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RESUME

Introduction : La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme le plus fréquent dans
la population générale. Elle touche pres de 10 % des sujets agés. La FA est
responsable d’environ 1/6 des AVC. L'age est I'un des principaux facteurs de risque
de la FA. Elle augmente également le risque de troubles neurocognitifs a terme (TNC).
Les anticoagulants ont une place majeure dans le traitement de la FA et doivent
respecter des régles de prescription précises.

Méthodologie : L'objectif principal de I'étude est d'analyser la conformité des
posologies des traitements anticoagulants (AVK ou AOD) chez les sujets ages
souffrant de FA non valvulaire (FANV), accueillis en hépital de jour mémoire pour bilan
entre 2018 et 2021. Les objectifs secondaires sont d’évaluer s’il existe des liens
éventuels entre le mésusage observé et le genre, I'existence de TNC ainsi que les
comorbidités. Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique.
Une analyse univariée a été menée afin d’évaluer la conformité des posologies de
traitement anticoagulant.

Résultats : Sur 4 ans, 1191 patients ont consulté dans notre centre. 197 patients avec
une FANV ont été inclus, principalement des femmes, d’age moyen 84,5 ans. Le MMS
moyen était a 22/30. Le score de CHA2DS2VASC moyen était de 5. Prés de 43 % des
patients avaient un antécédent de chute, 23.3% étaient dénutris, 23 % présentaient
une insuffisance rénale, plus des 3/4 un antécédent vasculaire.

Pour 60% patients anticoagulés, la prescription était conforme aux recommandations.
Les patients étaient principalement sous AOD. Le mésusage (39%) concernait surtout
les AOD avec principalement des sous-dosages. Les patients souffrant de mésusage
étaient significativement plus chuteurs, avaient moins d’antécédents d’AlT, souffraient
d’insuffisance rénale modérée, avait des antécédents hémorragiques plus importants
et un score MMSE plus faible.

Conclusion : Notre étude a montré que dans notre population agée souffrant de
fibrillation atriale et suivie en HDJ mémoire, 40 % souffraient de mésusage, il s’agissait
le plus souvent d’un sous-dosage en anticoagulant. Ces patients présentaient souvent
des comorbidités importantes et des TNC plus sévéres que les patients normo dosés.



l. Introduction

La fibrillation atriale (FA) est I'arythmie cardiaque la plus fréquente dans le monde (1).
Sa prévalence actuelle se situe entre 2 et 4 %, les experts estiment toutefois que cette
derniere devrait plus que doubler en lien notamment avec un meilleur diagnostic, une
augmentation des facteurs de risque cardio-vasculaires en population générale et une
augmentation de I'espérance de vie (1). Ainsi selon les projections actuelles, elle

devrait toucher 1,1 a 2 millions de Frangais en 2050 (2).

La FA est un trouble du rythme supraventriculaire qui se caractérise par une activité
auriculaire désorganisée ayant pour conséquence une détérioration de la fonction
meécanique des oreillettes. Les effets de ce dysfonctionnement sont importants tant en
termes de qualité de vie que de complications potentielles. La FA est reconnue
notamment pour étre responsable d’1/6 de tous les accidents vasculaires cérébraux
d’origine cardio-embolique (1,3). Environ 1/3 des accidents vasculaires cérébraux

ischémiques sont ainsi associés a la FA (4-6).

Il existe différents types de FA (paroxystique ou intermittente, persistante et
permanente) (5,7,8). Différents mécanismes sontimpliqués dans la survenue de la FA:
I'nypertension artérielle, la maladie des arteres coronaires et les séquelles d'infarctus
du myocarde, les maladies du muscle cardiaque, et les anomalies des valves
cardiaques. Chez le sujet &gé, la FA survient souvent dans un contexte de
comorbidités cardiovasculaires (hypertension artérielle, diabéte) et de cardiopathies
sous-jacentes (coronaropathie, valvulopathie, hypertrophie ventriculaire gauche) (1,9—

11).



L’age est I'un des principaux facteurs de risque de FA. Prés de 70 % des patients
atteints ont plus de 75 ans et sa prévalence est supérieure a 10 % chez les personnes
de plus de 80 ans, 17 % aprés 85 ans (6,12).1l existe également de nombreux autres
facteurs de risque associés a la FA et a sa progression chez le sujet agé avec
notamment I'hypertension artérielle, le diabéte de type 2, l'insuffisance cardiaque, la
maladie rénale chronique, les pathologies respiratoires (syndrome d’apnée du

sommeil) ou encore I'obésité(13). La FA est aussi plus fréquente chez 'homme (14).

La FA majore le risque de mortalité (1,7,14) . Chez les personnes agées, la FA est
souvent asymptomatique et découverte de fagon fortuite. La FA est un facteur de
risque majeur d'AVC et de troubles cognitifs (15—18). L'age représentant aussi un
facteur de risque d’apparition de troubles neurocognitifs (TNC) (19). Mais, la littérature
insiste également sur le fait que de nombreux autres facteurs peuvent participer a
I'apparition de ces derniers. En effet, il est montré que le simple fait de présenter 2
pathologies chroniques a I'dge de 50 ans double le risque ultérieur de souffrir d’'une
démence (20). Un patient qui souffre de 3 pathologies cardiaques triple quant a lui son
risque de développer des TNC majeurs. (21). La FA augmente le risque de survenue
d’'une démence chez le sujet agé. (18,21,22). Selon une étude récente de 2023, la FA
augmenterait le risque de développer des TNC sévéres de 13 % par rapport aux
patients sans FA (15). L’enjeu, actuellement est donc de prévenir au mieux I'apparition
des maladies cardiovasculaires et notamment des facteurs de risque cardio-

vasculaires afin de limiter le risque d’apparition de TNC et de démence (23-25)

Pour les patients agés souffrant de FA, il convient de les prendre en charge
meédicalement. Afin de les traiter convenablement, les anticoagulants ont une place

primordiale notamment dans la prévention de survenue des AVC (26,27). Les



Antivitamines K (AVK) ont été les premiers anticoagulants prescrits au long cours (ils
sont sortis en 1988, 2 molécules sont disponibles en France : la FLUINDIONE
(PREVISCAN*) et la WARFARINE (COUMADINE?*). Les Anticoagulants Oraux Directs
(AOD), qui ont une indication dans la prévention d’AVC en cas de Fibrillation Atriale
Non Valvulaire (FANV), ont été mis sur le marché, plus récemment, en 2008, avec une
utilisation qui ne cesse d’augmenter dans le monde (28). En France, 3 molécules sont
a disposition : le DABIGATRAN (PRADAXA*), le RIVAROXABAN (XARELTO*) et

'APIXABAN (ELIQUIS™).

Il existe toutefois des regles de prescription de ces molécules. Le non-respect des
modalités d’utilisation expose le patient a un risque hémorragique ou thrombotique. La
littérature rapporte des cas de non-conformité des posologies dans la population
générale. Le mésusage des AOD est estimé selon TANSM a 10 % toutes indications
confondues (29). Il semble que de nombreux patients notamment agés sont « sous-
traités » (de facgon intentionnelle) du fait d’'une peur du prescripteur face au risque
hémorragique, négligeant ainsi le risque thrombotique (30). Or, pour mémoire, une anti
coagulation optimale réduit le risque d’AVC d’origine cardio-embolique puisque
rappelons-le, la FA est la premiere cause d’AVC aprés 75 ans et la prise
d’anticoagulants a posologie adaptée permet d’éviter la majorité des AVC ischémiques
(31). 1l est possible aussi que les patients soient « surdosés » en anticoagulants, les
exposant alors a un risque hémorragique accru, en lien avec un non-respect des regles
de prescription, une mauvaise surveillance de la fonction rénale, des difficultés de
prise notamment chez les patients agés souffrant de TNC (on peut signaler que les
AOD ne disposent pas d’antidote utilisable en pratique courante). Il parait donc

indispensable d’évaluer la bonne prescription des anticoagulants chez nos sujets agés



afin de limiter le mésusage au maximum et ses conséquences potentiellement

dramatiques.

L’objectif principal de notre étude est ainsi d’analyser la conformité des posologies des
traitements anticoagulants (AVK ou AOD) chez les sujets agés souffrant de FANV,
accueillis en Hopital de jour mémoire pour bilan mémoire, a I'hdpital Les Bateliers de
2018 a 2021. Les objectifs secondaires sont d’évaluer s’il existe des liens éventuels
entre le mésusage observé et le genre, I'existence de TNC (étiologie et sévérité) et les

comorbidités.



ll. Méthodologie

A. Schéma de I’'étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique réalisée a partir
du registre des patients ayant consulté en hépital de jour mémoire (HDJ) des Bateliers

du CHU de Lille sur 4 ans, entre 2018 et 2021.

B. Sélection de la population d’étude

La population sélectionnée pour cette étude correspondait a tous les patients accueillis
en HDJ mémoire du 1er janvier 2018 au 31 décembre 2021 et présentant un

antécédent de FANV.
Les patients atteints de fibrillation atriale valvulaire n’étaient donc pas inclus.

C. Données recueillies

Nous avons étudié les 45 variables suivantes pour chaque patient a I'aide des données

recueillies dans le dossier de chaque patient inclus :

- Le sexe

- L’age

- La situation socio-démographique que nous avons classée en 3 catégories :

- Patient isolé socialement : patient vivant seul au domicile, sans famille ou

proche a proximité pouvant lui venir en aide.
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- Patient vivant au domicile avec un ou une conjointe et donc entouré.

- Patient résidant en EHPAD.

- La gestion du traitement (3 catégories) :

- Le patient gére seul son traitement.

- Le traitement est géré par le/la conjoint/e ou un proche.

- Le traitement est administré par un professionnel de santé.

- L’état nutritionnel avec notamment, la présence ou non d’'une dénutrition en
respectant les criteres de dénutrition définis par 'HAS (définis ci-apres) ainsi que le

poids du patient en kg et I'Indice de Masse Corporelle (IMC).

- La notion d’antécédents de chute.

- L’échelle ADL d’autonomie (Activities Daily Living), score sur 6 points, plus le score

est bas, plus le patient est dépendant.

- Le score IADL qui évalue les fonctions instrumentales. Un score maximal
représente une autonomie maximale et plus le score diminue, plus le niveau

d’autonomie diminue.

- La détermination du score de CHARLSON, outil de mesure de comorbidités (cf.

grille en annexe 1).

- Les comorbidités :

HTA, AVC, AIT, IDM, insuffisance cardiaque, atteinte vasculaire périphérique

Diabéte
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Antécédents d’anémie, de saignement digestif (ulcére digestif), cérébral (hématome

sous-dural).
Insuffisance rénale chronique, avec 3 groupes définis :

o Le premier groupe représente les patients présentant une insuffisance

rénale chronique avec une clairance de la créatinine inférieure a 60 ml/min

o Le deuxiéme groupe représente les patients présentant une insuffisance
rénale chronique avec une clairance de la créatinine comprise entre 15 et 30

ml/min.

o Le troisieme groupe représente les patients présentant une insuffisance

rénale chronique avec une clairance de la créatinine < 15 ml/min.

Insuffisance hépatique, pulmonaire

Intoxication alcoolique, tabagique

- Le traitement anticoagulant consommé par le patient, deux types de traitement

possibles :

- La prise d’anticoagulants oraux directs (AOD) : DABIGATRAN,

RIVAROXABAN et APIXABAN (PRADAXA*, XARELTO* et ELIQUIS*)

- La prise d’antivitamines K (AVK) : FLUINDIONE et WARFARINE

(PREVISCAN* ou COUMADINE™)

- La prise de traitements concomitants au traitement anticoagulant avec :

- La prise d’antiagrégants plaquettaires

12



- La prise d'anti-arythmiques

- La prise de Béta-bloquants

- La prise d’anti-hypertenseurs tels que les inhibiteurs calciques, les inhibiteurs
de l'enzyme de conversion (IEC), les antagonistes des récepteurs de

'angiotensine Il (ARA II)

- La prise d’hypolipémiants

- La prise de diurétiques (de I'anse, thiazidiques ou épargneurs du potassium)

- La prise d’inhibiteurs de la pompe a protons

- La prise de traitements antidiabétiques (insuline ou traitements oraux)

- Et enfin la prise d’antidépresseurs.

- L’évaluation de la prise du traitement anticoagulant avec la caractérisation de
différents sous-groupes : patients normodosés, sous-dosés, surdosés et ceux
pour lesquels I'anticoagulation était contre-indiquée pour raison meédicale justifiée

(explications page suivante).

- Le score CHA2DS2VASC : outil qui permet d’évaluer le risque d'un patient
souffrant de FA sans pathologie valvulaire associée, d’étre victime d’'un AVC
ischémique, autrement dit d’évaluer la nécessité d’'un traitement anticoagulant.
Ainsi, il est établi que si ce score est supérieur a 1 chez ’'homme alors il semble
envisageable de débuter une anti coagulation et il en va de méme chez la femme si

le score est supérieur a 2. (Cf. grille en annexe 2).
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- Le score HASBLED : permet d'estimer le risque hémorragique chez les patients
présentant une fibrillation auriculaire sans maladie valvulaire mitrale. Il permet
d'aider a la décision de prescrire ou pas un traitement anticoagulant. Un score = 3

est considéré comme un risque élevé de saignement (cf. grille en annexe 3).

- Enfin, la présence de troubles neurocognitifs (TNC), diagnostic (plainte sans
trouble, trouble cognitif 1éger de type MCI (Mild Cognitif Impairment), maladie
d’Alzheimer, troubles d’étiologie vasculaire, démence « mixte » (maladie
d’Alzheimer avec part cérebro-vasculaire associee) et sévérité (scores MMSE et

MATTIS).

Pour recueillir les données, il a été nécessaire de consulter les dossiers médicaux de
tous les patients inclus initialement et de vérifier la présence ou non de chaque

caractéristique. Les données recueillies ont été anonymisées.

D. Caractérisation des données

Certaines notions utilisées pour définir certaines caractéristiques de notre étude

nécessitent d’étre définies précisément :

- La dénutrition protéino-énergétique était définie selon les critéres de 'HAS 2021 :
présence d’au moins 1 critére phénotypique et d’un critére étiologique, a partir des

données disponibles dans les dossiers.

- Dans cette étude, nous avons défini la sévérité des TNC : mineurs si le MMSE était

strictement supérieur a 20 et majeurs avec un MMSE inférieur a 20.
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- Concernant les patients non anticoagulés : nous avons validé la mention « contre-
indication au traitement » s’il existait dans le dossier la notion de situations a risque
hémorragique, HTA maligne (diastolique > 120 mm Hg), antécédents d’hémorragie,
accident grave aux anticoagulants, insuffisance hépatique sévére, altération sévéere
des fonctions supérieures, association médicamenteuse déconseillée (risque

d’interactions) ...

- Afin de déterminer si le traitement anticoagulant par AOD était normodosé, sous-
dosé ou sur-dosé, nous nous sommes basés sur les recommandations de la HAS

et du VIDAL :

1. Ainsi, concernant 'APIXABAN, le normo dosage dans le cadre de la FA

correspondait a : 5 mg, 1 comprimé deux fois par jour (1 le matin et 1 le soir).

- Il existe la possibilité d’'une réduction de dose a 2,5 mg deux fois par

jour, si un patient présente deux des trois critéres ci-apres :
- Age>80ans
- Poids <60 kg
- Créatinine > 15 mg/L.

2. Le DABIGATRAN est utilisé a 220 ou 300 mg par jour en deux prises
quotidiennes. La plus faible dose est indiquée si le patient est 4gé de plus de 80
ans, si co-traitement par vérapamil ou aprés évaluation du risque
thromboembolique et hémorragique pour certains groupes de patients (agé de
75 a 80 ans, gastrite, cesophagite, reflux gastro-cesophagien, insuffisance rénale

modérée, autres patients a risque augmenté de saignement). |l est contre-
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indiqué en cas d’insuffisance rénale sévére et terminale (clairance de la

créatinine < 30 ml/min).

3. Le RIVAROXABAN est utilisé a raison de 15 ou 20 mg/jour en une prise
quotidienne. La plus faible dose est indiquée en cas d’insuffisance rénale
modérée a sévére (clairance de la créatinine entre 15 et 49 ml/min). Son

utilisation n’est pas recommandée en cas d’insuffisance rénale terminale.

4. Nous avons considéré que les patients étaient normodosés en AVK
(FLUINDIONE et WARFARINE) quand I'INR était dans la zone cible fixée, le plus

souvent entre 2 et 3.

E. Analyse statistique des données

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et de pourcentage.
Les variables numériques gaussiennes ont été décrites en termes de moyenne et de
déviations standard et les variables numériques non gaussiennes en termes de
meédiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des variables numériques a été

vérifiée graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les comparaisons de deux groupes de patients ont été réalisées a I'aide d’un test du
Chi-deux ou de Fisher exact (lorsque les conditions de validité du test du Chi-deux ne
sont pas vérifiées) pour les variables qualitatives, a I'aide d’un test t de Student pour
les variables numériques gaussiennes, et a I'aide d'un test du U de Mann-Whitney

pour les variables numériques non gaussiennes.

Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité¢ de 5%. Les
analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version

9.4).
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F. Aspect éthique

Cette étude a été réalisée en accord avec le département de protection des données
du CHU de Lille en déclarant le registre des patients ayant été suivis en HDJ mémoire
aux Bateliers entre 2018 et 2021. Cette étude a donc obtenu une autorisation :
attestation de déclaration du traitement informatique obtenue -référence DEC22-311

(cf. annexe 4)
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lll. Résultats

A. Caractéristiques descriptives de la population de I'étude

1. Population d’étude

Dans notre étude, 1 191 patients ont été accueillis en HDJ mémoire entre 2018 et

2021. 968 patients ne présentaient pas de FANV et n'ont ainsi pas été inclus.

Parmi les 223 patients qui présentaient un antécédent de FANV, 26 d’entre eux étaient
présents « en doublons », c’est-a dire qu”ils avaient consulté en HDJ, 2 fois entre 2018
et 2021. Nous n’avons gardé pour notre étude que les données concernant leur

premiére hospitalisation.

Ainsi 197 patients ont pu étre inclus dans notre travail. (Cf. figure 1, diagramme de

flux p42).

2. Caracteéristiques de la population

a) Caractéristiques socio-économiques et antécédents

(tableau 1 p43/44)

Parmi les 197 patients inclus, d’age moyen 84,5 ans, 62,4 % étaient des femmes.

La plupart des patients au moment de linclusion vivait au domicile (84,3%) et

seulement 1,5 % de la population d’étude était isolé sur le plan social.
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Les patients présentaient une indépendance fonctionnelle relativement conservée du
fait d'un ADL meédian de 5 (IQR 4,0 ; 5.5). Leur IADL, témoin d’'une autonomie aux
activités instrumentale moins préservée, retrouvait un score médian de 1 (IQR 1.0 ;

2.0).

42.6 % des patients avaient un antécédent de chute.

En ce qui concerne la gestion des médicaments : seulement 30% des patients géraient
leur traitement. Une grande majorité de nos patients se faisait aider par un proche

(16.2%) ou délivrance par un soignant (53.3%).

En ce qui concerne les comorbidités, le score de Charlson moyen était élevé de 6.5.

Ainsi, 26,9 % des patients étaient dénutris selon les recommandations retenues de

I'HAS (27,9 % souffraient de diabéte).

Les principaux antécédents des patients étaient :

- Cardio-vasculaires avec 73,1 % des patients qui souffraient d’'HTA, 22,8 % avaient
présenté au moins un AVC et 14,2% un AIT, 13,7 % des patients présentaient une
atteinte vasculaire périphérique. 22,8 % des patients avaient déja présenté un
infarctus du myocarde et 27,9 % des patients étaient considérés comme insuffisants

cardiaques.

- Les antécédents d’anémie représentaient 13,7 % des patients de I'étude. Certains

patients présentaient des antécédents de saignement avec notamment :

- 3 % de saignement digestif (étiologie précise non indiquée dans le dossier)

- 4,6 % d’ulcére d’origine digestif
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- 4,1 % de saignement cérébral

- 5,1 % d’hématome sous-dural

Le score de CHA2DS2VASC moyen était de 4.9 (risque d’AVC) et le score

d’HASBLED moyen (risque hémorragique) était a 2,6.

Un petit quart des patients (23,4%) présentait un antécédent d’insuffisance rénale

chronique

o 17,8 % des patients en insuffisance rénale groupe 1 (clairance comprise entre

30 et 60)

o 4,6 % des patients en insuffisance rénale groupe 2 (clairance comprise entre 15

et 30 ml/min)

o 1 % des patients en insuffisance rénale groupe 3 (clairance < a 15 ml/min)

En ce qui concerne les traitements concomitants, une forte majorité de patients
recevait des antihypertenseurs et des hypolipémiants. Pres de 30 % de nos patients
étaient diabétiques mais seulement 17.8% étaient traités. Un petit tiers était sous
Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP). On peut aussi remarquer que plus d’un tiers

des patients recevait un antidépresseur. (Cf. tableau 1 p43/44)

b) Analyse du statut cognitif

La plupart des patients de I'étude présentait un trouble neuro cognitif, (MMS moyen

elevé a 21,8/30, score a I'échelle de Mattis moyen 120/144). On remarque que pour

4,6 % des patients, le diagnostic retenu était celui d’'une simple plainte mnésique sans
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réel trouble cognitif authentifié a I'issu du bilan mémoire réalisé et 26 % des patients

étaient diagnostiqués MCI.

Un nombre important de patients souffrait de TNC (137/197, 69.4 %)

22,4 % des patients avaient obtenu le diagnostic de maladie d’Alzheimer.

10,2 % des patients avaient obtenu le diagnostic de démence vasculaire.

31,6 % des patients avaient obtenu le diagnostic de démence mixte.

Un patient présentait une démence a corps de LEWY.

Deux patients présentaient une démence associée a la maladie de

PARKINSON.

Deux patients présentaient des TNC pouvant étre associés a une alcoolisation

chronique.

Et enfin, 3% des patients présentaient d’autres types de troubles cognitifs
(comme une paralysie supra nucléaire progressive, troubles cognitifs en lien

avec une hydrocéphalie a pression normale...)

L’ensemble des caractéristiques descriptives des patients décrits a l'inclusion est

présenté dans le Tableau 1. (p43/44)

c) Caractéristiques de | usage des traitements

anticoagulants

Dans cette étude, sur les 197 patients présentant une FANV, 166 patients (84,3%)
étaient traités par anticoagulants. Une part non négligeable de patients (31, 15.7%)

n’était pas traitée.
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En analysant nos résultats, nous pouvons signaler cette donnée intéressante : parmi
ces 31 patients non anticoagulés, 19 (9,6 %) des patients étaient sous anti-agrégants
plaquettaires. 2 patients n’étaient pas anti-coagulés car ils avaient bénéficié d’'une
fermeture de l'auricule gauche et n'‘ont donc pas été intégrés dans le groupe des

patients atteints par le mésusage.

Parmi les patients anticoagulés (166), 118 (71,1 %) patients étaient sous
anticoagulants oraux directs (AOD) : 69 patients étaient sous APIXABAN (35,6 %), 39

sous RIVAROXABAN (20,1%) et 10 sous DABIGATRAN (5,2%).

47 (28,3%) étaient traités par AVK : 12,9 % des patients sous COUMADINE et 11,3 %

des patients sous FLUINDIONE.

Un patient de I'étude était traité par Héparine de bas poids moléculaire dans le cadre

de sa FA.

Parmi les patients anticoagulés (sous AOD ou AVK) 60,2 % étaient normodosés.
Le mésusage concernait donc 76 patients avec 21,4 % des patients sous-dosés,
une partie minime était surdosée (2,6%) et 15.7 % des patients n’étaient pas

anticoagulés.
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B. Analyse univariée des patients présentant un mésusage (tableau 2

p45/46)
1. Caractéristiques démographiques des patients atteints de
meésusage

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés aux caracteéristiques des 76 (39 %)
patients qui présentaient un « mésusage » dans leur traitement anticoagulant, c’est-a

dire qu’ils étaient sous-dosés, ou surdosés ou non anticoagulés.

Nous avons ainsi comparé les caractéristiques des patients normodosés (témoins) a

celles des patients touchés par le mésusage

Les patients atteints de mésusage étaient principalement des femmes (p a 0,045).

Nous pouvons toutefois signaler que notre population était a majorité féminine.

2. Mésusage et traitement anticoagulant

Dans cette étude, 39 % des patients souffraient d’'un mésusage. Il s’agissait
principalement d’un sous-dosage (21,4 % versus 2,6 % pour le surdosage). 15. 7 %

des patients étaient non anti coagulés.

Concernant les AOD, Le traitement le plus souvent touché par le mésusage était

’APIXABAN avec 28,9 % des patients, c’était toutefois le plus utilisé.

Pour les AVK, la répartition est équivalente (tant concernant la prescription que le

meésusage, 6 patients au total).
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3. Syndromes gériatriques et polypathologie (tableau 2)

Il n’est pas apparu de différence significative entre les patients atteints de mésusage
et les patients témoins avec un ADL médian de 5 et un IADL médian a 1 (p 0.46).
Concernant le score de Charlson, on note une différence significative avec p= 0.030

avec des patients témoins possédant un score de Charlson médian plus élevé a 7.

Concernant le statut nutritionnel, 26,3 % versus 28 % des patients atteints de
meésusage étaient considérés comme dénutris mais cela n’était statistiquement pas
significatif.
Concernant les antécédents médicaux :
Les comorbidités les plus représentées chez les patients atteints de mésusage
étaient I'nypertension artérielle (73,7 %/ 72,9 %, p=0,90), l'infarctus du myocarde

27 ;6 % /1 20 ;3 %, p=0.24 ainsi que le diabete. Cependant, ces antécédents n’étaient

pas significativement associés a un risque de mésusage plus important.

Les antécédents d’AIT étaient significativement moins présents chez les patients

atteints de mésusage (p=0.004).

Si on s’intéresse a la sévérité de linsuffisance rénale, on peut remarquer une
différence significative (p : 0.005) entre le groupe de patients témoins et celui atteint

par le mésusage.

Les patients atteints de mésusage étaient davantage chuteurs avec 52,6% /35.6 %

et p=0.019.

Si on examine les risques hémorragiques ou ischémiques, nos données montrent que

le score de HASBLED (>3) met en évidence une corrélation significativement
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différente entre les 2 groupes (p=0.016), ce qui n'est pas le cas pour le score

CHA2DS2VASC (p=0.073).

4. Traitements concomitants et mésusage

Comme les patients témoins, les patients atteints par le mésusage étaient

polymédicamentés, sans différence significative entre les 2 groupes.

La prise d’'un traitement anti-agrégant apparaissait par contre comme un facteur
significativement associé au mésusage avec 31.6 % des patients concernés et un seuil

de significativité de p < 0,001.

5. Troubles neuro cognitifs et mésusage

Un score MMSE plus faible semble étre un facteur significativement associé au
meésusage (p = 0.040) avec un score médian de 21 dans le groupe mésusage et 23

dans le groupe témoin.

Les TNC les plus représentés dans le groupe mésusage étaient les troubles de type
démence mixte avec 32 % des patients. Malgré cela, il n'’a pas été retrouvé de

différence significative entre les deux groupes avec un p= 0,89.

Il semble toutefois lorsque I'on analyse le tableau 2, que la répartition des diagnostics
portés a l'issu du bilan mémoire soit équivalente dans les deux groupes (absence de

sur ou sous-représentation d’un diagnostic).

Ces résultats sont détaillés dans les tableaux 2 et 3. (p 45/46 et p47)
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C. Comparaison des caractéristiques des patients non anticoagulés par

rapport a ceux anticoagulés (tableau 4 p48/49)

Nous avons voulu aussi nous intéresser aux patients non anticoagulés alors qu”ils
présentaient une FANV et avaient donc une raison valable de recevoir un traitement

anticoagulant.

Parmi les 197 patients, 31 ne recevaient pas de traitement anticoagulant.

Seulement 6 d’entre eux présentaient une contre-indication définie et discutée dans le
dossier médical du patient, il s’agissait d’'une contre-indication posée soit par le
cardiologue ou de fagon pluridisciplinaire avec différents professionnels de la santé

(souvent médecin gériatre, cardiologue et médecin généraliste).

Si on examine les données du tableau 4, on note que les patients non anticoagulés
n’étaient pas plus agés, n’avaient pas un petit poids, n’étaient pas plus dénutris,
avaient un score ADL, IADL identiques. Les comorbidités n’étaient pas réellement
différentes. L’évaluation du risque hémorragique, les antécédents de saignements

sont identiques dans les deux populations.

lls étaient toutefois davantage chuteurs (54.8 %/ 40.4 %) avec un score MMS plus

bas, en lien avec des TNC plus sévéeres (mais non significatif, p=0.08).

Si I'on examine les traitements concomitants, on retrouve la prise d’un
traitement antiagrégant (61.3 %/ 8.4 %, p < 0.001) en lieu et place probable d’un

traitement anticoagulant.

Ces résultats sont détaillées dans le tableau 4. (p48/49)
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IV. Discussion

A. Principaux résultats

Les principaux résultats mettent en évidence que notre population est a majorité
féminine, dage moyen 84,5 ans, souffrant dimportantes comorbidités
cardiovasculaires et polymédicamentée. Sur les 4 ans de 'étude, plus des 3/ 4 des
patients a I'issu du bilan mémoire ont recu un diagnostic de TNC (minime ou majeur).
Sur les 197 patients présentant une FANV, 166 patients (84%) étaient traités par
anticoagulants : 118 (71,1 %) patients étaient sous anticoagulants oraux directs et 47
(28,3%) étaient traités par AVK. Une part non négligeable de patients (31, 16%) n’était

pas traitée.

Parmi les patients anticoagulés (AOD ou AVK), 60,2 % étaient normodosés,

21,4% étaient sous-dosés, 2,6 % étaient surdosés.

Le mésusage concernait donc 76 patients avec une part prépondérante de patients
sous-dosés, une partie minime était surdosée (2,6%) et 29 patients étaient non

anticoagulés. 19 (9,6 %) des patients étaient sous anti-agrégants plaquettaires.

En analyse univariée, (patients normodosés/ patients souffrant de mésusage), nous
avons mis en évidence que les patients témoins souffraient davantage d’insuffisance
rénale chronique modérée (p<0,005) et présentaient un risque hémorragique
supérieur (p=0.016). Les patients souffrant de mésusage étaient quant a eux

davantage chuteurs (p=0.019) et plus déments (p=0.040).
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Lors de nos analyses concernant les patients non anticoagulés versus ceux
bénéficiant d’'une anticoagulation, nous avons retenu que les premiers présentaient
des TNC plus sévéres et bénéficiaient davantage d’'une prescription d’antiagrégants

plaquettaires (61.3 % / 8.4, p < 0.01).

B. Forces et limites de notre étude

1. Limites

Notre étude présente certaines limites. Il s’agit en effet, d’'une étude monocentrique et
rétrospective pour laquelle les données ont été recueillies a postériori.

Nous avons étudié la population sur 4 ans mais notre étude reste basée sur de petits
échantillons.

Une autre limite qui pourrait étre retenue est aussi le fait que nous n’avons pas étudié
le mésusage concernant chaque anticoagulant du fait de petits échantillons et du fait
aussi de la part prépondérante de prescription de 'APIXABAN.

Par ailleurs, du fait du caractere rétrospectif de notre travail, nous n’avons pas
interrogé les patients (et leurs aidants) concernant leurs connaissances sur leur FANV
et le traitement associé. Cela aurait permis de connaitre I'implication des patients dans
ces maladies chroniques. De plus, nous avions décidé dans notre étude de ne pas
réévaluer la prescription a 6 mois ou 1 an du fait de difficultés techniques (nécessité
de recontacter chaque patient individuellement et de retracer les modifications de
posologie, tous les patients n’ont pas été revus en consultation de suivi notamment du

fait de la COVID).
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2. Forces

Tout d’abord, la principale force de notre travail réside dans le fait que nous avons pris
pour étude une population gériatrique, souvent exclue dans les études. De
nombreuses études dans la littérature s’intéressent a la problématique de la conformité
et du mésusage des traitements anticoagulants dans la FA mais celles concernant la
population agée ne sont pas fréquentes notamment celles faisant le lien avec les TNC.
Il n'y avait pour cette étude qu’'un seul examinateur permettant une analyse
reproductible pour chaque patient et permettant d’éviter au maximum les biais de

recueil d’'information.

Compte tenu de nos résultats, nous avons choisi de discuter quelques éléments au vu

des données de la littérature.

C. Conformité et mésusage

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la conformité des posologies des
traitements anticoagulants de nos patients suivis en HDJ mémoire. Cette derniére a
été évaluée selon les recommandations de la HAS (32).

Dans notre étude, nous pouvons observer que 60 % de nos patients sont normodosés
en ce qui concerne leur traitement anticoagulant ce qui constitue un relatif bon résultat
mais qui souleve certaines questions. Un travail de thése réalisé a I'hopital de
Valenciennes sur cette thématique retrouve ce chiffre (33).

Les patients normodosés sont dans notre étude, principalement des patients de sexe

masculin, avec un MMS plus élevé de maniére significative. lIs présentaient plus
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fregquemment un antécédent d’AlT, ils étaient moins chuteurs, étaient plus souvent
atteints d’insuffisance rénale chronique (DFG compris entre 30 et 60) et présentaient

moins d’antécédents de saignement cérébral.

Concernant la prescription des médicaments, Les sujets agés peuvent étre victimes
d’'un mésusage (overuse, d’underuse ou misuse) (34). Concernant la prescription des
anticoagulants, le mésusage peut toucher 32 % des patients avec préférentiellement
un sous-dosage (patient plus jeune, score CHA2DSVAS2C plus faible, et IMC plus
éleveé) (35). On peut ici signaler que des travaux sur la fin de vie des patients agés ont
mis en évidence que 1 /3 des malades souffrant de TNC majeurs étaient toujours sous
anticoagulants dans les 6 derniers mois de leur vie. Les auteurs ont ainsi montré que
ce traitement prolongé augmentait le taux de déces ainsi que le risque d’hémorragies

intracraniennes et ne modifiait pas le risque d’AVC (36-39).

TNC et mésusage (mauvaise observance) peuvent étre en lien avec une absence
d’accompagnement (40). Dans notre travail, la majorité des patients étaient aidés
dans la prise de leur traitement (par un proche ou un soignant). Ce mésusage
concerne davantage les AOD que les AVK (une surveillance réguliére est possible via
le dosage de I'INR).(40) Dans notre étude, les patients souffrant le plus du mésusage
etaient les patients sous APIXABAN et RIVAROXABAN, données également
retrouvées dans la littérature (30,35,41). On peut signaler une évolution des
prescriptions au fil des ans de notre étude : initialement la part des AVK était
prépondérante puis la tendance s’est inversée. Les prescripteurs ayant ainsi suivi les

nouvelles recommandations (32).
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D. Mésusage et sous-dosage...

Dans notre étude, les patients concernés par le mésusage souffraient majoritairement
d’'un sous-dosage en anticoagulant avec 21,4 % des patients concernés. Les études
consultées sont en accord avec nos résultats. En effet, les patients souffrent
majoritairement d’'un sous-dosage en anticoagulant avec par exemple une estimation
d’'un mésusage des AOD estimé selon TANSM a 10 % toutes indications confondues.
(29) Dans notre étude, il ne nous a pas été possible, compte tenu des petits
échantillons de définir précisément les caractéristiques des patients sous dosés. Les
articles évoquent toutefois les problématiques en lien avec le sous dosage. |l
concernerait plutét les « sujets agés fragiles » qui ne seraient pas traités ou sous
dosés (33). Les patients &gés d’au moins 85 ans, les femmes ou les patients avec des
comorbidités (maladies coronariennes, diabétes, maladie rénale, antécédents de
chute, saignements gastro-intestinaux ou cérébraux) sont clairement a risque de sous-
dosage (42,43). La problématique des antécédents de chute, de saignements et de
TNC sévéres et 'absence d’antidote facile a utiliser en routine semble aussi un frein a
la conformité d’une bonne prescription. Or, le sous-dosage en lui-méme constitue un
facteur de risque majeur de récurrence d’AVC ischémique (30,37,41). Le sous-dosage
répond ainsi a une peur du prescripteur concernant des effets indésirables en sous-

estimant le risque thrombotique par rapport au risque hémorragique potentiel (44).

E. Mésusage et surdosage...

Le surdosage ne représentait qu'une infime partie de notre population d’étude (2,6%),

résultat en accord avec les données de la littérature (35). Ces sujets, bien que non
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majoritaires dans le cadre du mésusage, sont toutefois davantage a risque de
saignements notamment gastro-intestinaux ou intracérébraux avec des conséquences
dramatiques a terme (45—48). Dans notre étude, nos faibles échantillons ne nous ont
pas permis d’affiner les résultats. On note toutefois une proportion non négligeable de
patients dénutris et ou présentant une insuffisance rénale. Ces parameétres sont
essentiels dans la problématique du surdosage (49,50). Les AVK, tres longtemps
prescrits en premiére intention, (ils sont apparus avant les AOD) sont toutefois moins
efficaces et ont davantage d’effets secondaires surtout s’il existe une problématique
de surdosage (47,50,51). lls sont souvent également sujets au risque de surdosage
du fait d’interactions médicamenteuses nombreuses et intervenant rapidement chez

nos patients 4gés souvent polymédiqués (52).

F. Encore trop de patients non anticoagulés ...

1. Les raisons de ne pas anti -coaguler les patients

Dans notre étude, nous avons montré que 31 patients (15.7 %) étaient non
anticoagulés. Parmi, ces 31 patients, seulement 6 patients présentaient une contre-
indication réelle. Les patients non anticoagulés étaient principalement des femmes,
atteints de TNC, plus sévéres avec des antécédents de saignements (digestifs,
cérébraux) et étaient des chuteurs. Il semble que comme pour le sous-dosage, les
prescripteurs aient évalué la balance bénéfice (prévention du risque thrombotique) -
risque (risque hémorragique) en faveur de ce dernier.

Une premiére hypothése que l'on peut évoquer est celui des interactions

médicamenteuses potentielles avec les anticoagulants : dans notre travail, un petit
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tiers des patients sont sous IPP et 67 % des patients sont sous antidépresseurs, et
notamment pres de 50 % des patients non anticoagulés. En effet, il est connu que la
prise concomitante d'un AOD et d’'un antidépresseur peut augmenter le risque de
saignement, puisque sur le plan purement pharmacodynamique, les antidépresseurs
entrainent une altération de l'agrégation plaquettaire et prolongent le temps de
saignement (53-55). Les antidépresseurs augmentent méme le risque de FA (56). La
dépression apparait également comme un facteur de risque de démence (25). Il s’agit
d’'une donnée trés intéressante car bon nombre de patients agés souffrent de TNC et
de dépression et il est souvent tres difficile de les traiter correctement, car leurs

symptémes sont souvent négligés (25,53,57).

Si on étudie la littérature, on retrouve des articles intéressants concernant la non
prescription. Ainsi le pourcentage de patients en FA sans contre-indication a I'anti-
coagulation et ne recevant pas d’anticoagulant varie de 23 a 65 % selon les études
(58). Cette sous-prescription résulte non seulement de la sous-estimation du risque
thromboembolique dans la FA mais aussi de la surestimation du risque hémorragique.
Pour s’en convaincre, MAN-SON-HING et al, explique, pour que le risque
hémorragique de la warfarine soit supérieur a son bénéfice, (prévention de la
thrombose), dans la FA chez une personne agée, le patient devrait chuter au moins

295 fois par an... (59)
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2. Les anti-agrégants au profit des anticoagulants

Nous avons montré que parmi les patients non anticoagulés, 61,3 % étaient sous anti-
agrégant plaquettaire (Aspirine et Plavix* notamment). Ce résultat est trés intéressant,
car 'on peut se demander si un patient sous anti-agrégant (peut-étre du fait de
comorbidités particuliéres) est réellement protégé du risque cardio-embolique de la
FA. On sait toutefois qu’'un traitement par anti-agrégant ne protége pas du risque
d’AVC et présente également un risque hémorragique non négligeable (60,61).

Il semble cependant que la prescription d’'un anti-agrégant plutét que celle d’'un anti-
coagulant réside dans la peur du prescripteur des effets indésirables de ces derniers

chez des patients &gés souvent plus « fragiles et comorbides » (61).

G. Liens entre mésusage et comorbidités ?

Notre étude a montré que les patients souffrant de mésusage ne présentaient pas
forcément plus de comorbidités que les patients bien anticoagulés, il s’agissait souvent
du contraire (témoignant la d’'une bonne prise en soins). Les patients présentaient la
plupart du temps des comorbidités associées a leur FA comme I'HTA, le diabéte,

I'insuffisance cardiaque ou encore des antécédents d’AVC ou d’AIT.

Les facteurs de risque vasculaire contribuent au déclin cognitif mais il est possible
d’agir sur ces facteurs en traitant correctement le diabéte, I'hypertension artérielle, les
dyslipidémies. Les patients non traités pour ces comorbidités présentent en effet un
déclin cognitif plus rapide que ceux traités (23,24). Ces facteurs de risque vasculaire

ont un lien avec ces pathologies associées. Les patients souffrant de ces pathologies
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sont souvent plus difficiles a traiter avec une crainte d’utiliser les AOD (peur du risque
hémorragique), une complexité du schéma posologique (nécessité d’adaptation des

posologies, contre-indications) et 'absence d’antidote pratique (23).

Les fumeurs et les patients consommant de I'alcool sont également a plus haut risque
de démence. La problématique des addictions et de la prescription des anticoagulants
chez les patients &gés est peu étudiée dans la littérature. Dans notre étude, 36 patients
consommaient de I'alcool et 4 fumaient. Cela constitue de faibles effectifs. Cependant,
la littérature illustre bien que le fait de fumer augmente le risque de démence (méme
s’il est parfois difficile d’établir un lien précis du fait des décés prématurés des patients
fumeurs) (62,63). Une meilleure prise en charge des facteurs de risque vasculaire,
tabac, FA, ... sont ainsi des éléments a prendre en compte pour prévenir le risque de

survenue de démence (25,57).

La problématique des sujets agés est le fait qu’ils sont polymédiqués avec de
nombreuses interactions médicamenteuses ce qui peut rendre le prescripteur plus

fébrile face a la prescription des anticoagulants (34).

De nombreux efforts restent a faire sur la bonne prise en charge des comorbidités de
nos sujets agés. La moindre intervention sur les facteurs de risque vasculaire et les
comorbidités aura un impact bénéfique sur la prise en charge du déclin cognitif et on

pourra ainsi espérer son ralentissement.
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H. Moins bonne prise en soins des femmes ?

Dans notre étude, la population était principalement représentée par des femmes
(62,4% sur I'ensemble de notre population d’étude). Les femmes étaient également
celles qui souffraient le plus de mésusage (70,5 %). Les études concernant les
femmes agées sont rares. Ces derniéres participant peu aux protocoles de recherche.
Elles représentent toutefois la part prépondérante de la population gériatrique (malgré
une prévalence de la FA plus importante chez I'homme (12). Nous n’avons
malheureusement pas étudié dans notre étude le profil en particulier des femmes
atteintes de mésusage et notamment I'impact sur les TNC. Nous avons toutefois
retenu quelques données de la littérature que nous souhaitons citer. En effet, dans
une étude publiée en 2022, I'auteur établit un lien entre le déclin cognitif et les facteurs
de risque ou comorbidités cardio-vasculaires. Ainsi une femme qui présenterait ces
prédispositions, verrait ses performances diminuer de moitié sur les tests cognitifs
présentés et 'auteur d’insister sur le fait de développer des biomarqueurs spécifiques
aux femmes (64). Selon HUO et al, il existe, chez les femmes, une association entre
la présence de facteurs de risque vasculaire a la quarantaine et le déclin cognitif
ultérieur. Plus encore, cette association est plus importante chez les femmes malgré
une prévalence plus importante chez les hommes, soulignant I'extréme importance de
la bonne prise en charge de ces facteurs chez ces derniéres (65).

Il parait donc indispensable de développer une prévention des facteurs de risque
cardio-vasculaires (notamment la FA) autant chez la femme que chez 'homme afin de

réduire ces différences (64).
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L. FANYV, anticoagulants et troubles neurocognitifs

Dans notre étude, nous nous intéressions principalement aux patients ageés suivis en
HDJ mémoire et atteints de FA. Il est évoqué dans la littérature que certains facteurs
de risque sont pourvoyeurs de démence comme notamment, I'hypertension artérielle,
le diabéte, I'isolement social, la dépression ou encore I'obésité (66). Certaines études
montrent méme que des facteurs de risque cardiovasculaires présents a I'age de 45,
50 ans (midlife) sont significativement associés a une moins bonne perfusion cérébrale
a un age plus avancé et donc a un risque de TNC plus séveres (67).

On sait aussi maintenant que des facteurs de risque cardio-vasculaires longtemps
négligés ont un impact négatif important sur les dépbts amyloides (22,68). lIs
accélérent méme la maladie d’Alzheimer(22,23). Une meilleure prise en charge de ces

facteurs réduit I'incidence, la prévalence et I'évolutivité des démences (17,18,69).

De nombreuses études retrouvent une association significative entre I'existence d’'une
hypertension artérielle et la survenue de troubles cognitifs et de démences plusieurs
années plus tard. (10,69). Or, dans notre étude, on constate que prés de 3/4 de notre
population d’étude (73,1%) souffre d'HTA et une part trés importante d’entre-eux
souffre de mésusage quant a la prescription des anticoagulants. Il est indispensable

de traiter 'HTA en sus de la FANV du sujet &gé afin d’agir sur les TNC (24).

La FA est désormais connue pour étre un facteur de risque d’apparition de TNC
(16,18). Selon I'étude de DONGMIN et al, le risque de démence est significativement
augmenté chez les patients souffrant de FA, en lien avec un risque accru de maladie

d’Alzheimer ou de démence vasculaire a terme(18)
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Il est également démontré que ['utilisation d’une anti coagulation orale est liée a une
incidence décroissante de la démence (23). La FA est reconnue comme un facteur
acceélérant le déclin cognitif et provoquant un plus haut risque de démence, et cela
s’expliquant également en partie par lincidence plus importante des maladies
cardiovasculaires chez les patients atteints de FA, D’ou I'importante nécessité de la
bonne prise en charge de tous ces facteurs (70,71). Cette association est d’autant plus
forte que les patients atteints de FA sont jeunes (du fait d'une plus grande période de

vie avec la FA et de risque associé) (16).

L’association entre FA et démence est donc bien connue et étudiée dans la littérature
mais il reste parfois peu clair de savoir si I'anticoagulation orale offre une réelle
protection. Dans une étude suédoise réalisée en 2018, sur 444 106 patients, dans
une population de patients ayant eu un diagnostic hospitalier de FA sans diagnostic
de démence, les résultats ont montré que les patients qui étaient anticoagulés
présentaient un risque 29 % plus faible de présenter une démence ultérieure que les
patients sans anticoagulants (72). Ainsi, le risque de survenue de démence est plus

important chez les patients souffrant de FA non anticoagulée (73).

Concernant le choix de I'anticoagulant (AVK ou AOD), les études ont montré que les
AOD sont plus efficaces que les AVK dans la prévention du MCI et des démences
chez les patients souffrant de fibrillation atriale (74,75). Ces résultats de la littérature
sont de ce fait tout a fait concordants avec ceux de notre étude puisque nous avons
pu constater que les personnes souffrant de mésusage étaient ceux qui présentaient

un MMS plus faible et donc avec des TNC plus marqués. Il semble indispensable de
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prendre en compte ces résultats afin de mieux anti coaguler la population agée

souffrant de FA et d’agir en conséquence sur le possible développement des TNC.
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V. CONCLUSION

Notre étude a donc montré que dans notre population agée souffrant de fibrillation
atriale et suivie en HDJ mémoire, une petite moitié d’entre eux souffrait de mésusage
(39%), qu’il s’agisse d’'un sous-dosage en anticoagulant (21,4 %), d’un surdosage
(2,6%) ou alors d’'une absence de traitement anticoagulant injustifiée (15,7%).

Ces patients présentaient souvent des comorbidités importantes et une poly
meédication jouant un réle majeur dans le mésusage des anticoagulants ainsi que dans

le développement ou I'aggravation potentiel de troubles cognitifs.

Cette étude permet, dans une population de sujets agés atteints de FA, d’évaluer la
conformité de posologies des traitements anticoagulants avec ses facteurs limitants et
protecteurs. Il semble absolument nécessaire de mettre en place une meilleure prise
en charge des facteurs de risque et comorbidités cardiovasculaires, dont notamment
la fibrillation atriale dans cette population a risque de complications sérieuses et aux

conséquences potentiellement graves.

VI. PERSPECTIVES

Il est nécessaire pour le praticien en consultation mémoire d’évaluer la prescription
des anticoagulants notamment le mésusage chez les patients agés « fragiles »
(chuteurs, dénutris, souffrant de troubles cognitifs, insuffisants rénaux).

L’HDJ mémoire devrait &tre un bon moyen de faire le point lors de cette journée sur la

prise en charge des facteurs de risques vasculaires et les traitements associés.
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Il semble nécessaire d’améliorer les connaissances des médecins sur I'utilisation des
anticoagulants oraux et de les accompagner dans leur prescription afin de diminuer la

peur associée a leur prescription dans notre population de sujets agés.

Il pourrait étre intéressant également au vu de cette étude et des données qui existent,
de réfléchir a de futurs essais sur les traitements de la FA (notamment chez la femme

agee) en visant en paralléle a réduire le risque de TNC.

Il est indispensable de définir un parcours de soins précis associant les aidants, les
soignants du quotidien du patient, le médecin traitant et le pharmacien a ces
évaluations afin d’optimiser la prise en charge. A terme, il pourra étre tout a fait
intéressant d’impliquer dans le suivi des patients, les infirmier(e)s en pratique avancée.
On peut aussi imaginer, méme chez les patients agés, I'utilisation et le développement
de la « médecine connectée » et de « I'lA » (applis mobiles pour dépister les FA
paroxystiques, alertes si survenue d'une insuffisance rénale, d’interactions

medicamenteuses ou si nouvelle prescription associée inappropriée...).

L’enjeu actuel est donc de prévenir l'apparition des maladies cérebro-
cardiovasculaires par une meilleure prise en charge des facteurs de risques
vasculaires. Ceux-ci accélérent en effet I’évolution de la maladie d’Alzheimer et

restent a ce jour I'un des rares facteurs de risque accessibles a la prévention.
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VII. FIGURES et TABLEAUX

Figure 1 : Diagramme de flux

Nombre de patients accueillis en HDJ entre 2018 et 2021

N=1191

Patients sans FA ou avec FA
valvulaire : 968

Nombre de patients présentant une FA

N =223

26 patients ayant consulté
plusieurs fois en 4 ans.

Nombre de patients inclus au final

N =197
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients de I'étude

N =197 (%)
Age en années 84,5+54
Sexe
Masculin 74 (37,6)
Féminin 123 (62,4)
Situation socio-démographique
» Patient isolé 3(1,5)
* Domicile + conjoint... 166 (84,3)
* Institution 28 (14,2)
Données anthropométriques
+ Poids ( moy, DS) 71,4 (16)
* IMC (moy, DS) 27 (5.4)
* Dénutrition 53 (26,9)
Gestion du traitement
* Par le patient 60 (30,5)
» Par le conjoint, la famille 32 (16,2)
« Par un soignant 105 (53,3)
Autonomie
« ADL médian (Q1 ; Q3) 5(4.0;5,5)
* IADL médian (Q1 ; Q3) 1(1.0;2.0)
Comorbidités
* HTA 144 (73,1)
* IDM 45 (22,8)
* Insuffisance cardiaque 55 (27,9)
 Atteinte vasculaire périphérique 27 (13,7)
 Diabete 55 (27,9)
« AVC 45 (22,8)
« AIT 28 (14,2)
* Antécédents de saignement
+ Saignement digestif 6 (3)
* Ulcere 9 (4,6)
+ Saignement cérébral 8 (4,1)
+ HSD 10 (5,1)
* Anémie 27 (13,7)
* Insuffisance rénale chronique : 46, (23,4)
* IRC stade 1 35 (17,8)
+ IRC stade 2 9 (4,6)
* IRC stade 3 2(1)
* Insuffisance hépatique 2(1)
* Insuffisance pulmonaire 18 (9,1)
* Antécédents de chute 84 (42,6)
* Intoxication
* Alcool 36 (18,3)
« Tabac 4 (2)
* Score de Charlson 6,5+1,9
Pas de traitement anticoagulant 31 (15,7)
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Traitement anticoagulant

N =166 (84%)

+ AOD N=118 (71,1)

« APIXABAN 69 (35,6)

« PRADAXA 10 (5,2)

+ RIVAROXABAN 39 (20,1)

+ AVK N =47 (28,3)

« FLUINDIONE 22 (11,3)

+ WARFARINE 25 (12,9)

* Autre traitement anticoagulant :

« HBPM 1 (0,6)
Conformité du traitement anticoagulant N= 166 (%)
* Normodosage 118 (60,2)
» Sous-dosage 42 (21,4)

« Surdosage 5(2,6)

» Donnée manquante (pas de posologie) 1
Traitements concomitant N =197(%)
* AAG 33 (16,8)

+ Antiarythmique 60 (30,5)

» Bétabloquant 119 (60,7)
* Inhibiteur calcique 49 (24,9)

« |IEC 48 (24,4)

« ARA Il 34 (17,3)

* Hypolipémiant 85 (43,1)

* Diurétiques 97 (49,2)

- IPP 62 (31,5)

+ Anti-diabétique 35(17,8)

» Anti-dépresseur 67 (34)
Scores de risque

+ CHA2DS2VASC (moy,DS) 4,9 (1,5)

* HASBLED (moy,DS) 2,6 (1,5)
Statut cognitif N=197 (%)
+ MMSE, (moy,DS ) 21,8 (4,4)

« 220, N (%) 140 (71,1)

+ <20, N (%) 57 (28,9)

* MATTIS (moy, DS) 120,1 (13,4)
+ Diagnostic mnésique

* Plainte sans trouble 9 (4,6)

+ MCI 51 (26)

+ Alzheimer 44 (22,4)

* Vasculaire 20 (10,2)

» Mixte 62 (31,6)

* Lewy 1(0,5)

» Parkinson 2 (1)

* Alcool 2 (1)

* Autres 6 (3)
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Tableau 2 : Comparaison des patients normodosés (témoins) a ceux concernés par
le mésusage (patients sous ou surdosés, ou non anticoagulés). Analyses univariées.

Patients témoins Mésusage P value

(N=118) (N=76)
Age 85.0 [5.8] 83.8 [4.7] 0.11
Sexe
Masculin 51 (43.2%) 22 (28.9%) 0.045
Féminin 67 (56.8%) 54 (71.1%)
Poids 71.6 [16.3] 71.3 [15.6] 0.88
Apixaban 47 (39.8%) 22 (28.9%)
Dabigatran 8 (6.8%) 2 (2.6%)
Rivaroxaban 22 (18.6%) 16 (21.1%)
Fluindione 19 (16.1%) 3 (3.9%)

Warfarine 22 (18.6%) 3 (3.9%)
(Comorbiditss
HTA 86 (72.9%) 56 (73.7%) 0.90
DIABETE 36 (30.5%) 19 (25%) 0.41
AVC 30 (25.4%) 14 (18,4%) 0.26
AIT 24 (20.3%) 4 (5.3%) 0.004
IDM 24 (20.3%) 21 (27,6%) 0.24
IC 39 (33.1%) 16 (21.5%) 0.07
CHARLSON 7.0 [5.0 ; 8.0] 6.0 [5.0 ; 7.0] 0.030
Patients chuteurs 42 (35.6%) 40 (52.6%) 0.019

Délivrance du traitement

Le patient 38 (32.2%) 22 (28.9%) 0.60

Aidant familial 20 (16.9%) 10 (13.2%)

Soignant 60 (50.8%) 44 (57.9%)

Dénutrition 33 (28.0%) 20 (26.3%) 0.60

Autonomie

ADL 5.0[4.5;5.5] 5.0[3.8;6.0] 0.55

IADL 1.0 [1.0; 3.0] 1.0[0.0; 2.0] 0.46
Disgnostiesurleplancognieit

Plainte sans trouble 6 (5.1%) 3 (4.0%) 0.89

MCI 28 (23.7%) 23 (30.7%)

Maladie d ALZHEIMER 26 (22.0%) 16 (21.3%)

Démence vasculaire 13 (11.0%) 6 (8.0%)

Démence mixte 38 (32.2%) 24 (32%)

Autres types de démence 7 (5.9%) 3 (4.0%)

MMSE 23.0 [20.0 ; 26.0] 21.0 [17.0 ; 24.0] 0.040
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Si Insuffisance rénale chronique
28 (23.7¢ 99 0.005
Insuffisance rénale chronique avec clairance 823.7%) 6(7.9%)
< 60 ml/min
Insuffisance rénale chronique avec clairance o o
> 15 ml/min mais < 30 ml/min > (42%) 4(5:3%) 0.74
Insuffisance rénale chronique avec clairance o o
<15 ml/min 1 (0.8%) 1(1.3%) NA
Traitement anti-agrégant 7 (5.9%) 24 (31.6%) <.001
Traitement antiarythmique 37 (31.4%) 23 (30.3%) 0.87
Traitement par Béta-bloquant 73 (61.9%) 44 (58.7%) 0.66
Traitement par Inhibiteur calcique 25 (21.2%) 23 (30.3%) 0.15
Traltgment par Inhibiteur de I’enzyme de 26 (22.0%) 21 (27,6%) 037
conversion
’ Tre.uteme.nt par Inhibiteurs des récepteurs de 24 (20.3%) 10 (13.2%) 0.20
I’angiotensine 11
Traitement Hypolipémiant 51 (43.2%) 33 (43.4%) 0.98
Traitement diurétique 60 (50.8%) 36 (47.4%) 0.64
Traitement par Inhibiteurs de la pompe a 33 (28.0%) 27 (35.5%) 027
protons
Traitement antidiabétique 25 (21.2%) 10 (13.2%) 0.16
Traitement antidépresseur 40 (33.9%) 26 (34.2%) 0.96
Antécédents de saignements
Saignement digestif 2 (1.7%) 4 (5.1%) NA
Ulcére digestif 3 (2.5%) 6 (7.9%) 0.16
Saignement cérébral 2 (1.7%) 5 (6.6%) 0.061
Hématome sous-dural 4 (3.4%) 5 (6.6%) 0.32
HASBLED 3.0[2.0;3.0] 2.0[2.0;3.0] 0.17
>=3 72 (61.0%) 33(43.4%) 0.016
CHA2DS2VASC 5.0[4.0;6.0] 5.0[4.0;6.0] 0.073
>=5 74 (62.7%) 41 (52.6%) 0.16
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Tableau 3 : Focus : Facteurs associés au mésusage en analyse univariée

Facteurs Valeurs p-value
MMSE 21 (17.0; 24.0) 0,004
AIT 4 (5,3) 0,004
CHARLSON 6.0 (5.0;7.0) 0,030
Patients chuteurs 40 (52,6) 0,019
Insuffisance rénale 6 (7,9 0,005
chronique avec clairance <
60 ml/min
Traitement anti-agrégant 24 (31,6) < 0,001
HAS BLED > 3 33 (43,4) 0,016
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Tableau 4 : Comparaison des résultats concernant les patients sans traitement
anticoagulant versus ceux sous traitement anticoagulant

Variables Patients n((;1=;li;icoagulés Patieng\I ilit;z())agulés P value
Age moy (DS) 84.0 [4.0] 84.6 [5.6] 0.45
Sexe
Masculin 11 (35.5%) 63 (38.0%) 0.79
Féminin 20 (64.5%) 103 (62.0%)
Poids moy (DS) 72.5[18.7] 71.3 [15.5] 0.69
Dénutrition 5(16.1%) 48 (28.9%) 0.14
| Comorbigis
HTA 22 (71.0%) 122 (73.5%) 0.77
DIABETE 12 (38.7%) 43 (25.9%) 0.14
AVC 5(16.1%) 40 (24.1%) 0.33
AIT 2 (6.5%) 26 (15.7%) 0.26
IDM 9 (29.0%) 36 (21.7%) 0.37
IC 5(16.1%) 50 (30.1%) 0.11
chl‘:fetl‘;‘;‘s‘ts 17 (54.8%) 67 (40.4%) 0.13
Autonomie
ADL 5.0[4.0;5.5] 5.0[4.0;6.0] 0.65
IADL 1.0 [0.0 ; 3.0] 1.0[1.0; 2.0] 0.50
Observance du
traitement
Le patient 9 (29.0%) 51 (30.7%) 0.98
Aidant familial 5(16.1%) 27 (16.3%)
Soignant 17 (54.8%) 88 (53.0%)
Traitement anti- 19 (61.3%) 14 (8.4%) <.001
agregant
z;ggf;tnﬁﬁfique 5(16.1%) 55 (33.1%) 0.059
glr;f;ﬁf;‘t par Béta- 18 (58.1%) 101 (61.2%) 0.74
E;E;;gigfgique 11 (35.5%) 38 (22.9%) 0.14
Traitement par
{?;‘Ij'z’;ﬁ‘gie 7 (22.6%) 41 (24.7%) 0.80
conversion
Traitement par
ifc,‘f:e”;itt;urrss(fees 5 (16.1%) 29 (17.5%) 0.86
I’angiotensine 11
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Traitement
Hypolipémiant
Traitement
diurétique

Traitement par
Inhibiteurs de la
pompe a protons

Traitement
antidépresseur

Traitement
antidiabétique

Plainte sans trouble

MCI
Maladie
d'ALZHEIMER

Démence vasculaire

Démence mixte

Autres types de
démence

Démence sévére
(MMSE < 20)

13 (41.9%)

12 (38.7%)

12 (38.7%)

15 (48.4%)

4 (12.9%)

0 (0.0%)
13 (41.9%)

7 (22.6%)

3 (9.7%)
7 (22.6%)

1 (3.2%)

13 (41.9%)

72 (43.4%)

85 (51.2%)

50 (30.1%)

52 (31.3%)

31 (18.7%)

9 (5.5%)
38 (23.0%)

37 (22.4%)

17 (10.3%)
55 (33.3%)

9 (5.5%)

44 (26.5%)

0.88

0.20

0.34

0.066

0.44

0.082

Saignement digestif

Ulcere digestif

Saignement
cérébral

Hématome sous-
dural

HASBLED

3 (9.7%)
5(16.1%)

4 (12.9%)

5 (16.1%)

3.0[2.0;4.0]

3 (1.8%)
4(2.4%)

4 (2.4%)

5(3.0%)

3.0[2.0;3.0]

NA

0.006

0.023

0.010

0.23
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VIIl. Annexes

Annexe 1 : Score de Comorbidité de Charlson

Comorbidite Presente Points

—

Infarctus myocarde

Insuffisance cardiaque congestive
AOMI

Maladie cerebrovasculaire (sauf hemiplegie)
Demence

Maladie pulmonaire chronique
Connectivite

Ulcere GastroDuodénal

Maladie hépatique légére

Diabéte sans complication

Diabete avec complications viscérales
Hemiplegie

Mal rénale moderee /severe

2° tumeur solide (non metastatique)
Leucémie

Lymphome, myélome

Mal hépatique modéree/sévere

2° tumeur solide métastatique

SIDA

DO W MMM N MNMMNRMN A A a9 G @A @ a @

w
o

Total points

Observatoire du FROG 2013 : Définitions et scores
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Annexe 2 : Score de CHA2DSVAS2C

Fibrillation atriale
Score CHA,DS,VASC

‘ Score CHA,DS,VASC points

H Hypertension artérielle

D Diabéte

V Pathologie vasculaire (coronaropathie, infarctus,
artériopathie périphérique ou plaque aortique)

Sc Sex category (féminin)

&cardlogram com

Lip GY et al. Chest 2010

Annexe 3 : Score HAS-BLED

Fibrillation atriale
Score HAS-BLED

Abnormal renal and liver function Tou2
(Fonction hépatique ou rénale altérée, (créat. > 200 mmolll)

Bleedmg (antécédent de saignement ou risque de*)

Elderly (personne agée, ex. > 65 ans)

HAS-BLED : littéralement « a saigné » ; *risque de saignement comme une tumeur maligne, une
thrombopénie, une anémie, une prédisposition aux chutes... (Pisters et al. Chest 2010)
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Annexe 4 : Autorisation

MIRSE : DECZ2-311

BOUZIDN Anthony
Déddgus & fa pralechion des
apnndes

CALMELET Lounag

Adfointe au Dsldgud & s
protactian das donndes

Secratarat Direefion des
s souwrees Numdigos
Tal 032044 44 26

Fax | 0320445659

.-I‘
-4
CH

ILLE

DIRECTION GENERALE

DEPARTEMENT DES RESSOURCES NUMERIQUES

Attestation de déclaration d'un traitement informatique

Je soussigné, Monsieur BOUZIDI Anthony, en qualité de Délégué a la Protection
des Données du GHT Lille Métropole Flandre intérieure atteste gue |e fichier de
traitement ayant pour finalité : Sujet de thése: Prescription des
anticoagulants chez les patients atteints de FA évalués en HDJ mémoire
entre 2018 et 2021, mis en ceuvre en 2018, a bien été déclaré par Clara Del
grosso.

La déclaration est intégrée dans le registre de declaration normale du Centre
Hospitalier Régional Universitaire de Lille.

Attestation réalisée pour valoir ce que de droit.

Fait a LILLE, le 29/11/2022

BRE s

BOUZIDI Anthbay
03.20.44.41.00 1 - W
Centra I-m-.pil::].[i-'r'l:t\li..'c':s_l-u_.irf de Lila

2 avenue Dscar Lambret = 52037 Lille Cedex
e = e T

Toule cormasponiance dewrs dire sdrescds 4
CHRL da Lille
Départemen Ressources Mumérigles
ax Cliniqua Fontan - 2 dlaga — nea dus Professeur Laguessa
58037 LILLE Cedax
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Résumé :

Introduction : La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme le plus fréquent dans la population
générale. Elle touche prés de 10 % des sujets agés. La FA est responsable d’environ 1/6 des AVC.
L’age est I'un des principaux facteurs de risque de la FA. Elle augmente également le risque de troubles
cognitifs a terme. Les anticoagulants ont une place majeure dans le traitement de la FA et doivent
respecter des régles de prescription précises.

Méthodologie : L'objectif principal de I'étude est d'analyser la conformité des posologies des
traitements anticoagulants (AVK ou AOD) chez les sujets agés souffrant de FA non valvulaire (FAVN),
accueillis en hépital de jour mémoire pour bilan entre 2018 et 2021. Les objectifs secondaires sont
d’évaluer s'il existe des liens éventuels entre le mésusage observé et le genre, I'existence de troubles
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anticoagulant.
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de CHA2DS2VASC moyen était de 5. Pres de 43 % des patients avaient un antécédent de chute, 23.3%
étaient dénutris, 23 % présentaient une insuffisance rénale, plus des 3/4 un antécédent vasculaire.
Pour 60% patients anticoagulés, la prescription était conforme aux recommandations. Les patients
étaient principalement sous AOD. Le mésusage (39%) concernait surtout les AOD avec principalement
des sous-dosages. Les patients souffrant de mésusage étaient significativement plus chuteurs, avaient
moins d’antécédents d'AlT, souffraient d’insuffisance rénale modérée, avait des antécédents
hémorragiques plus importants et un score MMSE plus faible.

Conclusion : Notre étude a montré que dans notre population agée souffrant de fibrillation atriale et
suivie en HDJ mémoire, 40 % souffraient de mésusage, il s’agissait le plus souvent d’un sous-dosage
en anticoagulant. Ces patients présentaient souvent des comorbidités importantes et des troubles
neurocognitifs plus sévéres que les patients normo doseés.
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