicentre (Grenoble-Alpes
University Hospital, Voiron General Hospital and Mutualité Clinic, all
in the Grenoble area of France) cohort study that included consecutive
patients treated by VKA for any therapeutic indication for a period of
at least 3 months, and who had received therapeutic education from
the hospital city network [12]. All patients gave their informed consent
to participate in the study. Patients were excluded if they were aged
<18 years, they had not participated in a VKA teaching programme, in-
formed consent could not be obtained, they were unable to speak
French adequately, or they were currently taking part in another study
with direct oral anticoagulants (VKA arm). The study was approved by
the Ethical Committee of the University Hospital of Grenoble, and col-
lected data were registered and protected according to French law.

For all enrolled patients, a trained educational and study nurse col-
lected baseline demographic information and clinical parameters
allowing the calculation of bleeding risk scores at study inclusion
using a standardized questionnaire, These parameters included age;
treated hypertension; diabetes; excessive fall risk (including neuropsy-
chiatric disease and recent falls); active malignancy; reduced platelet
count (<75 g/1) or function; severe anaemia (<100 g/1); liver disease
(AST/ALT 23 x N); chronic kidney disease (creatinine clearance <30
ml/min); alcohol abuse (>21 drinks/week for men and >14 drinks/
week for women); medication (>3); and history of stroke, myocardial
infarction, or brain or gastrointestinal bleeding. The questionnaire was
validated by a physician. For any missing data, the patient or physician
was contacted to retrieve the information. Follow-up at 1 year was un-
dertaken using a standard questionnaire addressed to the general prac-
titioner. In case of no response, the investigator made direct contact via
telephone.

2.2. Score calculation

The Shireman [13], Kearon [14], OBRI [15], Kuijer [16],
HEMMORR2HAGES [ 17], HAS-BLED [18] and ATRIA [19] scores were
calculated for each patient at study inclusion. When information on a
parameter was missing (such as CYP 2C9 single nucleotide polymor-
phisms for HEMORR2HAGES, and the variability of international nor-
malized ratio for HAS-BLED), no point was given, as reported
previously [11].

2.3. Outcome

The primary outcome was the occurrence, over a 1-year observation
period, of a major bleeding event while receiving VKA treatment, de-
fined by the following criteria: bleeding resulting in haemodynamic in-
stability (systolic blood pressure < 90 mmHg, a decrease of 40 mmHg or
signs of shock), bleeding requiring haemostatic intervention, bleeding
requiring blood transfusion (>2 units red blood cells), bleeding in a crit-
ical area or organ threatening the vital or functional prognosis, external
bleeding uncontrollable by usual means, and decreased haemoglobin
>20 g/1 [20). Bleeding events were not recorded if they occurred after
VKA treatment had ceased. Major bleeding events and death were vali-
dated by an independent committee,

24. Statistics

Quantitative variables are expressed as medians and interquartile
ranges (25th and 75th percentiles). Qualitative variables are expressed
as percentages. Sample size was determined to detect a 5% difference
in the area under the curve between two scores, for a 5% alpha risk
and 80% power. Assuming a 20% loss to follow-up or missing data, 900
patients were recruited.

The incidence of major bleeding was calculated by the Kaplan-Meier
method with determination of the 95% confidence interval (Cl).

A Cox model univariate analysis was conducted to identify signifi-
cant risk factors for bleeding among the different scores. Afterwards, a
multivariate analysis that integrated parameters from the univariate
analysis with P < 0.20 was completed using a stepwise approach.

An induction tree analysis was performed to identify a common
meta-rule in the majority of scores (ie. parameters that were the best
predictors to classify patients as high risk) [21]. A C4.5 algorithm was
used for this purpose, with at least four scores for the same patient
and explanatory variables [including 21 risk factors (age, sex, cancer, al-
cohol abuse, hypertension, ischaemic and haemorrhagic stroke, diabe-
tes mellitus, anaemia, gastro-intestinal haemorrhage, antiplatelet
agents, renal and hepatic insufficiency, risk of falls (Up and Go test) or
fall during the previous year, low platelet count, myocardial infarction,
VKA induction, indication of VKA, and neuropsychiatric disease)] used
to explain classification as high risk.

For all analyses, P < 0.05 was considered to indicate significance.
Analyses were performed at the Clinical Centre of Investigations of Gre-
noble using STATA Version 12.0 (Stata Corp., College Station, YX, USA)
on OSX software. The induction tree was prepared using R Version
3.1.2 (Foundation for Statistical Computing).

3. Results

Between May 2009 and December 2010, 968 patients were included
in this study. A total of 962 patients ( six patients were lost to follow-up)
were followed for 1 yearand analysed. Almost all (98.3%) patients were
recruited during hospitalization. The population baseline characteristics
are depicted in Table 1. During the observation period, 79% of patients
were treated with VKA for 180-365 days, and 57.8% of patients were
still being treated at 1 year.

At 1-year follow-up, 26 major haemorrhages [14 in the cardiac
group and 12 in the venous thromboembolism (VTE) group| were re-
corded [i.e. 2.86% (95% ClI 1.95-4.20) patients-year (intracerebral n =
5, gastrointestinal n = 4, urinary/genital tractus n = 5, deep muscles
n = 3, pericardic n = 2, other n = 7). The median duration of severe
bleeding was 148 days (IQR 59-277) after the initiation of VKA
treatment.

In the entire cohort, 66 patients died after 1 year, including eight
(30.8%) patients with severe haemorrhage.

3.1. Identification of patients at high risk of major bleeding by scores

Among the cohort, 676 patients [703%; 321 (65.2%) and 355 (75.5%)
for cardiac and VTE indications, respectively] were not classified as high
risk by any of the scores (Table 2). Among them, 15 major bleeds (2.2%)
were recorded. Eighty-seven patients (9%) were classified as high risk
by a single score, with an incidence of major bleeding in this group of
1.15%. Based on a data-driven approach, the rate of major bleeding
was >3%when a patient was classified as high risk by at least four scor-
ing models among the seven tested ( Table 2). Therefore, an 8.2% (95% Cl
3.4-16.2) incidence of major bleeding was observed at 1 year when a
patient was classified as high risk by four or more scores, compared
with 2.2% (95% (1 1.3-3.4) if patients were classified as high risk by
fewer than four scores. The results were very similar for the entire co-
hort and for each indication (cardiac or VTE) (Table 3).
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Table 1 Table 3
Baseline characteristics of patients. Rate (% and 95% confidence interval ) of severe haemorrhages based on the number of
— - - scares (less than four or at least four) classifying patients as high risk for the entire cohort
Characteristics Population Cardiac®  VIE P(VIE and according to indication for vitamin K antagonist.
(n=962) (n=492) (n=470) vs
Gardiac) No. of scores dassifying patients at “high risk"
Age 70 72 67 <001 <4 24
Women 22:" 81) gﬂ;sz) gz”g) <001 Cohort (n = 962) 22%(1.3-34) 8.2%(34-162)
@82%)  (435%)  (527%) Cardiac (n = 492) 23%(1.1-42) 7.7% (2.1-185)
libiation VKA 07 376 i <G VIE (n = 470) 21%(0.9-3.9) 9.4% (2.0-25.0)
(83.4%)  (764%)  (91.7%)
Prior bleeding (brain and 55(57%) 36(7.3%) 19(40%) 0.027
gastrointestinal )
Active cancer 44(46%) 17(35%) 27(57%) 0.09 compared with 1.7% (95% Cl 1.0-2.8) in patients without anaemia
Recent fall 143 79 (16.1%) 63 (134%) 0.2 i
(149%) (P<00001; Fig. 1).
Risk of fall (Up and Go test) 134 69 (140%) 64 (136%) 067
(13.9%)
Chronic renal failure" 52(54%) 27(55%) 25(53%) 084 3.3. Induction tree analysis
Liver disease 26(27%) 12(24%) 14(30%) 061 -
Treated hypertension 416 244 171 <001 5 2 2 3
(43.2%) (49.6%) (364%) As it seems to be difficult to apply different scoring models to the
Diabetes 130 84 (17.1%) 45(9.6%) <001 same patient in clinical practice, an induction tree analysis was per-
' (13.5%) formed to determine which items of the different scores could be used
Aneni (1?; ) 3,(1023)": 47/(200%) 071 to predict high risk of bleeding. Although some patient characteristics
Thrombocytopenia 23(24%) 12(24%) 11(23%) 092 differ according to the lqdlf:auon, the nsk.ofbleedmg based on a Fhresh-
Aspirin 21 134 76 (168%) <001 old of four scores was similar for the entire cohort, and for cardiac and
(21.9%) (272%) VTE indications. Therefore four or more scores was chosen as the dis-
AN':"'“" m:?m » ‘;g E‘;‘Zg ﬂ E;—?’:; fg g;:; gﬁ criminative data in the regression tree analysis applied to the entire co-
uropsychiatric disease 4 5 3 3 2 X 5
Myocandial infarction 8(08%) 5(10%) 3(06%) 073 h.orL In thf; cohort, §5 patients (8.8%) were classified as b_emg at high
Ischemic stroke 02(96%) 73(148%) 18 (38%) <001 risk of major bleeding by at least four scores. As shown in Fig. 2, the

* Arrhythmia, heart valve replacement (both n = 363, 73.8%) or VKA for various car-
diovascular indication (n = 129-262%).
b Creatinine dlearance (Cockcroft) < 30 ml/min,

3.2, Anaemia is independently associated with major bleeding

As discrimination of the different scores was barely associated with
risk of bleeding, a Cox model was performed to test the different
items of the scores for their potential ability to predict severe bleeding.
As shown in Table 4, age > 65 years, anaemia and recent fall were asso-
ciated with risk of major bleeding on univariate analysis, independent of
the indication (P = 0.63 for the interaction). Multivariate analyses
showed that only anaemia was strongly associated with risk of major
bleeding [hazard ratio (HR) 6.1, 95% Cl 2.7-13.8, P = 0.001]. This was
similar regardless of the indication: HR 7.2 (95% Cl 2.5-20.7, P =
0.001) and 104 (95% (13.3-32.2,P = 0.001) for cardiac and VTE indica-
tions, respectively.

Therefore, for the entire cohort, the probability of a major bleeding
event at 1 year was 13.5% (95% (1 7.9-22.6) in patients with anaemia,

Table 2

Major bleeding rate at 1-year folk p according toth ber of scores that categorized
the patient as high risk (entire cohort). The number of major bleeding events was first
depicted for each category of patients classified as high risk by the different scores Next,
patients classified as high risk were pooled into zero to three scores and four to seven
scores, and the pooled number of haemorrhages was presented for these two groups.

No. of scores classifying Haemorrhage N/n Haemorrhage N/n
patients at “high risk" classified patients (%) classified patients (%)
0 15/676 (222%)

1 1/87 (1.15%) 19/877 2.2%; (13-34)
2 2/65 (3.08%)

3 1/49 (2.04%)

4 2/53(3.77%)

5 4/23(17.4%) 7/85 8.2%; (34-16.2)
6 1/9 (11.1%)

7 0/0

presence or absence of anaemia was the main predictor of being cor-
rectly dassified as high risk. The right branch of the induction tree
shows that, in the presence of anaemia (n = 100), 55% of cases were
correctly classified as high risk by at least four scores. In these patients
with anaemia, the incidence of major bleeding was 13.5%. In contrast,
the left branch of the tree shows that, in the absence of anaemia, only
29 (3.3%) of cases were classified as high risk, with an incidence of
bleeding of 1.6%. The second analysis showed that, in the absence of
anaemia, prior gastrointestinal bleeding was the best predictor of
being dlassified as at risk (26%). Above all, among patients with anae-
mia, the use of antiplatelet agents (AAPs) allowed 94% of patients to
be classified as high risk by at least four scores. In this group, the rate
of haemorrhage was 13%.

Table 4
Cox univariate analysis of individual risk factors for major bleeding.

Risk factors Univariate analysis
HR [C195%] P
Age > 65 years 40[1.4-12] 001
Female 1.2[0.6-27] 0.6
Past medical history:
Hemorrhagic stroke 1.7[0.2-13] 0.59
Ischemic stroke 1.2[0.4-4.1] 074
Gl bleeding 20[0.5-84] 035
Myocardial infarction None
Active cancer 1.9[0.4-8] 039
Liver disease 1.5[0.2-11] 0.68
Chronic kidney disease None
Alcohol abuse None
Anaemia < 100 g/l 8.5[3.9-18] 0.000
Hypertension 0.7[0.3-1.6] 039
Diabetes mellitus 2[0.8-5] 0.14
Antiplatelet drugs 1.6[0.7-3.8] 024
Thrombocytopenia <75G/1 3.5(0.8-15] 0.09
Recent fall 27[1.2-63] 0.02
Risk of fall (Up and Go) 1.2[0.4-3.5] 073
Neuropsychiatric disease 25[0.6-11] 020
>3 medications 1.5[0.7-3.3] 027
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Fig. 1. Probability of major bleeding according to the presence or absence of anaemia The
inddence of major bleeding was calculated by the Kaplan-Meier method with
determination of 95% confidence interval, and presented based on the presence (top
curve) or absence (bottom curve) of anaemia

4. Discussion

Several algorithms have been proposed to evaluate therisk of bleed-
ing in VKA-treated patients. However, the predictive accuracy of these
scores to define risk is debatable [5-7,9-11]. This study showed that
the risk of major bleeding was only increased significantly when the
same patient was categorized as high risk by four or more scores (8.2%
vs 2.2%, P < 0.0001) (Table 2). Regarding the items of the different
scores, anaemia is a key parameter for the estimation of bleeding risk.

First, it appears systematically in the OBRI, Kearon, Shireman, HEMOR-
R2HAGES and ATRIA scores [13-15,17,19]. Second, for the HAS-Bled
and ATRIA scores, anaemia has been shown to improve the c-statistic
significantly, espedally for severe haemorrhage, in elderly patients
[22]. The present study reinforces the role of anaemia in the dassifica-
tion of patients as being at high risk of major bleeding regardless of
the methodological approach used. Multivariate analysis showed that
anaemia alone was strongly associated with a 10-fold higher probability
of severe haemorrhage at 1-year follow-up (Fig. 1). Also, through induc-
tion tree analysis, anaemia was the only parameter, among 21 variables
tested, able to discriminate patients classified as high risk by atleast four
scores.

These results are in agreement with recent reports. Although the
HAS-BLED and ATRIA scores clearly deteriorated when applied to the
ROCKET-AF population (c-statistic of 0.55 and 0.60, respectively), anae-
mia at baseline, AAPs and gastrointestinal bleeding were clearly identi-
fied as factors predisposing to major bleeding; these are the same
factors identified in the present induction tree analysis [23,24]. Anaemia
was also shown to predict bleeding complications in patients in the RE-
LY trial [25]. Compared with the data presented in this trial (7.2% per
year), anaemia was associated with a higher number of bleeding events
in the present study (13.5% per year). One explanation for this differ-
ence may be due to the definition of anaemia, which was only consid-
ered in the present study when it was severe (ie.<100 g/1).

The reason for theimpact of anaemia on risk of bleeding remains un-
known. On the one hand, anaemia may reflect the comorbidities and
vulnerability of the patient, plays a role in rheology with regards to
platelet redistribution, and may lead to the alteration of primary coagu-
lation pathways. On the other hand, the definition of bleeding risk based
on anaemia and AAPs may suggest that anaemia reflects the existence of
a predisposing lesion in which risk of bleeding is exacerbated by the an-
ticoagulant regimen.
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Fig. 2. Induction tree analysis. Induction tree analysis was performed to identify which items correctly predicted the classification of patients as high risk of bleeding by at least four scores.
The cut-off of at least four scores was chosen because this correctly predicted the risk of major bleeding. Grey bars represent the number of patients classified as being at risk by zero to
three scores black bars represent the number of patients classified as being at risk by at least four scores.
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This study had several limitations. First, anaemia was defined as
haemoglobin <100 g/l, although several reports regarding antithrom-
botic drugs have considered 110 g/l as the threshold. Although many
bleeding scores use anaemia in their classification without a dear defi-
nition of the threshold, this study focused on severe anaemia, as pro-
posed by the HEMORR2HAGES score. Second, when information on a
parameter was missing, no point was given, as reported previously.
This was the case in the EPICA study [11], and may have introduced
bias into this study because it could change the score with an
underestimated risk of bleeding for some patients. However, in the
present study, this was the case for some particular parameters (i.e.
CYP 209) which are systematically lacking in dinical practice. Third,
the comparison of scores is limited because they were developed with
different definitions of major bleeding. This could explain some discrep-
ancy between the scores. Finally, the small number of major
haemorrhages is a limitation of the analysis. However, based on the re-
sults, anaemia may be considered acommon and reliable key parameter
for classifying patients at high risk of major bleeding. Anaemia isa cheap
and easily accessible parameter that is generally assessed at the initia-
tion of anticoagulant treatment. Simple clinical implications may be de-
rived from this analysis. Discussion of long-term prolongation of
anticoagulant treatment for unprovoked VTE, and annual re-
evaluation of the benefit of such treatment, must include the simple
measurement of haemoglobin and AAPs. Also, the occurrence of anae-
mia needs a detailed aetiologic diagnostic assessment as it has been
shown to predict gastrointestinal bleeding and new malignandes, and
because the resolution of anaemia was associated with improvements
inrisk of bleeding [25]. Finally, the risk associated with the concomitant
use of AAPs is strongly associated with the existence of anaemia. The as-
sociation of these two items enabled the classification of all patients at
high risk of major bleeding.

5. Conclusions

Anaemia (haemoglobin < 100 g/1) was found to be a prognostic indi-
cator of major bleeding for patients on VKA therapy. This could easily be
used in the estimation of bleeding risk at the initiation of VKA therapy.
The haemoglobin level could serve to influence the clinical decision. A
complete blood count should be included in the annual health check
of patients receiving anticoagulants in order to periodically re-
evaluate the risk-benefit balance of the treatment.

What is known about this topic?

- Major bleeding is a feared complication of anticoagulant therapy.

- The use of risk stratification models to evaluate the risk of bleeding
has been proposed.

- Different scores are poorly predictive of major bleeding, and agree-
ment between scores has been shown to be low to moderate.

What does this paper add?

~ The rate of major bleeding was only high when a patient was classi-
fied as high risk by at least four scores.

- Among the risk factors for the different scores, only anaemia
<100 g/1 was strongly associated with risk of major bleeding.

- Anaemia is a common and reliable key parameter for classifying pa-
tients at high risk of major bleeding.
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Abstract

Kuperman et al. found that patients with anemia had a higher risk of major bleeding (RR 2.84; 95% CI 2.52-3.39) in
RIETE database. Anemia appeared to be an independent predictive factor for major bleeding [hazard ratio (HR) 1.95: 95%
CI 1.72-2.20] in this registry. Unfortunately, selection bias due to enrolled patients does not allowed us to use these major
results in ambulatory care. The aim of SCORE study was to refine bleeding risk estimation in French vitamin K antagonist
(VKA) treated patients and to identifying one or several parameters of prognostic significance. We conducted a prospective,
multi-center cohort study of 962 consecutive outpatients from private angiologic offices, clinics and hospitals enrolled in
grenoble angiologic network for thromboembolic diseases between May 2009 and December 2010, followed during 1 year
by their general practitioner. Main outcome was the occurrence of major bleeding or clinically non major relevant bleed-
ing (CNMRB). Incidence rates major bleeding and CNMRB were 2.86 (95% CI 1.95-4.2) events per 100 patient-years and
12% (95% CI 9.89-14.11) respectively. Cox multivariate analyses showed that only anemia was strongly associated with a
risk of major bleeding (HR 6.1; 95% CI 2.7-13.8; p=0.001). Logistic regression analyses performed in CNMRB showed
that anemia, prior gastro-intestinal bleeding and antiplatelet drug use were strongly associated with a risk of CNMRB at 1
year, respectively OR 2.53, 95% CI (1.4—4.56); p=0.002, OR 3.32, 95% CI (1.51-7.31); p=0.003 and OR 1.77, 95% CI
(1.1-2.83); p=0.017. These new data were consistent between major and CRNM bleeding in VKA treated patients. The
key role of anemia should be confirmed in other prospective cohort studies, with different anticoagulants use such as direct
oral anticoagulant in ambulatory care settings.

Keywords Bleeding - Prognosis - Risk assessment - Vitamin K antagonist - Primary care

To the Editor,

We read with a great attention the recently published study
of Kuperman et al. on Anemia and bleeding in patients
receiving anticoagulant therapy for venous thromboembo-
lism (VTE) [1]. Using the RIETE database, they found that
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patients with anemia (hemoglobin content at baseline < 13 g/
dL for men and < 12 g/dL for women) had a higher risk of
major bleeding (RR 2.84; 95% CI 2.52-3.39) than in those
without. Furthermore, anemia appeared to be an independ-
ent predictive factor for major bleeding (HR 1.95; 95% CI
1.72-2.20). However, as note by the authors, this study had
some limitations due to hospital recruitment: the high pro-
portion of pulmonary embolism (PE) patients (51%) could
suggest a selection bias. Moreover, a high proportion of
anemic patients at baseline (34%) or active cancer patients
(23%) were enrolled when acute VTE occurred. Therefore,
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this bias does not allowed us to use these major results in
ambulatory care. With the reference to this study, we would
like to make the following contribution to the discussion.
We conducted the SCORE study to refine bleeding risk
estimation in French vitamin K antagonist (VKA) treated
patients, identifying one or several parameters of prog-
nostic significance. The SCORE study was a prospective,
multicenter cohort study that included consecutive patients
treated by VKA for any therapeutic indication for a period
of at least 3 months. Anemia was defined as a hemoglobin
content < 10 g/dL for both men and women, considered as a
severe one. For this, 968 consecutive patients were included
between May 2009 and October 2010. Severe (ISTH criteria)
and clinically relevant hemorrhages were reported at 1 year.
Clinically non major relevant bleedings (CNMRB) were
defined as the need for recourse to the care system (general
practitioner call or consultation, hospitalization). Minor
bleedings, which no need for recourse to the care system,
were classified in control group. At 1 year of follow up, 26
major haemorrhages (14 in the cardiac group and 12 in the
VTE group) were recorded, i.e. 2.86% (95% CI 1.95-4.20)
patients-year. One hundred and nine CNMRB (57 and 52
respectively) occurred, i.e. 12% (95% CI 9.89-14.11). In
the entire cohort, 66 patients had died after 1 year, among
them 8 (30.8%) patients with severe haemorrhage. We
describe clinical characteristics of SCORE patients at base-
line (Table 1). Even if our sample concerned severe ane-
mia and all VKA indications, as Kuperman et al., anemia
was associated with most of comorbidities such as diabetes,
hypertension, liver and chronic kidney diseases in patients

without cancer. Unfortunately, our sample was too small to
present association test in population with cancer at inclu-
sion (n=44).

As we previous described on this cohort [2], the Cox
multivariate analyses showed that only anemia was strongly
associated with a risk of major bleeding [hazard ratio (HR),
6.1; 95% CI 2.7-13.8; p=0.001]. Moreover, anemia was
included in all recent major bleeding risk scores, in atrial
fibrillation or venous thromboembolism indication, such as
OBRI [3], Kearon [4], Shireman [5], RIETE [6], HEMOR-
R2HAGES [7], HAS Bled [8], ATRIA [9] and ORBIT [10]
scores. Whatever the anemia threshold in different studies
(i.e. < 13 or 12 or 10 g/dL), it was often a high influence
in patients risk classification, except HAS-BLED score.
In ARISTOTLE trial, anemia was associated with major
bleeding and mortality in oral anticoagulated patients for
atrial fibrillation with adjusted HR 1.92; 95% CI 1.62-2.28;
p<0.001 and adjusted HR 1.68; 95% CI 1.46-1.93;
p<0.001 respectively [11]. These elements support that
anemia, furthermore if it was a severe one, could be the
common core of major bleeding corrected prediction rules
in VKA treated patients. Regarding CNMRB, univariate
and bivariate analyses were performed in SCORE study
using Chi square and 7 test in one hand and logistic regres-
sion analyses in the other hand (Table 2). All variables with
a p value< 0.2 were included and a step by step backward
method was applied in population without cancer. The final
model showed that anemia was thereby strongly associ-
ated with a risk of CNMRB [OR 2.53, 95% CI (1.4-4.56);
p=0.002] but it was not the only one in this case. Prior

Table 1 Clinical ch istics of enrolled patients without cancer, according to presence or absence of anemia
Score study Kuperman’s study
Anemia No anemia  OR (95% CI) pvalue Anemia Noanemia  OR (95% CI) p value
Patients, n 87 (9.42%) 837 (90.58%) 11,832 30,944
Gender (male), n=489 40 (46%) 431 (51.5%) 0.8 (0.51-1.25) 032 4685 (40%) 15.631(51%) 0.64 (0.62-0.67) <0.001
Age (years+SD) 77.3+183 645+13.1 <0.001 67.5+189 63.4+18.4 <0.001
VKA indications NA NA
Cardiac®, n=492 45(9.5%) 428 (90.5%) Ref.
VTE, n=470 41(9.2) 407 (90.8%) 0.96 (0.61-1.49) 0.85
Prior bleeding (brain and 9(103%) 42(5.1%) 2.13 (1-4.54) 0.045 562 (4.7%) 277 (0.9%) 5.52 (477-6.39) <0.001
gastrointestinal), n=52
Chronic renal failure®®, n=52 20 (23%) 30 (3.6%) 8.02(4.24-15.21) <0.001 69.3+39.5 79.9+36.5 <0.001
Liver disease, n=25 9(10.3%) 17(2.1%) 5.34(2.28-12.5) <0.001 1192 (10%) 1827 (5.9) 1.79 (1.65-1.93) <0.001
Treated hypertension, n=410 51 (58.6%) 342 (40.8%) 205(1.3-3.22) <0001 3333 (28%) 6944 (22%) 1.36(1.29-1.42) <0.001

Diabetes mellitus, n=126
Prior artery disease, n=98

23(26.4%) 101 (12.1%)
11 (12.6%) 83(9.9%)

2.61 (1.55-4.42)
1.31 (0.67-2.57) 042

<0.001 1204 (10%) 1937 (6.3%)
1382 (12%) 2112 (6.8%)

17 (1.57-1.83) <0.001
1.81 (1.68-1.94) <0.001

SD standard deviation, VKA vitamin K antagonist, VT'E venous thromboembolism
“Arrhythmia, heart valve replacement (both n=363, 73.8%) or VKA for various cardiovascular indication (n=127-26.2%)

PCreatinine clearance (Cockcroft) < 30 mV/min

“In Kuperman's study, Creatinine clearance was measured in mL/min
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Table 2 Univariate analysis of
individual risk factor for clinical
non major relevant bleedings, in

CNMRSB in all SCORE patients

all patients

Yes No OR (95% CI) p value

Patients, N 109 833

Gender (male), n=489 51(46.8%)  438(52.6%)  0.79 (0.53-1.18) 0.26

Age> 65 years, n=572 69 (63.3%) 503 (60.4%)  1.13(0.75-1.71) 0.56

KA indications 0.72
Cardiac®, n=492 57(523%)  419(50.3%)  Ref.
VTE, n=470 52(47.7%) 409 (49.1%)  0.93(0.62-0.18)

Past medical history
Hemorrhagic stroke, n=21 3 (2.8%) 18 (2.2%) 1.29 (0.37-4.45) 0.69
Ischemic stroke, n=89 11(10.1%) 78 (9.4%) 1.09 (0.56-2.12) 0.81
GI bleeding, n=36 11(101%) 25 (3%) 3.63(1.72-7.64)  <0.001
Myocardial infarction, n==8 1(0.9%) 7 (0.8%) 1.09 (0.13-8.98) 0.93
Liver disease, n=25 1(0.9%) 24 (2.9%) 0.31 (0.04-2.31) 0.22
Chronic kidney disease®, n=52 10 (9%) 42 (5%) 1.9 (0.92-3.92) 0.08
Alcohol abuse, n=45 6 (5.5%) 39 (4.7%) 1.19 (0.49-2.87) 0.7
Anemia < 10 g/dl, n=89 23(21.1%) 66 (7.9%) 3.1 (1.83-5.28) <0.001
Hypertension, n=410 51 (46.8%) 359 (43.1%) 1.16 (0.77-1.73) 0.47
Diabetes mellitus, n=126 12 (11%) 114 (137%)  0.78 (0.41-1.47) 0.37
Antiplatelet drugs, n=204 34(31.2%)  170(20.4%) 177 (1.14-2.75) 0.01
Thrombocytopenia <75 G/, n=21 2(1.8%) 19 (2.3%) 0.79 (0.18-3.45) 0.76
Recent fall, n=137 20 (18%) 117 (14.1%)  1.37 (0.81-2.32) 0.23
Risk of fall (up and go), n=132 17 (15.6%) 115 (13.8%) 1.15 (0.66-2) 0.61
Neuropsychiatric disease, n=31 3 (2.8%) 28 (3.4%) 0.81 (0.24-2.72) 0.73
> 3 medications, n=2397 60 (55%) 337 (40.5%)  1.8(1.2-2.7) 0.003

*Creatinine clearance (Cockcroft) <30 mI/min

gastro-intestinal bleeding and antiplatelet drug use were
equally associated with a higher risk of CNMRB at 1 year,
respectively OR 3.32, 95% CI (1.51-7.31); p=0.003 and
OR 1.77,95% CI (1.1-2.83); p=0.017 without interaction
between them (p=0.08). The three same variables were
identified by induction tree analyses to correctly classify
patients at high risk of major bleeding [2]. These new data
were consistent between major and CRNM bleeding in
VKA treated patients. We are aiming that the key role of
anemia should be confirmed in other prospective cohort
studies, with different anticoagulants use such as direct oral
anticoagulant in ambulatory care settings. We plan that the
CACADO study, a French national cohort study conducted
by GPs in 3082 oral anticoagulated patients, could be a
valuable support to provide some evidences of anemia as
a common core to predict major and non CRNM bleedings
in anticoagulated patients [12].
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Annexe 4 - Etude SCORE - questionnaire a

’ [ [
I'inclusion

CHU

CHU Grenoble Département de Médecine Générale Réseau GRANTED
Université Joseph Fourrier des pathologies Vasculaires

Mme/Mr .........
Age
Service

Date de questionnaire :

1. Le patient a-t-il des antécédents hémorragiques graves ?

- Hémorragie digestive (hospitalisé) ..........ccccoiiiiiiiiiiisiiccr e oui O non0
- AVC hémorragique (avez-vous saigné dans la téte) ............ccc. cevrreiiiiiiiinnnns oui O non0
2. Hypertension artérielle traitée ............ccoovvmiimiiiinicii e oui O non0
(si oui, nombre de traitement antihypertenseur.............c.ccccviiiiiiinccncn e )

3. Diabéte traité (antidiabétiques oraux et/ou insulinothérapie).............cccouuees oui O non0

4. Athérome clinique :
- Infarctus du myocarde de moins de 3 MOis..........ccoccmrrmriiiiniiiimrr oui O non O

- Antécédent d’accident vasculaire cérébral ischémique (attaque cérébrale) oui O non [

- Artériopathie symptomatique des membres inférieurs

(Avez-vous été OpEré des arteres)..........ccuvmrrrrriiiiiisisnemrre s oui O non0
5. Traitement antiagrégant plaquettaire actuel (Aspirine, Plavix) : .........c....... oui O non O
6. Cancer actif (en cours de traitement ou palliatif) : ...........cceoiiciiiiiiiiiiiianns oui O non0
7. AlCOOlISME : ..o ———————————————————— oui O non [
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8. Maladies neuropsychiatriques

(Alzheimer ou Parkinson ou toute autre cause de chutes a répétition) : .... oui O non [
9. Avez-vous déja chuté dans I’année ayant nécessité un recours a un médecin

..... oui O non [
10. Evaluation du risque de chute (test Up&Go en seconde).........coceuvererennens <30s > 30s
Si possible, renseigner les items suivants :
11. Thrombopénie actuelle (plaquettes inférieures a 75000) : ...........cccccuunnneee oui O non [
12. Anémie actuelle (hémoglobine inférieure a 10g/dl ou
hématocrite inférieur @ 30%) @ .....oooiiiiiiiii e ——— oui O non [
13. Insuffisance rénale (clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min). oui O non [
14. Maladies hépatiques (cirrhose ou élévation des transaminases X 3) ....... oui O non O
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Annexe 5 - Etude SCORE - questionnaire a 3

mois
CHUY : l
CHU Grenoble Département de Médecine Générale Réseau GRANTED
Université Joseph Fourrier des pathologies

Vasculaires
A l'attention du Dr Grenoble, le 30 ao(it 2010
Chére Madame, Cher Monsieur,

Vous suivez Mme/Mr ......... traité(e) par AVK depuis (mois et année)

N° Patient réseau : Arrét du traitement AVK oui 0 non[O

Si oui mois d’'arrétdes AVK : ......cccevurnres

En partenariat avec le département de médecine générale et avec le soutien logistique du CHU et du réseau
Granted, nous menons actuellement une enquéte évaluant le risque hémorragique des malades traités par
AVK. A ce titre, nous souhaitons valider un score prédictif du risque hémorragique, permettant
notamment dans le cas des traitements par AVK au long cours, de mieux en apprécier le rapport bénéfice-
risque.

Ce travail fera également I'objet d'un mémoire et d’une theése dans le cadre de notre spécialité de Médecine
Générale.

Auriez-vous I'amabilité de remplir le questionnaire ci-dessous et de nous le renvoyer grace a l'enveloppe
timbrée jointe ? Un questionnaire similaire vous sera adressé dans 9 mois.

MERCI DE VOTRE AIDE Anne Laure VIGLIANO et Xavier

RACADOT
Internes CHU de GRENOBLE

Date deréponse : ... / ... /...

1. Dans les 3 mois suivant I'introduction du traitement par AVK :
- Le patient vous a-t-il contacté ou consulté pour un saignement oui O non
mineur ou une hémorragie ? Merci de préciser I'évenement ............

- Le patient a-t-il été hospitalisé pour hémorragie ? ....................... oui O non O
2. Dans les 3 mois suivant I'introduction du traitement par AVK :

- Le patient a-t-il récidivé une Maladie thromboembolique? ........... oui O non O

- Le patient a-t-il été victime d’un infarctus du myocarde ............... oui O non [

3. Dans les 3 mois suivant I'introduction du traitement par AVK :
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- Le patient a-t-il développé uncancer .........................oiienl oui O non O
4. Hypertension artérielle traitée ....................oocoiii oui O non0
(si oui, nombre de traitement antihypertenseur.............. )
5. Traitement antiagrégant plaquettaire actuel : .................................. oui O non

Si possible, renseigner les items suivants

A l'introduction du traitement AVK, le malade présentait-il :
6. des antécédents d’AVC hémorragique : ..............ooociiiiieieeeeniniiinnee. oui O non O
7. Thrombopénie (plaquettes inférieures a 75000) : ........................... oui O non [

8. Anémie (hémoglobine inférieure a 10g/dl ou

hématocrite inférieur 3 30%) @ ........coooiiiiiii oui O non O
9. Insuffisance rénale (clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min) oui 0 non
a
10. Maladies hépatiques (cirrhose ou élévation des transaminases X 3) oui 0 non
a

11. Le malade consommait-il plus de 3 spécialités médicamenteuses différentes ? oui 0 nonO

Conformément a la Iégislation, ce dossier a fait I'objet d’'une déclaration a la CNIL en date du 17.04.2009.
Contact si besoin : Dr IMBERT Patrick — Faculté de Médecine de Grenoble —tél. 04 76 68 12 98
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Annexe 6 - Etude SCORE - questionnaire a 1 an

CHU : I GRANTED

CHU Grenoble Département de Médecine Générale Réseau GRANTED
Université Joseph Fourrier des pathologies Vasculaires
A I'attention du Grenoble, le

Chére Madame, Cher Monsieur,

En partenariat avec le département de médecine générale (Dr P. IMBERT) et avec le soutien logistique du
CHU et du réseau Granted, nous menons actuellement une enquéte évaluant le risque hémorragique des malades
traités par AVK en validant un score prédictif du risque hémorragique.

Ce travail fera également I'objet d'un mémoire et d’une thése dans le cadre de notre spécialité de Médecine Générale.
Vous avez déja répondu a I'enquéte de 3 mois. Celle-ci est renouvelée a 1 an.

Auriez-vous I'amabilité de remplir le questionnaire ci-dessous et de nous le renvoyer grace a l'enveloppe timbrée
jointe ?

MERCI DE VOTRE AIDE Anne Laure VIGLIANO et Xavier RACADOT
Internes CHU de GRENOBLE

Vous suivez Mme/Mr Traité(e) par AVK depuis .............
N° Patient réseau :

Arrét du traitement AVKoui O nonO
Si oui mois d’'arrét des AVK : ......ccevuveres

Date de réponse : [/ /

1. Dans les 9 derniers mois :

- Le patient vous a-t-il contacté ou consulté pour un saignement mineur ou une hémorragie ?
..................................................................................................................... oui 0 nonQ
Merci de PréciSer FEVENEMENL : ............conee ettt ettt

- Le patient a-t-il été hospitalisé pour une hémorragie ? ...........ccceeeeveeeeeennn oui O non O

2. Dans les 9 derniers mois :

- Le patient a-t-il récidivé une Maladie thromboembolique ? .......cc...ccccoeenneee. oui O non O
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Conformément a la Iégislation, ce dossier a fait I'objet d’'une déclaration a la CNIL en date du 17.04.2009.
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CACAO (version 1.0) - CRF

Nom du médecin

Prénom du médecin

N°RPPS du médecin

Date de naissance du médecin /_1

Sexe du médecin L] Masculin L Féminin

Code Postal du médecin

Nom du groupe auquel appartient le médecin

N° PID :

N° CRF :
Année de naissance
Sexe: U mascutin LI Féminin
Date d'inclusion: ]
Etes-vous le médecin traitant ce patient? [ oui L Non

. . N . Wi B B 1: Oui
Réponse du patient a la question : "J'ai juste une question a vous poser pour une 2+ Non

étude, je la pose a tous mes patients. Pouvez-vous me dire si parmi vos traitements, il

y a un anticoagulant?" 3: Ne sait pas

4: Je n'ai pas pu poser la question
Avez-vous remis la fiche d'information au patient? U oui . Non
Le patient peut-il étre inclus ?
Oui
Non, car refus du patient
Non, car patient mineur
Non, car patient incapable de donner son accord (démence, etc)
Non, car patient recevant aussi un anticoagulant injectable

aooogno

Non, car autre motif

Précisez

1: Oui

2: Non, car le patient compte déménager

3: Non, car le patient compte changer de médecin traitant
4: Non, pour autre motif (Précisez:)

Le patient pourra-t-il étre suivi dans I'année qui vient ?

Précisez

Commentaire O oui & Non

Phase 2 : Suivi : [ ouj [ non

| Analyse finale
Si oui Suivi mais sans analyse

Suivi car ancienneté traitement =< 12 mois et clairance < 30
mL/min

1/1
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CACAO (version 1.0) - CRF

: Acénocoumarol/SINTROM
: Acénocoumarol/MINISINTROM
: Apixaban/ELIQUIS

: Dabigatran/PRADAXA

: Fluindione/PREVISCAN

: Rivaroxaban/XARELTO

: Warfarine/COUMADINE

: 2,5 mg/prise

5 mg/prise

10 mg/prise

15 mg/prise

: 20 mg/prise

75 mg/prise

110 mg/prise

: 150 mg/prise

Anticoagulant oral en cours:

Nombre de mg par prise

Nombre de prises par jour Il 1 prise/jour | 2 prises/jour
Indication du traitement anticoagulant:

ACFA valvulaire (insuffisance mitrale stade 2 ou 3) ]

ACFA non valvulaire |

Prévention de TVP ]

Prévention d'EP O

Traitement de TVP ]

Traitement d'EP O

Post-chirurgie de prothese de hanche ou genou ]

Post-autre chirurgie O

Prothése valvulaire mécanique O

Bioprothése valvulaire O

Autre indication O

Précisez

MTE O

Cardio |

Autre ]

AVC O

Artérite ]

Coronaropathie O

Ne sait pas ]
1: Moins d'un mois
2: De 1 a 3 mois
3: De 4 a 12 mois
4:Dela?2ans
5:De2a3ans
6:De3a4ans
7:De4abans
8:De5abans
9:De6a7ans

10: De 7 a 8 ans
11: De 8a9ans
12: De 9 a 10 ans
13:De 10 a 11 ans
14:De 1l a 12 ans
15:De 12 a 13 ans
16: De 13 a 14 ans
17: De 14 a 15 ans
18: De 15 a 16 ans
19: De 16 a 17 ans
20: De 17 a 18 ans

Ancienneté du traitement par AVK:

32 De 29 a 30 ans

1/3
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CACAO (version 1.0) - CRF

1: Moi-méme

2: Un autre médecin généraliste

Professionnel ayant initié 'AVK: 3: Un cardiologue

5: Autre (Précisez)
6: Ne sait pas

Précisez

4: Un autre médecin d'une autre spécialité

Ce traitement AVK fait-il suite & un traitement par NACO ? [] oy [ Non [ Ne sait pas

Ancienneté du traitement par NACO:

Professionnel ayant initié le NACO:

Précisez

Ce traitement NACO fait-il suite a un traitement par AVK ?

Si oui, date d'initiation du NACO:

Professionnel ayant initié le NACO:

Précisez

___Mois L Ne sait pas

1: Moi-méme

2: Un autre médecin généraliste

3: Un cardiologue

4: Un autre médecin d'une autre spécialité
5: Autre (Précisez)

6: Ne sait pas

0 oui [ non O ne sait pas
1: <3 mois

2: 3 a 12 mois

3: >12 mois

4: Ne sait pas

1: Moi-méme

2: Un autre médecin généraliste

3: Un cardiologue

4: Un autre médecin d'une autre spécialité
5: Autre (Précisez)

6: Ne sait pas

Motif de changement NACO -> AVK: détailler en texte libre quelle que soit la case cochée, et sauvegarder

Intolérance au NACO

Souhait du patient

Décision d'un autre médecin
Décision du médecin traitant
Evénement de type hemorragique
Réaction de type allergique

Autre

Ne sait pas

Détailler

Si oui, date d'initiation de I'AVK:

Professionnel ayant initié I'AVK:

O

O

O

O

O

O

O

O

O <3 mois
3 a 12 mois
>12 mois
Ne sait pas
1: Moi-méme

2: Un autre médecin généraliste

3: Un cardiologue

4: Un autre médecin d'une autre spécialité
5: Autre (Précisez)

6: Ne sait pas

2/3
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CACAO (version 1.0) - CRF

Précisez

Motif de changement AVK -> NACO: détailler en texte libre quelle que soit la réponse cochée et sauvegarder

INR instable m|
Souhait du patient m
Autre (|
Ne sait pas O

Depuis quelle année ce patient est-il traité par un anticoagulant oral (quel qu'il soit) 7
Depuis quelle année ce patient est-il traité par un anticoagulant oral (quel qu'il soit) ?

Détailler
1: <3 mois
2: 3 a12 mois
Durée envisagée du traitement anticoagulant actuel ok
4: Ne sait pas

Autonomie prise TT [ oui LI Non, est aidé
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CACAO (version 1.0) - CRF

Date du dernier bilan de coagulation effectué A [ Non disponible
Bilan de coagulation
INR O
TCA |
TP |
Résultat du dernier INR: L1 Non disponible
L1 oui L nNon L Ne sait pas
INR instable:
Date de la derniére fonction rénale estimée: I [ Non disponible
1: Créatininémie
Type de la derniére fonction rénale estimée: g ﬁtchFl{(BrOft-GaUIt
4: CKD-EPI

Résultat de la derniere créatininémie mesurée: mg/L
Résultat de la derniere clairance rénale estimée: ml/min
Date de la derniére fonction hépatique estimée: A | Non disponible

1: normal

2 2: <= 3 fois la normale

seslizh plii 3: > 3 fois la normale

4: non disponible

1: normal

. 2: <= 3 fois la normale

Résultat ALAT 3: > 3 fois la normale

4: non disponible

1: normale

2: <= 2 fois la normale
3: > 2 fois la normale
4: non disponible

Résultat Bilirubinémie totale

Date de la derniére hémoglobinémie réalisée: I [T Non disponible
Résultat de la derniere hémoglobinémie réalisée: _g/dL

TA systolique mmHg
TA diastolique _____mmHg

1/1
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CACAO (version 1.0) - CRF

Poids du patient:

Taille du patient:

Timed up and go test estimé:

Ce patient vous semble-t-il observant ?

BAWNEFE WN -

kg

cm

: <14 secondes
: 14 a 30 secondes
: >30 secondes

: Pas du tout observant
: Plutot pas observant

: Plutot observant

: Tout a fait observant

L Non disponible

| Non disponible

L Ne sait pas

| Ne sait pas

1/1
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CACAO (version 1.0) - CRF

Insuffisance cardiaque symptomatique (NYHA=2 et/ou FEVG<40%) [ oui [J Non [ Ne sait pas
0 oui I non

Ne sait pas

Traitement anticancéreux regu dans les 6 derniers mois

L oui 4 nNon L Ne sait pas
Antécédent personnel de Diabete

Antécédent personnel de Coronaropathie [l Oui [l Non | Ne sait pas
| Oui | Non 0 Ne sait pas
| Oui | Non O Ne sait pas
L oui . nNon L Ne sait pas
O Oui O Non O Ne sait pas
| Oui | Non O Ne sait pas
Antécédent personnel d’'Hémorragie digestive avec hospitalisation [] Oui [l Non 1 Ne sait pas

| Oui | NonE| Ne

sait pas

Antécédent personnel d'Infarctus du myocarde

Antécédent personnel d'Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Antécédent personnel d'Athéromatose aortique en plaque

Antécédent personnel de Dialyse chronique

Antécédent personnel de Transplantation rénale

Autre hémorragie ayant donné lieu a hospitalisation

| Oui | Non O Ne sait pas
Hypertension artérielle

nulle

: normale

: excessive
: dépendant
' ne sait pas

Alcool

UubhWNE

Cirrhose hépatique

Tabagisme actif

Antécédent personnel d'AVC ischiémique

Antécédent personnel d'AIT

Antécédent personnel de Thrombose Veineuse Profonde
Antécédent personnel d'Embolie Pulmonaire

Grossesse en cours

Allaitement en cours

L oui . Non L Ne sait pas
| Oui | Non O Ne sait pas
| Oui | Non O Ne sait pas
| Oui | Non O Ne sait pas
| Oui | Non 0 Ne sait pas
| Oui | Non O Ne sait pas
L oui . Non L Ne sait pas
0 oui [ nNon K Ne sait pas

1/1
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CACAO (version 1.0) - CRF

Traitements associés a risque d'interactions avec les anticoagulants oraux:
AINS

Antiagrégant plaquettaire

Rifampicine

Azolés

Quinidine

Amiodarone

Vérapamil

Carbamazépine

Antiprotéase

Ciclosporine

Tacrolimus

Autre anticoagulant oral

Inhibiteur de recapture de la sérotonine
Fibrates

Statines

OO0O0oOOooOoooooooooo

Autre

Si autre, Précisez

Ne sait pas

aood

Aucun

1/1
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Annexe 8 - Etude CACAO - questionnaire de
suivi trimestriel

BORDEREAU 1 :

Suivi 3 mois

. Année naissance (report automatique)

. Sexe (report automatique)

. Date théorique de visite a 3 mois __/__/____

. Date de réponse a ce questionnaire : __/__/____ (remplissage
automatique)

. Patient revu entre la visite d’inclusion et la date théorique de visite a 3
mois :

0 Oui 0 Non

Si oui,

Date du dernier contact avec le patient avant la date de théorique
de suivi (+10 jours maximum) :

S
Si non, pourquoi ?
0 A changé de médecin traitant
0 A déménagé
0 Parti en vacances
0 A souhaité arréter sa participation a I’étude

0 Autre, précisez :

0 Ne sait pas
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BORDEREAU 2 :
Traitement anticoagulant

. Anticoagulant oral en cours lors de la derniere visite (report
automatique)

0 Acénocoumarol/SINTROM

0 Acénocoumarol/MINISINTROM
0 Apixaban/ELIQUIS

0 Dabigatran/PRADAXA

0 Fluindione/PREVISCAN

0 Rivaroxaban/XARELTO

0 Warfarine/COUMADINE

. Y a-t-il eu arrét de traitement anticoagulant depuis la derniere visite :

0 Oui 0 Non O Ne sait pas

Si oui,
0 Arrét définitif
0 Arrét temporaire (1’un ou 1’autre)
*S1 Arrét définitif :
O Date __/__/____ ou 0 Non disponible

O Motif (libellé) :

*S1 Arrét temporaire :

O Arrétdu __/_ _/ aun __/__/ ou nb de jours d’arrét : _ _

Motif (libellé) :
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. La molécule anticoagulante a-t-elle été changée dans les trois derniers
mois ?

0 Oui 0 Non O Ne sait pas

Si oui,
O Date de la modification de la molécule __/__/____ 0 Ne sait pas
O Professionnel ayant modifié la molécule : (liste déroulante choix

unique)

0 Moi-méme

0 Un autre médecin généraliste

0 Un cardiologue

0 Un médecin d'une autre spécialité (Précisez)
0 Autre, précisez :

0 Ne sait pas

O Motif de modification de la molécule : (choix multiple)
0 INR instable

0 Souhait du patient

0 Changement d'indication

0 Intolérance a la molécule

0 Probléme d'observance

0 Fonction rénale

0 Fonction hépatique

O Survenue d'une thrombose

0 Survenue d'une hémorragie
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0 Autre, précisez :

0 Ne sait pas (choix unique)

O Nouvel anticoagulant oral prescrit : (liste déroulante choix unique)
0 Acénocoumarol/SINTROM

0 Acénocoumarol/MINISINTROM

0 Apixaban/ELIQUIS

0 Dabigatran/PRADAXA

0 Fluindione/PREVISCAN

0 Rivaroxaban/XARELTO

0 Warfarine/COUMADINE

O Posologie du NACO choisi : (2 listes déroulantes choix unique)
0 2.5 mg/prise
0 5 mg/prise
0 10 mg/prise
0 15 mg/prise
0 20 mg/prise
0 75 mg/prise
0 110 mg/prise
0 150 mg/prise
0 1 prise/jour

0 2 prises/jour

. La posologie de la molécule anticoagulante a-t-elle été changée dans
les trois derniers mois ?

0 Oui 0 Non O Ne sait pas
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Si oui,
O Date de la modification de la posologie __/__/____ 0 Ne sait pas
O Nouvelle posologie :

0 2.5 mg/prise
0 5 mg/prise

0 10 mg/prise

0 15 mg/prise

0 20 mg/prise

0 75 mg/prise

0 110 mg/prise

0 150 mg/prise

0 1 prise/jour

0 2 prises/jour

O Professionnel ayant modifié la posologie : (liste déroulante choix
unique)

0 Moi-méme

0 Un autre médecin généraliste

0 Un cardiologue

0 Un médecin d'une autre spécialité (Précisez)
0 Autre, précisez :

0 Ne sait pas
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O Motif de modification de la posologie : (choix multiple)
0 INR instable

0 Souhait du patient

0 Changement d'indication

0 Intolérance a la molécule
0 Probléme d'observance

0 Fonction rénale

0 Fonction hépatique

O Survenue d'une thrombose
0 Survenue d'une hémorragie
0 Autre, précisez :

0 Ne sait pas (choix unique)

. L'indication du traitement anticoagulant a-t-elle changée dans les trois
derniers mois ?

0 Oui 0 Non O Ne sait pas

Si oui, indication actuelle du traitement anticoagulant
(choix multiple) :

0 ACFA valvulaire (insuffisance mitrale stade 2 ou 3)
0 ACFA non valvulaire

0 Prévention de TVP

0 Prévention d'EP

0 Traitement de TVP

0 Traitement d'EP

0 Post-chirurgie de prothése de hanche ou genou

0 Post-autre chirurgie
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0 Autre indication, précisez :

0 Ne sait pas (choix unique)

. Traitements associés a risque d'interactions avec les anticoagulants

oraux : (choix multiple) :

0 AINS

0 Antiagrégant plaquettaire
0 Rifampicine

0 Azolés

0 Quinidine

0 Amiodarone

0 Vérapamil

0 Carbamazépine

0 Antiprotéase

0 Ciclosporine

0 Tacrolimus

0 Autre anticoagulant oral
0 Inhibiteur de recapture de la sérotonine
0 Fibrates

0 Statines

0 Autre, précisez :

0 Aucun traitement identifié a risque (choix unique)
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BORDEREAU 3 :
Données de suivi

. Dates des 3 derniers INR réalisés (AVK) :

Date __ / / __ résultat _ . 0 Non disponible 0 Non Fait
Date __ / / __ résultat _ . 0 Non disponible 0 Non Fait
Date __ / / __ résultat _ . 0 Non disponible 0 Non Fait

. Date du dernier TP/INR réalisé (NACO) :

/[__/____ résultat INR _ _._ _ 0 Non disponible 0 Non Fait

. Date du dernier TCA réalisé (AVK) :
__/__/____ résultat (en secondes) _ _._ _ 0 Non disponible 0 Non Fait
. Date de la derniere fonction rénale estimée :
Quel que soit le type d'estimation (créatinine, Cockcroft-Gault, MDRD)
Date __/__/____ 0 Non disponible 0 Non Faite
Si disponible : type de la derniére fonction rénale estimée:
(Si plusieurs données disponibles, cochez la clairance)
0 Créatininémie

Si coché,

Résultat de la derniere créatininémie mesurée : _ _ mg/L
0 Cockcroft-Gault

Si coché

Résultat de la derniere clairance rénale estimée : _ _ _mL/min

0 MDRD
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Si coché
Résultat de la derniere clairance rénale estimée:  _ _ml/min
0 CKD-EPI
Si coché,
Résultat de la derniere clairance rénale estimée:  _ _ml/min
. Date de la derniere fonction hépatique estimée :
Date __/__/____ 0 Non disponible 0 Non Faite

Si disponible,
Résultat ASAT (SGOT)
0 Normal
0 Entre 1 et 3x la normale
0 Plus de 3 x la normale
0 Non disponible

0 Non Faite

Résultat ALAT (SGPT)
0 Normal
0 Entre 1 et 3x la normale
0 Plus de 3 x la normale
0 Non disponible

0 Non Faite
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Résultat Bilirubinémie totale
0 Normal
0 Entre 1 et 2x la normale
0 Plus de 2 x la normale
0 Non disponible

0 Non Faite

BORDEREAU 4 :

Evenement

. Un évenement médical indésirable est-il survenu au cours des 3
derniers mois ?

0 Oui 0 Non O Ne sait pas

Seuls les événements thromboemboliques, hémorragiques ou interactions
médicamenteuses sont a déclarer. L imputabilité du traitement sera fixée par
le comité de validation des EIG.

Mettez de cOté et conservez tous les documents permettant de renseigner cet
évenement (CR hospitalisation, biologie, imagerie etc.)

Si oui,
. TVP 0 Oui 0 Non
Date de survenue de la TVP __/__/____ 0 Non disponible

Evenement survenu dans un contexte de surdosage/sousdosage ?

0 Oui 0 Non O Ne sait pas 0 Non applicable
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. EP 0 Oui 0 Non
Date de survenue de I’EP __/__/____ 0 non disponible
Eveénement survenu dans un contexte de surdosage/sousdosage ?

0 Oui 0 Non O Ne sait pas 0 Non applicable

. AVC ischémique 0 Oui 0 Non

Date de survenue de I’AVC __/__/____ 0 non disponible
Eveénement survenu dans un contexte de surdosage/sousdosage ?
0 Oui 0 Non O Ne sait pas 0 Non applicable

Compte-rendu imagerie disponible : 0 Oui

. AVC hémorragique 0 Oui 0 Non

Date de survenue de I’AVC __/__/____ 0 Non disponible
Evenement survenu dans un contexte de surdosage/sousdosage ?
0 Oui 0 Non O Ne sait pas 0 Non applicable

Compte-rendu imagerie disponible : 0 Oui

. AIT 0 Oui 0 Non
Date de survenue de I’AIT __/__/____ 0 Non disponible
Evenement survenu dans un contexte de surdosage/sousdosage ?

0Oui 0 Non 0 Ne sait pas 0 Non applicable

o IDM 0 Oui O Non

Date de survenue de I’IDM __/__/____ 0 Non disponible

268



Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

Evenement survenu dans un contexte de surdosage/sousdosage ?

0Oui O Non 0 Ne sait pas 0 Non applicable

Autre Evéenement 0 Oui O Non

Date de survenue de 1’évenement __/__/____ 0 Non disponible

Nom de 1’événement :

Evenement survenu dans un contexte de surdosage/sousdosage ?

0Oui 0 Non 0 Ne sait pas 0 Non applicable

. Hémorragie 0 Oui O Non

Si oui,

Nombre d’évenement(s) hé morragique(s) survenus entre les 2 visites : __
0 Date de survenue de 1’hémorragie __/__/____ 0 Non disponible
0 Type d’hémorragie :

0 Hématome

0 Hémorragie méningée

0 Hémorragie cérébrale,

si coché : Compte-rendu imagerie disponible 0 Oui

0 Hémorragie digestive

0 Epistaxis

0 Saignements hémorroidaires

0 Méno/M¢étrorragies

0 Post-chirurgie, précisez :

0 Autre, précisez :
0 Non disponible

0 Hémoglobinémie de 1'épisode hémorragique :
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_ ._ _ g/dL 0 Non disponible 0 Non Faite
0 Chute de 1’hémoglobinémie d’au moins 2g/dL :

0 Oui 0 Non O Ne sait pas

0 Date de ’hémoglobinémie :
__/__/____0 Non disponible 0 Non Faite
0 Prise en charge de 1’épisode hémorragique :

0 Prise en charge médicale a domicile uniquement
0 Hospitalisation

0 Intervention chirurgicale

0 Transfusion d’au moins 2 culots globulaires

0 Autre, précisez :

0 Ne sait pas

0 Evenement survenu dans un contexte de ?

0 Surdosage O Sousdosage O Ne sait pas O Non applicable

o INR : Date __/__/____ résultat _ _._ _ 0 Non disponible 0 Non Fait
. Y a-t-il eu introduction récente de nouveau(x) traitement(s)
concomitant(s) :

0 Oui 0 Non O Ne sait pas

Si oui,
Combien : _
Lequel : _________ Date: __/__/____ 0 Non
disponible
Lequel : _________ Date : __/__/____ 0 Non disponible
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Lequel : _________ Date : __/__/____ 0 Non disponible
Lequel : _________ Date : __/__/____ 0 Non disponible
. Y a-t-il eu une suppression récente de traitement(s)

0 Oui 0 Non O Ne sait pas

Si oui,

Combien : _

Lequel : ___ Date : __/__/____ 0 Non disponible
Lequel : ___ Date : __/__/____ 0 Non disponible
Lequel : ___ Date : __/__/____ 0 Non disponible
Lequel : ___ Date : __/__/____ 0 Non disponible
. Grossesse déclarée depuis la derniere visite :

0 Oui 0 Non O Ne sait pas

Si oui,
Date des dernieres regles : __/__/
disponible
. Acte invasif :

0 Oui 0 Non O Ne sait pas
Si oui,
- Date de 1’acte invasif __/__/____ 0 Non disponible
- Type acte invasif :
0 Extraction dentaire

0 Endoscopie

0 Chirurgie programmée

concomitant(s) :

_ 0 Non
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0 Chirurgie en urgence
0 Autre (précisez);
0 Ne sait pas

- Précisez 1’acte :

. Hospitalisation :

0 Oui 0 Non O Ne sait pas

Si oui,

- Date de début d'hospitalisation: __/__/____ 0 Non disponible

- Nombre de jour d’hospitalisation : __ ou 0 < 1 jour ou O Ne sait pas
- Motif 0 Ne sait pas

- Evenement survenu dans un contexte de ?

0 Surdosage O Sousdosage O Ne sait pas O Non applicable

. Déces :

0 Oui 0 Non O Ne sait pas

Si oui,
- Date de survenue du déces: __/__/____ 0 Non disponible
- Cause 0 Ne sait pas

- Evenement survenu dans un contexte de ?

0 Surdosage O Sousdosage O Ne sait pas O Non applicable

o Commentaire : 0 Oui 0 Non
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Si oui,
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Annexe 9 Etude HYDRO-COVID - questionnaire
initiale

CRF Hydro Covid INVESTIGATEUR

Necentre:| | | NePatient: | | | | Initiales : | | |

Date de la visite d’inclusion : | | [/ | /| | | |

VERIFICATION MAINTIEN A
DOMICILE/COMORBIDITES :

Avez-vous vu votre médecin traitant depuis le diagnostic de la COVID-19 : [ oui [ non
Sioui: datedelarencontre/ / // / /I / [/ | /

Possibilité de maintenir la prise en charge a domicile selon votre médecin : [ oui [ non
Si non : stop inclusion

Vous avez tout de méme la possibilité de maintenir la téléconsultation d’inclusion. Si le
patient est éligible, vous devrez entrer en contact avec le médecin traitant du patient pour
l’informer de ’inclusion et obtenir sa non opposition.

Si le médecin traitant s’oppose a posteriori au maintien a domicile, ce sera pour nous
considéré comme une hospitalisation.

Questions pour maintien a domicile appréciation de ’investigateur :
Environnement Psycho Social favorable au maintien a domicile ... oui [ non
Si non, précisez :
[1Pas de piéce de confinement dédiée et aérée
[1Pas d’entourage aidant a proximité
[INon accés aux besoins de base (courses)
[1Mesures barriéres impossibles a mettre en place au domicile
[JIncompréhension des consignes de prise en charge
[JPrésence de personne(s) fragile(s) dans I’entourage (au sens des comorbidités) indemne
de COVID-19, ou non connue, ou de diagnostic > 2 mois et non vaccinée(s)
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[JPrésence d’anxiété majeure

Questions sur comorbidités appréciation de I’investigateur :
Absence de comorbidité selon le HCSP (faisant craindre le développement d’une forme

sévere de la COVID-19) [ oui [ non

Si non, cochez la (les) cases justifiant la non inclusion du patient :

Liste des comorbidités :
e Pathologie chronique respiratoire susceptible de décompenser L1 oui (I non

Si oui, précisez :

[1Broncho pneumopathie obstructive,
[]Asthme avec prise de CTC inhalée,
[Fibrose pulmonaire,

[1Syndrome d'apnées du sommeil,
[1Mucoviscidose

e Antécédents cardiovasculaires ] oui I non

Si oui, précisez :

[] Hypertension artérielle compliquée (complications cardiaques, rénales et vasculo-

cérébrales),
[J Antécédent d’accident vasculaire cérébral
[J Antécédent de coronaropathie (stent, AAP)

[J Antécédent de chirurgie cardiaque (pontage, valvulaire etc ..)

[] Insuffisance cardiaque (tout stade) (rappel : FEVG <60%) (s’aider de 1’ordonnance

pour la rechercher : association IEC + B- clasique et ’anamnése du suivi cardio)
[1 Artériopathie périphérique
[] Fibrillation auriculaire

e Antécédent de maladie thrombo-embolique U oui L] non

Si oui, précisez :
L1 EP
] TVP

e Maladies neurologiques L oui Ll non

Si oui, précisez :
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[ Syndromes démentiels

[1 Epilepsie

[] Maladie du motoneurone (SLA etc),
[ Myasthénie grave,

[ Sclérose en plaque,

[ Maladie de Parkinson,

[] Paralysie cérébrale,

[J Quadriplégie ou hémiplégie,

[] Tumeur maligne cérébrale primitive
[] Maladie cérébelleuse progressive

[] Autres

e Maladies métaboliques :

Diabete T2 non équilibré (>7,5%) ou avec complications ou Diabéte Type 1 L oui [ non

Diabeéte type 2 équilibré sans complication

Obésite IMC > 30

¢ Insuffisance rénale chronique (dialyse, <15, 15-30, 30-60) L oui

e Cirrhose Ll oui
e Cancer solide (évolutif ou radiothérapie
(hors hormonothérapie) / < 5 ans sans
hormonothérapie) L] oui - [ non
e Hémopathies malignes L oui
e Pathologies entrainant une
(congénitale ou acquise) Ll oui

Si oui, précisez :

O oui
O oui

O non
O non
O non
O non

< 6 mois

traitement ou

] non
immunodepression

O non
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[J Médicamenteuse : chimiothérapie anti cancéreuse, immunosuppresseur, biothérapie
et/ou corticothérapie a dose immunosuppressive (> 20 mg/j ; > 2 semaines) ;

[ Infection 2 VIH non contrélée ou avec des CDA < 200/mm?3 ;
[J Greffe d’organe solide ou de cellules souches hématopoiétique ;
[ ] Hémopathie maligne en cours de traitement ;

e Fracture ostéoporotique (hanche, rachis, poignet, humérus)
e Troubles de I’apprentissage

e Polyarthrite rhumatoide, lupus systémique, psoriasis

e Syndrome drépanocytaire

e Un antécédent de splénectomie

e Trisomie 21

e Maladies rares (principe de précaution)

Contact avec le médecin traitant par I’investigateur....................... [Joui [ non
Sioui,: Date / /
[ Refus du médecin traitant maintien a domicile

Si coché non, Merci d’encourager votre patient a réaliser une consultation avec son médecin
traitant.

Conclusion :
[] L’investigateur confirme I’inclusion du patient
[] L’investigateur ne confirme pas I’inclusion du patient
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TELECONSULTATION JO : CRITERES
INCLUSION / NON INCLUSION

Date de la téléconsultationa JO0:  / /
Date de la consultation avec le médecin traitant:  /  / [JND
Criteres d’inclusion

e Agedupatient: (118 a59 ans [I> 60 ans

Si« 18 a 59 ans » coche :
Présence d’au moins un facteur de risque :

[] HTA sous traitement (tous stades)
[J Obésité (IMC >30 kg/m2)

[] Diabéte sous traitement (tous types)

[] Cardiopathie ischémique stable (tous stades)

[ Fibrillation auriculaire

[ Insuffisance cardiaque stable (tous stades)

[J Antécédent d'accident vasculaire cérébral

[] Insuffisance rénale chronique de stade 3 (30 < DFG estimé < 60 mL/min/1,73 m?)

[] BPCO (tous stades, dont insuffisant respiratoire chronique sous oxygénothérapie a long
terme)

[] Tumeurs solides ou hémopathies malignes évolutives ou dont le diagnostic remonte a
moins de 5 ans

[J Immunodéficience :

— d'origine thérapeutique (transplantation d'organe solide ou greffe de cellules souches
hématopoiétiques, chimiothérapie anticancéreuse, traitement immunosuppresseur,
corticothérapie > 15 mg/j équivalent prednisone prise depuis au moins 2 mois);

— ou infection par le VIH et dernier chiffre de CD4 connu <200/mm3

[] Antécédent d’embolie pulmonaire et/ou thrombose veineuse profond proximale

[] Asthme sous corticothérapie inhalé

[J Syndrome d’apnée du sommeil appareillé

[J Artériopathie périphérique des membres inférieurs stade 11 et plus

[ Autre facteur de risque présenté selon la liste définie par le Haut Conseil de Santé Publique
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OU Présence d’au moins 3 comorbidités selon les Réponses Rapides face a la COVID-19 de
I’HAS.
Patient ayant fait un prélévement naso-pharyngé (test antigénique, RT-PCR,-ou autres
prélevements validés par I’HAS a venir)-L] oui [J non
Sioui,date: / /

Type :

[1Test antigénique

[JRT - PCR

[]Autre

Si oui, type de variant :

[] Anglais

[J Californien

[J Sud-Africain

(] Autre : (texte libre)
[J Ne sait pas

Si Test coché :
- Localisation : [ nez [J gorge

— Résultat :

[1 positif [] négatif [ en cours [ ininterprétable

o En cas de test positif (test antigénique, RT-PCR ou autre) patient présentant au
moins 1 symptéme au moment du test :
e [IFievre >37,5°C depuis au moins 3 jours

e [IToux

e [ IMaux de gorge/rhume

e [ICéphalée

e [JAnosmie, dysgueusie

e [IMyalgies, arthralgies, douleurs osseuses

e [IDifficultés respiratoires (sensation de dyspnée au repos)
e [IDouleur thoracique (sternale)

e [IPlaintes digestives (diarrhée, nausée, vomissement)

e [ITachycardie (palpitation)

e [IConjonctivite (yeux rouges)

o En cas de test antigénique ou Autres négatif ou test RT-PCR en cours ou
ininterprétable, le patient devra présenter au minimum 3 des 11 symptoémes
de COVID-19 datant de 4 jours maximum définis ci-dessous et notion de
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contage (avec un patient COVID+ certain ou probable) datant de moins de 10
jours :
e [IFievre >37,5°C depuis au moins 3 jours

e [IToux

e [ IMaux de gorge/rhume

e [ICéphalée

e [JAnosmie, dysgueusie

e [IMyalgies, arthralgies, douleurs osseuses

e [IDifficultés respiratoires (sensation de dyspnée au repos)
e [IDouleur thoracique (sternale)

e [IPlaintes digestives (diarrhée, nausée, vomissement)

e [ITachycardie (palpitation)

e [IConjonctivite (yeux rouges)

Attention : si test RT-PCR négatif : randomisation impossible

En cas de test antigénique ou Autres négatif ou test RT-PCR en cours ou

ininterprétable, RT-PCR prévue : [] oui [lnon

Si RT-PCR prévue : date delaRT-PCR:_/ /

Si RT-PCR non prévue :

Merci de proposer une ordonnance de RT-PCR en urgence :
Ordonnance transmise [ oui [1non

e Absence de signe de  gravit¢ durant la  téléconsultation et

depuis au moins 72 h U oui L] non

Si non, précisez :
LFréquence respiratoire > 25/mn
[1Pouls > 100/mn
[IPrésence de marbrures
[JEtat de conscience anormal
[JEtat général altéré
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[ Saturation < 95% mesurée (en 1’absence de pathologie respiratoire sous-

jacente)

L] Cyanose des lévres ou extrémités
L1 Signes de lutte respiratoires

e Patient en mesure de comprendre la procédure et de la suivre

pendant un an et disposant d’outils pour une tél¢ consultation L1 oui [l non

e Patient affilié a la sécurité sociale O oui O non

Patient ayant donné son consentement éclairé avant le début
de la procédure U oui [non

Critéres de non inclusion

Absence de médecin traitant ou référent O oui O non
Tout signe de gravité incompatible avec le maintien a domicile O oui O non
Insuffisance rénale chronique sévere ou nécessitant O oui O non
une dialyse (soit DFGe <30)
Contre-indication cure de boisson (500 ml/j pdt 21 jours) O oui O non
Contre-indication a tout médicament de 1'étude, O oui [ non
y compris une allergie connue, en particulier au magnésium ou
aux excipients (acide tartrique, malique, dextrose)
Maladie cardiaque non contrdlée et cliniquement significative, O oui [ non
qu’elle qu’en soit I’origine (arythmie, angine de poitrine,
insuffisance cardiaque congestive non compensée)
Patient déja impliqué dans une autre RIPH O oui [ non
Patient sous tutelle ou curatelle O oui O] non
Personne dans le méme foyer ayant participé a cette étude O oui [ non
Patient refusant I’hospitalisation O oui O non
Personnes visées aux articles L1121-7 et L1121-8 du CSP (mineur, personne O oui O non
privée de liberté par décision judiciaire ou administrative, personne faisant 1’objet
d’une mesure de protection légale) ou n’étant pas en capacité de communiquer
son accord verbalement

e Remise de la fiche d’information au patient....................... Loui Onon

e Signature de la feuille de consentement du médecin .......... Ooui [Onon

e Signature de la feuille de consentement du patient............. Ooui [Onon
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Date de naissance (mois/année) :  /

Stratification Age > ou=2a 70 ans : .....ccccceeeriiieriieeniieeniiee e Loui Onon
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DONNEES DE BASE J0

Données médicales/cliniques :

Sexe : LIM LJF

Poids : kg

Taille : cm

Fréquence respiratoire : nbr/min
Fréquence cardiaque : bpm

Patient vacciné contre la COVID-19? [1 OUI [J NON. Si oui,date: _/ /

Comorbidités hors HCSP

Tabagisme :

[LINon jamais

LEx-fumeur

LOui

Si oui, précisez :
L] moins de 10 cigarettes par jour (ou équivalent)
[ entre 10 et 20 cigarettes par jour (ou équivalent)
L1 plus de 20 cigarettes par jour (ou €quivalent)

OOccasionnel
Traitements
Prise de traitement actuellement............couueeeeiiieeeeeiieeeeeeieeeeeeennn. Oout [Onon
Si oul,
o  CortiCOtherapi€.......ccueeeeeriiiiiieeiiiiieeeieee e Loui [Onon

[] Hydrocortisone —
[] Prednisone —
[] Prednisolone —
[ Methylprednisolone —
[J] Dexamethasone —
[] Betamethasone
Si oui motif :

Posologie : (mg)
Durée prévue : mois/ / /etannée/ / /
[1durée indéfinie pathologie chronique
o Anticoagulant...........cccciieeiiiiiiiiiiee e Loui Onon

Si oui, Type anticoagulant :
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[1Par AVK

[1Par AOD

[1Par HBPM injectable

[1Par Anti-Xa injectable

[IPar Heparine non fractionnée

e Anti cholestérol [ oui O non

Si oui, (] Statine
(] Ezetimibe

[] Autre : (texte libre)
Dose : (texte libre)
Moins de 1 oubli/semaine : [] oui O non
e Anti hypertenseur [] oui O non

Si oui, ] ARA 2
(] Telmisartan

LJIEC

(] Autre : (texte libre)
e Anti asthmatique [] oui O non
e Anti diabéte [ oui ] non

St oui, L1 Metformine
[] Autre : (texte libre)

e Traitement antibiotique : [J oui [l non
Si oui,
[J Amoxicilline
O Amoxicilline + Ac clavulanique
L1 Ceftriaxone
00 Azithromycine
[ Autre : (texte libre)

e Traitement anti douleur de fond..........ccoooveeeiiiioeeieiiaeni. O out

Si oui ; [ Pallier 1
1 Pallier 2

O non
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(] Pallier 3
e Traitement anti inflammatoire : L oui [ non
Si oui,
[] Aspirine
[ Colchicine
[] Autre : (texte libre)

e Traitement anti-HTA : O out O non

Si oui,
0] Telmisartan (Micardis)
L] Autre : (texte libre)

e Corticoide inhalée voie nasal : O oui O non

Si oui,
Ciclesonide (Alvesco)
Autre : (texte libre)

e Interferon B-1b (nebulisé par machine pneumatique) : [ oui

e Ivermectine : O oul O non

e Traitement Camostat : [1oui [ non
e Traitement metformine : (0 oui [ non
e Traitement lopinavir/ritonavir : [ oui [ non
e Traitement Fluvoxamine . [J ouil] non

e Traitement colchicine : doui [ non

e Traitement vitamine D ;: [ oui [ non

Si oui, 1 Ampoule [ Goutte
Dose : (texte libre)
Fréquence : (texte libre)

e Traitement zinc : O oui [ non

O non

e Autre complément alimentaire (vitamines — minéraux) : L1 ouild non

Si oui : (texte libre)
e Autres traitements : [ oui O non
Si oui : (texte libre)
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e Mesure de ’EVA douleur du patient :

Pour mesurer le niveau de douleur :

« Quelle note donneriez-vous a votre douleur ressentie sur une échelle entre 0 et 10 ? »
0 : « vous n’avez strictement aucune douleur ressentie »

et 10 : « la douleur la pire que vous pourriez imaginer »

EVA DOULEUR (0 A 10)/ / /

Si douleur EVA > 1,
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Echelle DN4

Répondez aux 4 questions ci-dessous en cochant une seule case pour chaque item

INTERROGATOIRE DU PATIENT

Question 1 : La douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

Bralure

2. Sensation de lrom.;'lmr;(nlouwux
feiemiiarien Yl
3.  Deécharges dlectrigues J

Question 2 : La douleur est-elle associée dans la méme région 3 un ou plusieurs symptomes suivants ?

4,  Fourmillements

Plcotements

S.
6. Engourdissement
7. Démangeaisons

EXAMEN DU PATIENT
Question 3 : La douleur est-elle localisée dans un territoire ou I'examen met en évidence ?

g
§

8. Hypoesthésie au tact

9, Hypoesthésie 4 la pigiire

Question 4 : La douleur est-elle provogquée ou augmenteée par :

10. Le frottement

|Scoredu patient | /10 |
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ECHELL]

= CHALDER

Moins que
d’habitude

Pas plus que
d’habitude

Plus que
d’habitude

Bien plus que
d’habitude

SYMPTOMES PHYSIQUES

. Vous sentez-

vous fatigué ?

Avez-vous
besoin de vous
reposer plus
souvent ?

Vous sentez-
vous
somnolent,
endormi ?

Avez-vous des

difficultés pour
commencer des
activités ?

Manquez-vous
d’énergie ?

Avez-vous
moins de force
dans vos
muscles ?

Vous sentez-
vous faible ?

SYMPTOMES MENTAUX

Avez-vous des
difficultés de
concentration ?

Avez-vous des
problémes pour
réfléchir
clairement ?

10.

Faites-vous des
lapsus lorsque
vous parlez ?

11.

Avez-vous des
difficultés de
mémoire ?
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ECHELLE MMRC

/___/Stade o

Dyspnée pour les efforts soutenus

"Je ne suis essouflé que pour un effort important”

/__/Stade 1

Dyspnée lors de la marche rapide ou en montant une pente légere

"Je suis essouflé lorsque je me presse en terrain plat ou lorsque je monte une petite cote"
/___/Stade 2

Dyspnée a la marche sur terrain plat en suivant quelqu'un de son age, ou
obligation de s'arréter pour reprendre son souffle en marchant sur
terrain plat a son propre rythme

"Je marche plus lentement que les personnes de mon age, en terrain plat, a cause de mon
essouflement"” ou "je dois m'arréter pour respirer lorsque je marche a mon propre pas en
terrain plat"

/___/Stade 3

Dyspnée obligeant a s'arréter pour reprendre son souffle apres quelques
minutes sur terrain plat

"Je m'arréte pour respirer apres avoir marché environ 100m ou apres quelques minutes en
terrain plat"

/___/Stade 4

Dyspnée au moindre effort de la vie courante
"Je suis trop essouflé pour sortir de chez moi" ou "je suis essouflé quand je m'habille ou me

déshabille"

Note a faire apparaitre pour l’investigateur
Si présence d’une dyspnée stade 4, stop et orienter sur le médecin traitant ou le centre
15.

290



Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

Annexe 10 - Etude HYDRO-COVID -
questionnaire de suivi trimestriel

CARNET PATIENT

Inclusion a J30

d

@ WEN  gyaluation de Vingestion journaliére de 0,5 L d’eau saturée en hydrogéne
moléculaire pendant 21 jours chez les patients COVID 19 + pris en charge
en soins ambulatoires.

Etude comparative, randomisée, multicentrique en double aveugle.

ETUDE Hydro Cov

/" CENTRE DE COORDINATION N\
Equipe Themas
Pavillon Taillefer
CHU de Grenoble — BP127
38043 Grenoble Cedex 9
Tel: 04.76.76.50.40
\Themas-HYDROCOVID@univ-grenoble-alpes.fr/

291



Table des matieres

Ce carnet vous a été remis par la personne qui vous a livré le traitement dans le cadre
de I’étude HYDRO COVID et a laquelle vous avez accepté de participer.

Il est trés important de le compléter au mieux, afin de pouvoir évaluer I'efficacité du
produit a I'étude.

Vous trouverez sur cette page les objectifs de ce carnet et les instructions pour le remplir.

Obijectifs

Ce carnet permet, jour par jour, de :

» Evaluer la tolérance au produit, c’est a dire relever les divers effets
indésirables éventuellement survenus et vos symptomes,

+ Evaluer 'observance au produit, c’est  dire estimer le volume d’eau
ingéré contenant le produit a I'étude

* relever votre fatigue, votre essoufflement, votre douleur, votre activité
physique

* noter votre consommation de soins (consultations, hospitalisations,
absentéisme,....)

Instructions

Ce carnet est a compléter :

* Dés le début une fois a JO

* Une fois par jour jusqu’au 14*™ jour (date de votre prochain RDV avec le
médecin)

* Une fois a 21 jours (a la fin de votre traitement)

* Enfin a 30 jours

Ce carnet est a remettre a la personne qui viendra chez vous a 30 jours pour
récupérer votre saturomeétre.

Pour toute question concernant I'étude hydro Covid ou le remplissage de ce
carnet, n’hésitez pas a contacter le Centre de Coordination de I'étude :

lundi au vendredi de 9h a 17h
04.76.76.50.40

Themas-HYDROCOVID@univ-grenoble-alpes.fr
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JO
ETUDE HYDRO COVID

Date a laquelle vous commencez a
remplir ce carnet (JO) :

e SRR e T A

Mesures du saturomeétre a la livraison du traitement :
Sp02:/_J_/_ /%
FCouPR:/_/ / /bpm
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ACTIVITE PHYSIQUE
QUESTIONNAIRE DE MARSHALL
A REMPLIR A JO

Consignes : Remplissez le questionnaire. Pour chaque question, vous
choisissez une seule réponse. Vous répondez a toutes les questions.

A- Combien de fois par semaine faites-vous 20 minutes d'activité
physique intense au point de transpirer ou de haleter ?

Par exemple : jogging, port de charge lourde, aérobic ou cyclisme a
allure rapide

/__/ plus de 3 fois par semaine
/__/ 1 a 2 fois par semaine

/__/ jamais

B- Combien de fois par semaine faites-vous 30 minutes d'activité
physique modérée, ou de la marche, qui augmente votre fréquence
cardiaque ou qui vous font respirer plus fort que normalement ?
Par exemple : tondre la pelouse, porter des charges légéres, faire
du vélo a allure modérée ou jouer du tennis en double

/__/ plus de 5 fois par semaine
/__/ 3 a 4 fois par semaine
/__/ 1 a 2 fois par semaine

/__/ jamais
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A REMPLIR A JO
Questionnaire EQ5D5L

Pour chaque rubrique, veuillez cocher UNE case, celle qui décrit le mieux votre
santé AUJOURD'HUI.

MOBILITE

Je n'al aucun probléme pour me déplacer & pied

J'ai des problémes légers pour me déplacer & pied

J'al des problémes modérés pour me déplacer & pled

J'al des problémes sévéres pour me déplacer & pled

Jo suis incapable de me déplacer & pled
AUTONOMIE DE LA PERSONNE

Je n'al aucun probléme pour me laver ou m'habiller tout(e) seul{e)

J'al des problémes légers pour me laver ou m'habiller tout(e)
seoul(e)

J'al des problémes modérés pour me laver ou m'habiller tout(e)
seul(e)

J'ai des problémes sévéres pour me laver ou m'habiller tout(e)
seul(e)

Je suis incapable de me laver ou de m'habiller tout(e) seul(e)
ACTIVITES COURANTES (p. ex., travai, études, travaux
domestiques, activités familiales ou loisirs)

Je n'ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes
J'ai des problémes légers pour accomplir mes activités courantes
J'al des problémes modérés pour accomplir mes activités
courantes

J'ai des problémes sévéres pour accomplir mes activités courantes
Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes
DOULEURS / GENE

Je nai ni douleur ni géne

J'al des douleurs ou une géne légére(s)

J'ai des douleurs ou une géne modérée(s)

J'ai des douleurs ou une géne sévére(s)

J'al des douleurs ou une géne extréme(s)

ANXIETE /| DEPRESSION

Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e)

Je suis légérement anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis sévérement anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)

00 0O 00 QOO0OO0O

00000 00000 000 oo
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A nla nao A tere sk dane Lo Frlnior

Lati

ansnn PN Aa

l,.l I 2 nartia da I

Nous aimerions savoir dans quelle mesure votre santé est bonne

ou mauvaise AUJOURD'HUI.
Cette échelle est numérotée de 0 & 100

100 correspond & la meilleure santé que vous puissiez imaginer.
0 correspond & la pirg santé que vous puissiez imaginer.

VOTRE SANTE AUJOURDHUI =

Veuillez faire une croix (X) sur I'échelle afin dindiquer votre état de

vous avez coché sur I'échelle.

santé AUJOURD'HUL
Maintenant, veuillez noter dans la case ci-dessous le chifire que
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A REMPLIR A JO
Questionnaire PSQI

Index de Qualite du Sommeill de Pittsburgh
(PSQl)

Les questions suivantes ont trait a vos habitudes de sommeil pendant le dernier mois
seulement. Vos réponses doivent indiquer ce qui correspond aux expériences que vous avez
eues pendant la majorité des jours et des nuits au cours du dernier mois. Répondez a toutes

les questions.

1/ Au cours du mois dernier, quand étes-vous habituellement allé vous coucher le soir ?

. Heure habituelle du coucher: ...............

2/ Au cours du mois dernier, combien vous a-t-il habituellement fallu de temps (en
minutes) pour vous endormir chaque soir ?

. Nombre de minutes : ...............

3/ Au cours du mois dernier, quand vous étes-vous habituellement levé le matin ?

. Heure habituelle du lever : ...............

4/ Au cours du mois dernier, combien d’heures de sommeil effectif avez-vous eu chaque
nuit ?
(Ce nombre peut étre différent du nombre d’heures que vous avez passe au lit)

e  Heures de sommeil par nuit : ...............
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A REMPLIR A JO
Questionnaire PSQI

Pour chacune des questions suivantes, indiquez la meilleure réponse. Répondez a toutes les questions.
5/ Au cours du mois dernier, avec quelle fréquence avez-vous eu des troubles du sommeil car ...

Pas au cours |Moins d'une|Une ou deux|Trois ou quatre
du dernier fois par fois par fois par
mois semaine semaine semaine

a) vous n'avez pas pu vous
endormir en moins de 30 mn
b) vous vous étes réveillé
au milieu de la nuit ou
précocement le matin

c) vous avez dd vous lever
pour aller aux toilettes

d) vous n'avez pas pu
respirer correctement

e) vous avez toussé ou
ronflé bruyamment

f) vous avez eu trop froid

|g) vous avez eu trop chaud
h) vous avez eu de mauvais
réves

i) vous avez eu des
douleurs

j) pour d’autre(s) raison(s). Donnez une description :

Pas au cours |Moins d’'une |Une ou deux|Trois ou quatre
Indiquez la fréquence des du dernier fois par fois par fois par

troubles du sommeil pour mois semaine semaine semaine
ces raisons

6/ Au cours du mois dernier, comment évalueriez-vous globalement la qualité de votre

sommeil ?

o Trés bonne o Assez bonne 0 Assez mauvaise 0O Trés mauvaise

7/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous pris des médicaments (prescrits
par votre médecin ou achetés sans ordonnance) pour faciliter votre sommeil ?
o Pas au cours du dernier mois 0 Moins d’une fois par semaine

o0 Une ou deux fois par semaine o Trois ou quatre fois par semaine
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A REMPLIR A JO
Questionnaire PSQI

8/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous eu des difficultés 2 demeurer
éveillé(e) pendant que vous conduisiez, preniez vos repas, étiez occupé(e) dans une
activité sociale ?

o Pas au cours du dernier mois 0 Moins d’une fois par semaine

o Une ou deux fois par semaine o Trois ou quatre fois par semaine

9/ Au cours du mois dernier, a quel degré cela a-t-il représenté un probléme pour vous
d’avoir assez d’enthousiasme pour faire ce que vous aviez a faire ?
o Pas du tout un probléme o Seulement un tout petit probléme

o Un certain probléme o Un trés gros probléme

10/ Avez-vous un conjoint ou un camarade de chambre ?
o Ni I'un, ni I'autre.

o Oui, mais dans une chambre différente.

0 Oui, dans la méme chambre mais pas dans le méme lit.

0 Oui, dans le méme lit.

11/ Si vous avez un camarade de chambre ou un conjoint, demandez-lui combien de fois le
mois dernier vous avez présenté :

|Moins d’une |Une ou deux|Trois ou quatre
fois par fois par fois par
semaine semaine semaine

Pas au cours
du dernier mois

a)un ronflement fort
b)de longues pauses
respiratoires pendant
votre sommeil

c) des saccades ou des
secousses des jambes
pendant que vous
dormiez

d) des épisodes de
désorientation ou de
confusion pendant le
sommeil

e) d’autres motifs
d’agitation pendant le
sommeil
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A REMPLIR A JO

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) =
0 & 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)

Vous sentez-vous douloureux(se) ? (tracez un trait sur la ligne ci-

dessous)
0 10
Aucune douleur extrémement douloureux(se)
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A REMPLIRA J1

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) o
0 e 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J2

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) =
0 & 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)

303



Table des matieres

A REMPLIR A J3

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) /
0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J4

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) =
0 & 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J5

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) o
0 e 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J6

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) =
0 & 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J7

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) o
0 e 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J8

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) =
0 & 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J9

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) /
0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J10

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) =
0 & 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J11

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) /
0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J12

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) =
0 & 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J13

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) /
0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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A REMPLIR A J14

Exemple : vous étes assez fatigué(e)
Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne

ci-dessous) =
0 & 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10
Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)
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JOalJ21

ETUDE HYDRO COVID
PRISE DU PRODUIT

Rappel prise du produit

o Vous devrez prendre 2 comprimés par 24h pendant 21 jours :

= prendre deux fois par jour un comprimé a jeun. Par exemple au réveil
ou au moins deux heures apreés le petit-déjeuner et le deuxiéme au
moins 2 heures aprés le déjeuner avant le godter.

« versez 250 mL d’eau dans le verre doseur qui vous a été remis (jusqu’au
trait 250 ml).

» Prenez de I'eau du robinet ou de I'eau @ température ambiante (ne pas
mettre de glagons ou eau trés froide sortant du frigo).

= verser 1 comprimé dans le verre et le laisser remonter a la surface.

= boire la totalité des 250 mL (ou autant que possible) dés que le
comprimé remonte a la surface (dans les 30 secondes idéalement),
lingestion de I'eau doit rester confortable.

= s'il reste du liquide dans la tasse, essayer de boire le reste dans les 3
minutes
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Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

Observance / Tolérance au traitement

JOa10

Indiquez ici la date a laquelle vous avez commencé votre traitement:/_/ [/ /J [/ [ [ | [/

Jou Indiquez les chiffres donnés par le
RS Indiquez la quantité que vous Saturomeétre
avez bu chaque jour SPO2 % et FC (ou PR) bpm
2 DDZ(!);:;; gi?)-i?;% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /_/_/__/Sp02%
g / / / JFCouPRbpm
. Dnzg:i;: %23-_71?;‘ /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /_/_J__/Sp02%
/ / / /FCouPRbpm
. szgj;: EZ‘;B’;% /__J Aucune /__/ partielle /_/ totale /_/_J__] $p02%
/_/_/ JFCouPRbpm
! sz?-,..i;: Ellz(())-ﬁ),;% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /__/__J__/5p02%
/ / / JFCouPRbpm
L Dnzgjg gi‘;ﬁ% /__J Aucune /__/ partielle /_/ totale |_/_J_]$p02%
/__/__/__JFCouPRbpm
s DDZ‘:;;: Eli?:l%’;% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /_/__/__/Sp02%
/ / / JFCouPRbpm
: szg-j;: gs;?)-ﬁ),;% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /__/_J__/Sp02%
/ / / /FCouPRbpm
L szgj‘;: %i:-ﬁ),;% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /__/_J__/Sp02%
/ / / JFCouPRbpm
s Dnzg':;z gi‘;ﬁ’gx /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /_/_/__]Sp02%
/ / / JFCouPRbpm
9 00-24% ([ 50-79%
[0 25-49% [ 80-100% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale [/_J__/5p02%
/ / / _/FCouPRbpm
10 GD;;':‘;: gi‘:ﬁ’;‘ /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale ||/ __]Sp02%
) /__/_/_JFCouPRbpm

Exemples : 100mL restant non bu : « vous avez bu 80% ».
250mL restant non bu : « vous avez bu 50% »
375mL restant non bu : « vous avez bu 25% »

En moyenne, combien de temps vous a-t-il fallu pour absorber la quantité demandée en une journée ?

Cochez la réponse correspondante.

/__/ <30 secondes

/__/ 1 minute

/__/ 2 a 3 minutes

/__/ >3 minutes
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Observance / Tolérance au traitement

J11a21

Indiquez ici la date a laquelle vous avez commencé votre traitement:/_/ [/ J [/ [ [ | [/

Jou Indiquez les chiffres donnés par le
RS Indiquez la quantité que vous Saturomeétre
avez bu chaque jour SPO2 % et FC (ou PR) bpm
= DD 22’;49: gi%g,(:% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale [__/__/__/Sp02%
) /_/ _/ JFCouPRbpm
2 Dnzgj;: gz%_i?;% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /__/__/__/Sp02%
/ / / JFCouPRbpm
18 Dnzgj;: gzmz’;% /_J Aucune /__/ partielie /_/ totale /_/_J__] $pO2%
/_/_/ J/FCouPRbpm
o DD 2‘:_249: Cclliti?;% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale [__/__J__/5p02%
/ / / JFCouPRbpm
7 E]ng-i;: gz‘;—_ﬁ:" /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /__/__J__/Sp02%
/ / J/ JFCouPRbpm
16 Dnzgjg git’lz’;% /__J Aucune /_ partielle /_/ totale /] spO2%
/ / / JFCouPRbpm
i Dnzg':g Ei‘zz’;% /__J Aucune /_ partielle /__/ totale /] spO2%
/ / / JFCouPRbpm
18 Szg'_i;: g:‘g’lﬁ% /_J Aucune /_/ partielie /_/ totale /_I_J__] $p02%
5 /_/ _/_JFCouPRbpm
a8 C[lj Zi-ig gs;?)i?;% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /__/__J__/5p02%
/ / / JFCouPRbpm
20 00-24% [ 50-79%
[0 25-49% [J 80-100% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /_/_/__/Sp02%
[/ [ _JFCouPRbpm
21 DDz(;..ig gi%i%’;% /__/ Aucune /__/ partielle /__/ totale /_/_J__/Sp02%
3 /_/ _/ JFCouPRbpm

Exemples : 100mL restant non bu : « vous avez bu 80% ».
250mL restant non bu : « vous avez bu 50% »
375mL restant non bu : « vous avez bu 25% »

En moyenne, combien de temps vous a-t-il fallu pour absorber la quantité demandée en une journée ?

Cochez la réponse correspondante.

/__/<30secondes /__/1 minute

/__/ 2 a3 minutes

/__/ > 3 minutes
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A REMPLIR A J21

Poids le plus bas durant ces 21 jours de traitement: __ _ _ Kg

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez-vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)

Vous sentez-vous douloureux(se) ? (tracez un trait sur la ligne ci-
dessous)

0 10

Aucune douleur extrémement douloureux(se)

319



Table des matieres

IR10

ETUDE HYDRO COVID




Méthodologies d'aide a la décision chez le patient traité par anticoagulant oral dans une maladie
thromboembolique a partir d'études observationnelles

ACTIVITE PHYSIQUE
QUESTIONNAIRE DE MARSHALL
A REMPLIR A J30

Consignes : Remplissez le questionnaire. Pour chaque question, vous
choisissez une seule réponse. Vous répondez a toutes les questions.

A- Combien de fois par semaine faites-vous 20 minutes d'activité
physique intense au point de transpirer ou de haleter ?

Par exemple : jogging, port de charge lourde, aérobic ou cyclisme a
allure rapide

/__/ plus de 3 fois par semaine
/__/ 1 a 2 fois par semaine

/__/ jamais

B- Combien de fois par semaine faites-vous 30 minutes d'activité
physique modérée, ou de la marche, qui augmente votre fréquence
cardiaque ou qui vous font respirer plus fort que normalement ?
Par exemple : tondre la pelouse, porter des charges légéres, faire
du vélo a allure modérée ou jouer du tennis en double

/__/ plus de 5 fois par semaine
/__/ 3 a 4 fois par semaine
/__/ 1a 2 fois par semaine

/__/ jamais
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A REMPLIR A J30
Questionnaire EQ5D5L

Pour chaque rubrique, veuillez cocher UNE case, celle qui décrit le mieux votre
santé AUJOURD'HUI.

MOBILITE

Je n'al aucun probléme pour me déplacer & pied

J'al des problémes légers pour me déplacer & pied

J'al des problémes modérés pour me déplacer & pied

J'al des problémes sévéres pour me déplacer & pled

Jo suis incapable de me déplacer & pied
AUTONOMIE DE LA PERSONNE

Je n'al aucun probléme pour me laver ou m'habiller tout(e) seul(e)

J'al des problémes légers pour me laver ou m'habiller tout(e)
:’::?O)WMWMWNMWMO)
mmMMWH‘MNMWMﬂ
rs':::mm«mm«wumwmo)“c)
ACTIVITES COURANTES (p. ex . travai, études, travaux

domestiques, activités familiales ou loisirs)
Je n'ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes

J'ai des problémes légers pour accomplir mes activités courantes

J'ai des problémes modérés pour accomplir mes activités
courantes

J'ai des problémes sévéres pour accomplir mes activités courantes
Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes
DOULEURS / GENE

Je nai ni douleur ni géne

J'al des douleurs ou une géne légére(s)

J'ai des douleurs ou une géne modérée(s)

J'ai des douleurs ou une géne sévére(s)

J'al des douleurs ou une géne extréme(s)

ANXIETE /| DEPRESSION

Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e)

Je suis légérement anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis sévérement anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)

00 0O OO0 OOOOOo

00000 00000 000 oo
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thromboembolique a partir d'études observationnelles

Nous aimerions savoir dans quelie mesure votre santé est bonne
ou mauvaise AUJOURD HUI

Cette échelle est numérotée de 0 & 100.

100 correspond & la meilleure santé que vous puissiez imaginer.
0 correspond & la pirg santé que vous puissiez imaginer.

VOTRE SANTE AUJOURDHUI =

Veuillez faire une croix (X) sur I'échelle afin dindiquer votre état de
santé AUJOURDHUL

Maintenant, veuillez noter dans Ia case ci-dessous le chifire que
vous avez coché sur I'échelle.

a2 medeure
santé que vous
DUSSIeZ Mmagner

100

AlLAl‘Lll'
Y'YYI'VT]l

|111L1LL11|111L11141]llllllLLJ|1L1111111|1LLL1111L|LLLIILlLLlLLLllLLlLI111AlLL1L|LlLLlLA11
|"TV]I|'T'|T'lT]Y"‘|11'T["77|"ll["'1IlY"IY"'|IITIIYIIV|IIY1['1IY|IIYVIYT'IIYVYV]TYVI

La pire santé que
VOUS DuUBSeZ
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A REMPLIR A J30
Questionnaire PSQl

Index de Qualite du Sommell de Pittsburgh
(PSQl)

Test effectué le : ......../c.c..ofoueeeo.. (Jour/mois/année)

Les questions suivantes ont trait a vos habitudes de sommeil pendant le dernier mois
seulement. Vos réponses doivent indiquer ce qui correspond aux expériences que vous avez
eues pendant la majorité des jours et des nuits au cours du dernier mois. Répondez a toutes

les questions.

1/ Au cours du mois dernier, quand étes-vous habituellement allé vous coucher le soir ?

. Heure habituelle du coucher: ...............

2/ Au cours du mois dernier, combien vous a-t-il habituellement fallu de temps (en
minutes) pour vous endormir chaque soir ?

. Nombre de minutes : ...............

3/ Au cours du mois dernier, quand vous étes-vous habituellement levé le matin ?

. Heure habituelle du lever : ...............

4/ Au cours du mois dernier, combien d’heures de sommeil effectif avez-vous eu chaque
nuit ?
(Ce nombre peut étre différent du nombre d’heures que vous avez passe au lit)

e  Heures de sommeil par nuit : ...............
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A REMPLIR A J30
Questionnaire PSQJ

Pour chacune des questions suivantes, indiquez la meilleure réponse. Répondez a toutes les questions.
5/ Au cours du mois dernier, avec quelle fréquence avez-vous eu des troubles du sommeil car ...

Pas au cours |Moins d'une|Une ou deux|Trois ou quatre
du dernier fois par fois par fois par
mois semaine semaine semaine

a) vous n'avez pas pu vous
endormir en moins de 30 mn
b) vous vous étes réveillé
au milieu de la nuit ou
précocement le matin

c) vous avez dd vous lever
pour aller aux toilettes

d) vous n'avez pas pu
respirer correctement

e) vous avez toussé ou
ronflé bruyamment

f) vous avez eu trop froid

|g) vous avez eu trop chaud
h) vous avez eu de mauvais
réves

i) vous avez eu des
douleurs

j) pour d’autre(s) raison(s). Donnez une description :

Pas au cours |Moins d’'une |Une ou deux|Trois ou quatre
Indiquez la fréquence des du dernier fois par fois par fois par

troubles du sommeil pour mois semaine semaine semaine
ces raisons

6/ Au cours du mois dernier, comment évalueriez-vous globalement la qualité de votre
sommeil ?

o Trés bonne o Assez bonne 0 Assez mauvaise 0O Trés mauvaise

7/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous pris des médicaments (prescrits
par votre médecin ou achetés sans ordonnance) pour faciliter votre sommeil ?
o Pas au cours du dernier mois 0 Moins d’une fois par semaine

o0 Une ou deux fois par semaine o Trois ou quatre fois par semaine
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A REMPLIR A J30
Questionnaire PSQl

8/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous eu des difficultés 2 demeurer
éveillé(e) pendant que vous conduisiez, preniez vos repas, étiez occupé(e) dans une
activité sociale ?

o Pas au cours du dernier mois 0 Moins d’une fois par semaine

0 Une ou deux fois par semaine o Trois ou quatre fois par semaine

9/ Au cours du mois dernier, a quel degré cela a-t-il représenté un probléme pour vous
d’avoir assez d’enthousiasme pour faire ce que vous aviez a faire ?
o Pas du tout un probléme o Seulement un tout petit probléme

o Un certain probléme o Un trés gros probléme

10/ Avez-vous un conjoint ou un camarade de chambre ?
o Ni I'un, ni I'autre.

o Oui, mais dans une chambre différente.

0 Oui, dans la méme chambre mais pas dans le méme lit.

0 Oui, dans le méme lit.

11/ Si vous avez un camarade de chambre ou un conjoint, demandez-lui combien de fois le
mois dernier vous avez présenté :

|Moins d’une |Une ou deux|Trois ou quatre
fois par fois par fois par
semaine semaine semaine

Pas au cours
du dernier mois

a)un ronflement fort
b)de longues pauses
respiratoires pendant
votre sommeil

c) des saccades ou des
secousses des jambes
pendant que vous
dormiez

d) des épisodes de
désorientation ou de
confusion pendant le
sommeil

e) d’autres motifs
d’agitation pendant le
sommeil
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A REMPLIR A J30

Poids le plus bas durant ces 21 jours de traitement: __ _ _ Kg

Vous sentez-vous physiquement fatigué(e) ? (tracez un trait sur la ligne
ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez vous mentalement fatigué(e) (mémoire, concentration
difficile..) (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10

Pas du tout fatigué(e) extrémement fatigué(e)

Vous sentez vous essoufflé(e) ? (tracez un trait sur la ligne ci-dessous)

0 10
Pas du tout essoufflé(e) extrémement essoufflé(e)
(méme a l'effort) (méme au repos)

Vous sentez-vous douloureux(se) ? (tracez un trait sur la ligne ci-
dessous)

0 10

Aucune douleur extrémement douloureux(se)
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JOaJ30

ETUDE HYDRO COVID

a compléter a la fin de cette période
(avant de rendre votre carnet au livreur)
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thromboembolique a partir d'études observationnelles

ARRET DU TRAITEMENT

Avez-vous arrété de prendre le produit a I'étude ? : /__/ Oui /__/ non
Si oui,

Temporairement?  /__/ Oui /__/non

Si oui

Datearrét /___/__//__J__JI__J__/__J__J
Datereprise /s f  <fif: —f coffs- Joif o

Définitivement ? /__/ Oui /__/non
Sioui

Datearrtt/___/__// __J__JI J__J__J__J

Motif(s) pour I'arrét du traitement :

/__/ souhait du patient,

/__/ décision du médecin investigateur,

/__/ décision d’un autre médecin,

/__/ réaction de type allergique,

/__/ effets secondaires (diarrhée, douleur abdominale...)
/__/ impossibilité technique,

/__/ incapacité physique,

/__/ oubli,

/__/ autre précisez

EFFETS INDESIRABLES LIES AU TRAITEMENT

Avez-vous ressenti un effet indésirable pendant votre prise de traitement ? : /__/ Oui
Si oui,

/__/ allergie date(s)

I e e ff: fs-afi ]

Jocodfs afifest flm il ofila ofie fe )

Venfls of fiorfsssfife. sfyesfr oy o

/__/ diarrhée date(s)

VR Y 7 (R e (R (SR SR (R

i (R | e (N 7 e o] L0 Y |

Y (S ] S i (R [ (VR A

/__/ douleur abdominale date(s)

fussfasififie Sifdcs it fUCa frolf i

VR Y [T el R R ) R

Y (T (S fosna i (R (S [Ny ]

/__/ Vomissement(s) date(s)

O (B S ) S (AR G

Y SR ) SR SN (R O (] A

Lol oot do facd i

/__/ autre effet indésirable (précisez)

A [ S
Lionitaml bl it il bend s
(L R O SR S G TER A
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CONSULTATIONS, SOINS

Veuillez inscrire dans le tableau ci-dessous les consultations médicales, paramédicales, ou
approches complémentaires dont vous avez bénéficié au cours du mois écoulé.
Merci d’inscrire la date et le type d’événement (consultation médicale, hospitalisation ....).

Type
d’événement

O Consultation - Y I Rl PR (I I Sy
médecin généraliste
0% DRSS e (NS AN NS (N R B S
O Consultation 1 e R
paramédicale (kiné,
infirmiére...) L 7N iy N/
O Recours aux L e e | S L A A
médecines
complémentaires
(ostéopathie, S S S S
acupuncture...)
O Autre: ST SR OF R S SR S S
Sty (OB O LR O (I P S SR
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EVENEMENTS INDESIRABLES

HOSPITALISATIONS

Veuillez compléter le tableau ci-dessous si vous avez été hospitalisé(e) (quelque
soit le motif) durant le mois écoulé.

Date de début:

==
Date de fin:

],
Date de début:
oy

Date de fin:
]/

Date de début:
]/

Date de fin:

/]

AUTRES EVENEMENTS

Veuillez compléter le tableau ci-dessous pour tout événement concernant votre santé
survenu durant le mois écoulé non lié au traitement (grippe, chute, brilure,....

Date de Médicament(s)

L [ - —
= = S e
R S 2 P
AT SIS
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Commentaires

Si vous avez besoin d’ajouter des éléments supplémentaires
concernant les consultations, soins, hospitalisations ou événements
indésirables :

COMMENTAIRES

Vous pouvez utiliser cet espace pour inscrire tout événement que vous souhaitez
porter a notre connaissance (probléme pour dissoudre le produit, ...).
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J31aJ90

ETUDE HYDRO COVID

INSTRUCTIONS

Indiquez ici la date a laquelle vous commencez aremplircecarnet:/__/_ // [ _[f/[_J_/_ /| _/

Ce carnet est a renvoyer a J90 a l'aide de I'enveloppe pré
timbrée qui vous a été remise a I'adresse ci-dessous :

CHU Grenoble

BP 217 Pavillon Taillefer
Equipe Themas (4°™¢ étage)
38043 GRENOBLE CEDEX 09
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CONSULTATIONS, SOINS

Veuillez inscrire dans le tableau ci-dessous les consultations médicales, paramédicales, ou
approches complémentaires dont vous avez bénéficié.
Merci d’inscrire la date et le type d’événement (consultation médicale, hospitalisation ....).

Type
d’événement

O Consultation - Y I Rl PR (I I Sy
médecin généraliste
0% DRSS e (NS AN NS (N R B S
O Consultation 0 O R P
paramédicale (kiné,
infirmiére...) L 7N/ iy N/
O Recours aux L e e | S L A A
médecines
complémentaires
(ostéopathie, S S S S
acupuncture...)
O Autre: ST SR OF R S SR S S
Sty (OB O LR O (I P S SR
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EVENEMENTS INDESIRABLES

HOSPITALISATIONS
Veuillez compléter le tableau ci-dessous si vous avez été hospitalisé(e) (quelque
soit le motif).

Date de début:

==
Date de fin:

],
Date de début:
|

Date de fin:
o/
Date de début:
]/

Date de fin:

/]

AUTRES EVENEMENTS

Veuillez compléter le tableau ci-dessous pour tout evenement concernant votre santé
survenu non lié au traitement (grippe, chute, brilure, ...

Date de Médicament(s)

S 3 - I —
= = S e
R S 2 P
AT SIS
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ACTIVITE PHYSIQUE
QUESTIONNAIRE DE MARSHALL
A REMPLIR A J90

Consignes : Remplissez le questionnaire. Pour chaque question, vous
choisissez une seule réponse. Vous répondez a toutes les questions.

A- Combien de fois par semaine faites-vous 20 minutes d'activité
physique intense au point de transpirer ou de haleter ?

Par exemple : jogging, port de charge lourde, aérobic ou cyclisme a
allure rapide

/__/ plus de 3 fois par semaine
/__/ 1 a 2 fois par semaine

/__/ jamais

B- Combien de fois par semaine faites-vous 30 minutes d'activité
physique modérée, ou de la marche, qui augmente votre fréquence
cardiaque ou qui vous font respirer plus fort que normalement ?
Par exemple : tondre la pelouse, porter des charges légéres, faire
du vélo a allure modérée ou jouer du tennis en double

/__/ plus de 5 fois par semaine
/__/ 3 a 4 fois par semaine
/__/ 1 a 2 fois par semaine

/__/ jamais
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A REMPLIR A J90
Questionnaire EQ5D5L

Pour chaque rubrique, veuillez cocher UNE case, celle qui décrit le mieux votre
santé AUJOURD'HUI.

MOBILITE

Je n'al aucun probléme pour me déplacer & pied

J'al des problémes légers pour me déplacer & pied

J'al des problémes modérés pour me déplacer & pied

J'al des problémes sévéres pour me déplacer & pled

Jo suis incapable de me déplacer & pied
AUTONOMIE DE LA PERSONNE

Je n'al aucun probléme pour me laver ou m'habiller tout(e) seul(e)

J'al des problémes légers pour me laver ou m'habiller tout(e)
seul(e)

J'al des problémes modérés pour me laver ou m'habiller tout(e)
seul(e)

J'ai des problémes sévéres pour me laver ou mhabiller tout(e)
seul(e)

Je suis incapable de me laver ou de mhabiller tout(e) seul(e)
ACTIVITES COURANTES (p. ex., travai, études, travaux
domestiques, activités familiales ou loisirs)

Je n'ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes
J'ai des problémes légers pour accomplir mes activités courantes

J'ai des problémes modérés pour accomplir mes activités
courantes

J'ai des problémes sévéres pour accomplir mes activités courantes
Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes
DOULEURS / GENE

Je n‘ai ni douleur ni géne

J'al des douleurs ou une géne légére(s)

J'ai des douleurs ou une géne modérée(s)

J'ai des douleurs ou une géne sévére(s)

J'al des douleurs ou une géne extréme(s)

ANXIETE /| DEPRESSION

Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e)

Je suis légérement anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis sévérement anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)

00 0O 0O 0 OOOOO

00000 00000 000 oo
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Nous aimerions savoir dans quelle mesure votre santé est bonne

ou mauvaise AUJOURD'HUI.
Cette échelle est numérotée de 0 & 100

100 correspond & la meilleure santé que vous puissiez imaginer.
0 correspond & la pirg santé que vous puissiez imaginer.

VOTRE SANTE AUJOURDHUI =

Veuillez faire une croix (X) sur I'échelle afin dindiquer votre état de

santé AUJOURD'HUL
Maintenant, veuillez noter dans la case ci-dessous le chifire que

vous avez coché sur I'échelle.
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A REMPLIR A J90
Questionnaire PSQI

Index de Qualite du Sommeill de Pittsburgh
(PSQl)

Test effectué le : ......../c..cccoioueeeo.. (Jour/mois/année)

Les questions suivantes ont trait a vos habitudes de sommeil pendant le dernier mois
seulement. Vos réponses doivent indiquer ce qui correspond aux expériences que vous avez
eues pendant la majorité des jours et des nuits au cours du dernier mois. Répondez a toutes

les questions.

1/ Au cours du mois dernier, quand étes-vous habituellement allé vous coucher le soir ?

. Heure habituelle du coucher: ...............

2/ Au cours du mois dernier, combien vous a-t-il habituellement fallu de temps (en
minutes) pour vous endormir chaque soir ?

. Nombre de minutes : ...............

3/ Au cours du mois dernier, quand vous étes-vous habituellement levé le matin ?

. Heure habituelle du lever : ...............

4/ Au cours du mois dernier, combien d’heures de sommeil effectif avez-vous eu chaque
nuit ?
(Ce nombre peut étre différent du nombre d’heures que vous avez passe au lit)

e  Heures de sommeil par nuit : ...............
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A REMPLIR A J90
Questionnaire PSQI

Pour chacune des questions suivantes, indiquez la meilleure réponse. Répondez a toutes les questions.
5/ Au cours du mois dernier, avec quelle fréquence avez-vous eu des troubles du sommeil car ...

Pas au cours |Moins d'une|Une ou deux|Trois ou quatre
du dernier fois par fois par fois par
mois semaine semaine semaine

a) vous n'avez pas pu vous
endormir en moins de 30 mn
b) vous vous étes réveillé
au milieu de la nuit ou
précocement le matin

c) vous avez dd vous lever
pour aller aux toilettes

d) vous n'avez pas pu
respirer correctement

e) vous avez toussé ou
ronflé bruyamment

f) vous avez eu trop froid

|g) vous avez eu trop chaud
h) vous avez eu de mauvais
réves

i) vous avez eu des
douleurs

j) pour d’autre(s) raison(s). Donnez une description :

Pas au cours |Moins d’'une |Une ou deux|Trois ou quatre
Indiquez la fréquence des du dernier fois par fois par fois par

troubles du sommeil pour mois semaine semaine semaine
ces raisons

6/ Au cours du mois dernier, comment évalueriez-vous globalement la qualité de votre

sommeil ?

o Trés bonne o Assez bonne 0 Assez mauvaise 0O Trés mauvaise

7/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous pris des médicaments (prescrits
par votre médecin ou achetés sans ordonnance) pour faciliter votre sommeil ?
o Pas au cours du dernier mois 0 Moins d’une fois par semaine

o0 Une ou deux fois par semaine o Trois ou quatre fois par semaine
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A REMPLIR A J90
Questionnaire PSQI

8/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous eu des difficultés 2 demeurer
éveillé(e) pendant que vous conduisiez, preniez vos repas, étiez occupé(e) dans une
activité sociale ?

o Pas au cours du dernier mois 0 Moins d’une fois par semaine

o Une ou deux fois par semaine o Trois ou quatre fois par semaine

9/ Au cours du mois dernier, a quel degré cela a-t-il représenté un probléme pour vous
d’avoir assez d’enthousiasme pour faire ce que vous aviez a faire ?
o Pas du tout un probléme o Seulement un tout petit probléme

o Un certain probléme o Un trés gros probléme

10/ Avez-vous un conjoint ou un camarade de chambre ?
o Ni I'un, ni I'autre.

o Oui, mais dans une chambre différente.

0 Oui, dans la méme chambre mais pas dans le méme lit.

0 Oui, dans le méme lit.

11/ Si vous avez un camarade de chambre ou un conjoint, demandez-lui combien de fois le
mois dernier vous avez présenté :

|Moins d’une |Une ou deux|Trois ou quatre
fois par fois par fois par
semaine semaine semaine

Pas au cours
du dernier mois

a)un ronflement fort
b)de longues pauses
respiratoires pendant
votre sommeil

c) des saccades ou des
secousses des jambes
pendant que vous
dormiez

d) des épisodes de
désorientation ou de
confusion pendant le
sommeil

e) d’autres motifs
d’agitation pendant le
sommeil
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Commentaires

Si vous avez besoin d’ajouter des éléments supplémentaires
concernant les consultations, soins, hospitalisations ou événements
indésirables :

COMMENTAIRES

Vous pouvez utiliser cet espace pour inscrire tout événement que vous souhaitez
porter a notre connaissance.
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J91 a J360

ETUDE HYDRO COVID

Indiquez ici la date a laquelle vous commencez a remplircecarnet:/_/ /[ J J/_J_[| | _/

Ce carnet est a renvoyer a J360 a I'aide de I'enveloppe pré
timbrée qui vous a été remise a I'adresse ci-dessous :

CHU Grenoble

BP 217 Pavillon Taillefer
Equipe Themas (4°™¢ étage)
38043 GRENOBLE CEDEX 09
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CONSULTATIONS, SOINS

Veuillez inscrire dans le tableau ci-dessous les consultations médicales, paramédicales, ou
approches complémentaires dont vous avez bénéficié.
Merci d’inscrire la date et le type d’événement (consultation médicale, hospitalisation ....).

Type
d’événement

O Consultation - Y I Rl PR (I I Sy
médecin généraliste
0% DRSS e (NS AN NS (N R B S
O Consultation 0 O R P
paramédicale (kiné,
infirmiére...) L 7N/ iy N/
O Recours aux L e e | S L A A
médecines
complémentaires
(ostéopathie, S S S S
acupuncture...)
O Autre: ST SR OF R S SR S S
Sty (OB O LR O (I P S SR
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EVENEMENTS INDESIRABLES

HOSPITALISATIONS
Veuillez compléter le tableau ci-dessous si vous avez été hospitalisé(e) (quelque
soit le motif).

Date de début:

==
Date de fin:

],
Date de début:
|

Date de fin:
o/
Date de début:
]/

Date de fin:

/]

AUTRES EVENEMENTS

Veuillez compléter le tableau ci-dessous pour tout evenement concernant votre santé
survenu non lié au traitement (grippe, chute, brilure, ...

Date de Médicament(s)

S 3 - I —
= = S e
R S 2 P
AT SIS
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ACTIVITE PHYSIQUE
QUESTIONNAIRE DE MARSHALL
A REMPLIR A J360

Consignes : Remplissez le questionnaire. Pour chaque question, vous
choisissez une seule réponse. Vous répondez a toutes les questions.

A- Combien de fois par semaine faites-vous 20 minutes d'activité
physique intense au point de transpirer ou de haleter ?

Par exemple : jogging, port de charge lourde, aérobic ou cyclisme a
allure rapide

/__/ plus de 3 fois par semaine
/__/ 1 a 2 fois par semaine

/__/ jamais

B- Combien de fois par semaine faites-vous 30 minutes d'activité
physique modérée, ou de la marche, qui augmente votre fréquence
cardiaque ou qui vous font respirer plus fort que normalement ?
Par exemple : tondre la pelouse, porter des charges légéres, faire
du vélo a allure modérée ou jouer du tennis en double

/__/ plus de 5 fois par semaine (score : 4)
/__/ 3 a 4 fois par semaine (score : 2)
/__/ 1 a 2 fois par semaine (score : 1)
/__/ jamais (score : 0)
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A REMPLIR A J360
Questionnaire EQ5D5L

Pour chaque rubrique, veuillez cocher UNE case, celle qui décrit le mieux votre
santé AUJOURD'HUI.

MOBILITE

Je n'al aucun probléme pour me déplacer & pied

J'al des problémes légers pour me déplacer & pied

J'al des problémes modérés pour me déplacer & pied

J'al des problémes sévéres pour me déplacer & pled

Jo suis incapable de me déplacer & pied
AUTONOMIE DE LA PERSONNE

Je n'al aucun probléme pour me laver ou m'habiller tout(e) seul(e)

J'al des problémes légers pour me laver ou m'habiller tout(e)
seul(e)

J'al des problémes modérés pour me laver ou m'habiller tout(e)
seul(e)

J'ai des problémes sévéres pour me laver ou mhabiller tout(e)
seul(e)

Je suis incapable de me laver ou de mhabiller tout(e) seul(e)
ACTIVITES COURANTES (p. ex., travai, études, travaux
domestiques, activités familiales ou loisirs)

Je n'ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes
J'ai des problémes légers pour accomplir mes activités courantes

J'ai des problémes modérés pour accomplir mes activités
courantes

J'ai des problémes sévéres pour accomplir mes activités courantes
Je suis incapable d'accomplir mes activités courantes
DOULEURS / GENE

Je n‘ai ni douleur ni géne

J'al des douleurs ou une géne légére(s)

J'ai des douleurs ou une géne modérée(s)

J'ai des douleurs ou une géne sévére(s)

J'al des douleurs ou une géne extréme(s)

ANXIETE /| DEPRESSION

Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e)

Je suis légérement anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis sévérement anxieux(se) ou déprimé(e)
Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)

00 0O 0O 0 OOOOO

00000 00000 000 oo
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Nous aimerions savoir dans quelle mesure votre santé est bonne

ou mauvaise AUJOURD'HUI.
Cette échelle est numérotée de 0 & 100

100 correspond & la meilleure santé que vous puissiez imaginer.
0 correspond & la pirg santé que vous puissiez imaginer.

VOTRE SANTE AUJOURDHUI =

Veuillez faire une croix (X) sur I'échelle afin dindiquer votre état de

santé AUJOURD'HUL
Maintenant, veuillez noter dans la case ci-dessous le chifire que

vous avez coché sur I'échelle.
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A REMPLIR A J360
Questionnaire PSQI

Index de Qualite du Sommeill de Pittsburgh
(PSQl)

Test effectué le : ......../c..cccoioueeeo.. (Jour/mois/année)

Les questions suivantes ont trait a vos habitudes de sommeil pendant le dernier mois
seulement. Vos réponses doivent indiquer ce qui correspond aux expériences que vous avez
eues pendant la majorité des jours et des nuits au cours du dernier mois. Répondez a toutes

les questions.

1/ Au cours du mois dernier, quand étes-vous habituellement allé vous coucher le soir ?

. Heure habituelle du coucher: ...............

2/ Au cours du mois dernier, combien vous a-t-il habituellement fallu de temps (en
minutes) pour vous endormir chaque soir ?

. Nombre de minutes : ...............

3/ Au cours du mois dernier, quand vous étes-vous habituellement levé le matin ?

. Heure habituelle du lever : ...............

4/ Au cours du mois dernier, combien d’heures de sommeil effectif avez-vous eu chaque
nuit ?
(Ce nombre peut étre différent du nombre d’heures que vous avez passe au lit)

e  Heures de sommeil par nuit : ...............

349



Table des matieres

A REMPLIR A J360
Questionnaire PSQI

Pour chacune des questions suivantes, indiquez la meilleure réponse. Répondez a toutes les questions.
5/ Au cours du mois dernier, avec quelle fréquence avez-vous eu des troubles du sommeil car ...

Pas au cours |Moins d'une|Une ou deux|Trois ou quatre
du dernier fois par fois par fois par
mois semaine semaine semaine

a) vous n'avez pas pu vous
endormir en moins de 30 mn
b) vous vous étes réveillé
au milieu de la nuit ou
précocement le matin

c) vous avez dd vous lever
pour aller aux toilettes

d) vous n'avez pas pu
respirer correctement

e) vous avez toussé ou
ronflé bruyamment

f) vous avez eu trop froid

|g) vous avez eu trop chaud
h) vous avez eu de mauvais
réves

i) vous avez eu des
douleurs

j) pour d’autre(s) raison(s). Donnez une description :

Pas au cours |Moins d’'une |Une ou deux|Trois ou quatre
Indiquez la fréquence des du dernier fois par fois par fois par

troubles du sommeil pour mois semaine semaine semaine
ces raisons

6/ Au cours du mois dernier, comment évalueriez-vous globalement la qualité de votre

sommeil ?

o Trés bonne o Assez bonne 0 Assez mauvaise 0O Trés mauvaise

7/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous pris des médicaments (prescrits
par votre médecin ou achetés sans ordonnance) pour faciliter votre sommeil ?
o Pas au cours du dernier mois 0 Moins d’une fois par semaine

o0 Une ou deux fois par semaine o Trois ou quatre fois par semaine
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A REMPLIR A J360
Questionnaire PSQI

8/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous eu des difficultés 2 demeurer
éveillé(e) pendant que vous conduisiez, preniez vos repas, étiez occupé(e) dans une
activité sociale ?

o Pas au cours du dernier mois 0 Moins d’une fois par semaine

o Une ou deux fois par semaine o Trois ou quatre fois par semaine

9/ Au cours du mois dernier, a quel degré cela a-t-il représenté un probléme pour vous
d’avoir assez d’enthousiasme pour faire ce que vous aviez a faire ?
o Pas du tout un probléme o Seulement un tout petit probléme

o Un certain probléme o Un trés gros probléme

10/ Avez-vous un conjoint ou un camarade de chambre ?
o Ni I'un, ni I'autre.

o Oui, mais dans une chambre différente.

0 Oui, dans la méme chambre mais pas dans le méme lit.

0 Oui, dans le méme lit.

11/ Si vous avez un camarade de chambre ou un conjoint, demandez-lui combien de fois le
mois dernier vous avez présenté :

|Moins d’une |Une ou deux|Trois ou quatre
fois par fois par fois par
semaine semaine semaine

Pas au cours
du dernier mois

a)un ronflement fort
b)de longues pauses
respiratoires pendant
votre sommeil

c) des saccades ou des
secousses des jambes
pendant que vous
dormiez

d) des épisodes de
désorientation ou de
confusion pendant le
sommeil

e) d’autres motifs
d’agitation pendant le
sommeil
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Commentaires

Si vous avez besoin d’ajouter des éléments supplémentaires
concernant les consultations, soins, hospitalisations ou événements
indésirables :

COMMENTAIRES

Vous pouvez utiliser cet espace pour inscrire tout événement que vous souhaitez
porter a notre connaissance.
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Résumé :

Les travaux de cette thése ont pour but, a long terme, de mettre a disposition du médecin une
stratégie d’estimation du risque hémorragique chez 2 types de population, celle atteinte par une
fibrillation atriale et celle porteuse d’une thromboembolie veineuse. Cette stratégie se base sur
des mod¢les d’évaluation statistique a partir d’études de cohorte. La premiére partie de cette
theése a été consacrée a une revue de littérature concernant les mécanismes physiopathologiques
entourant la thrombose, 1’embolie, 1’athérosclérose. Les modalités d’actions et les preuves
d’efficacité clinique des anticoagulants oraux ont été recherchées, analysées et comparées entre
eux. Les résultats de I’étude SCORE concluent cette premiére partie. La seconde partie s’est
attachée a valider 1’utilisation de scores de risques hémorragiques sur une cohorte de patients
en soins primaires puis d’explorer d’autres facteurs de risque non identifiés jusqu’alors (Etude
CACAO). La troisiéme partie visait a déterminer quelle était la place de la Covid-19 dans la
survenue des événements thromboemboliques a partir de I’analyse ancillaire d’un essai controlé
randomisé en soins primaires.

Abstract:

The long-term aim of this thesis is to provide physicians with a strategy for estimating the risk
of haemorrhage in 2 types of population: those with atrial fibrillation and those with venous
thromboembolism. This strategy is based on statistical evaluation models derived from cohort
studies. The first part of this thesis was devoted to a review of the literature on the
pathophysiological mechanisms surrounding thrombosis, embolism and atherosclerosis. The
modes of action and evidence of clinical efficacy of oral anticoagulants were researched,
analysed and compared. The results of the SCORE study conclude this first part. The second
part focused on validating the use of haemorrhagic risk scores in a cohort of primary care
patients, and then exploring other previously unidentified risk factors (CACAO study). The
third part aimed to determine the role of Covid-19 in the occurrence of thromboembolic events,
based on an ancillary study of a randomized controlled trial in primary care.
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