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Risque hémorragique dans une population de patients traités pour
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1 Introduction
1.1 La fibrillation atriale

1.1.1 Définition

La fibrillation atriale (FA) est une arythmie supra-ventriculaire caractérisée par une activité
auriculaire rapide et désorganisée qui entraine une perte de la systole auriculaire mécanique
avec un risque thromboembolique. Cette activité auriculaire entraine, lorsque la conduction
auriculo-ventriculaire est intacte, une réponse ventriculaire rapide et irrégulicre.

D’aprés les recommandations (2010) de ’ESC' on distingue 5 types de FA:

* FA nouvellement diagnostiquée : premier €pisode mis en évidence, quelque soit la durée
de I’arythmie ou la sévérité¢ des symptomes.

* FA paroxystique : FA cédant spontanément en moins de 7 jours, le plus souvent en moins
de 48h.

* FA Persistante : acces durant plus d’une semaine ou se terminant par cardioversion
¢lectrique ou médicamenteuse.

* FA persistante au long cours : FA durant plus d’une année malgré la mise en place d’une
stratégie de controle du rythme.

* FA Permanente : arythmie « acceptée », sans tentative de retour en rythme sinusal.

1.1.2 Epidémiologie
La FA est le plus fréquent des troubles du rythme. Sa prévalence augmente avec 1’age. Rare
chez le sujet jeune (0,1%), elle atteint 5% de la population de plus de 65ans et 10% de ceux
de plus de 80 ans”. Durant les 20 derniéres années, sa prévalence a doublé en Europe. Au total
4,5 millions de sujets en Europe seraient atteints de FA”.

Elle pose également des problémes en termes de santé publique :

- son cout est estimé a 3000 euros/patient /an,
- le taux de mortalité est 2 fois plus élevé que chez les patients en rythme sinusal®.

1.2 Problématique

La fibrillation atriale est associée a un risque €levé d’accident vasculaire cérébral (AVC) et
d’embols systémiques’.

La prévention de ces événements thromboemboliques est meilleure sous anticoagulants oraux
que sous antiagrégants plaquettaires®.

Les antiagrégants conferent une moins bonne prévention des complications
thromboemboliques avec le méme taux de complications hémorragiques particulierement
chez la personne agée’.



Malgré les bénéfices évidents a traiter par anticoagulants® les patients a haut risque de
complication ischémique, les accidents hémorragiques et notamment les accidents
hémorragiques cérébraux sont d’une gravité extréme.

Il est donc important d’évaluer le risque hémorragique autant que le risque ischémique avant
I’initiation d’un traitement anti thrombotique chez les patients suivis pour FA.

L’¢évaluation du risque ischémique est a ce jour bien codifiée par des scores tels le CHADS2,
établi en 2001 par Gage et al’, et le score CHA2DS2-VASC'? proposé en 2010.

Ces scores font actuellement partie de la pratique clinique quotidienne avant initiation de
traitement anticoagulant.

En revanche, il existe plusieurs scores permettant d’estimer le risque hémorragique, mais
seuls deux d’entre eux ont spécialement été validés dans des populations de patients avec FA:

* le score HEMORR2HAGES "' (Hepatic or renal disease, Ethanol abuse, Malignancy,
Older age, Reduced platelet count or function, Rebleeding risk, Hypertension, Anemia,
Genetic factors, Execessive fall risk, stroke) décrit par Gage et al en 2006

» HAS BLED '? (Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history,
Labile INR, Elderly, Drug consumption/alcohol abuse) décrit par Pister ef al en 2010.

1.3 But de ’étude

L’objectif principal de notre étude a ét¢ d’évaluer dans une cohorte consécutive de patients
suivis pour fibrillation atriale sans criteéres de sélection préalable, la capacité prédictive du
score HASBLED et de la comparer a celle des autres scores hémorragiques proposés dans la
littérature: score de Shireman', score de Kuijer'?, score de Beyth'” et surtout au score
HEMORR2HAGES.

Notre objectif secondaire a ét¢ d’analyser le risque associ¢ a chaque facteur composant le
score HASBLED ainsi que ceux d’autres facteurs possibles ou décrits récemment pour
identifier le risque hémorragique (en particulier le diabéte, et I’insuffisance cardiaque).

2 Patients et méthodes

2.1 Criteres d’inclusion

Nous avons identifié I’ensemble des patients ayant été hospitalisés dans les services de
cardiologie pour FA ou flutter atrial au CHRU de Tours entre janvier 2000 et janvier 2010. Le
diagnostic de FA était défini par la disparition sur 1’électrocardiogramme des ondes P
sinusales, remplacées par des ondes f de fibrillation (ou éventuellement des ondes F de
flutter), avec des QRS en général rapides et irréguliers en I’absence de bloc auriculo
ventriculaire, sur une durée de plus de 30 secondes. Nous avons retenu les patients agés de
plus de 18 ans et qui répondaient aux codes suivants sur les feuilles de codifications des
services de cardiologie : 1471 (FA et tachysystolie auriculaire paroxystique); 14711
(tachysystolie auriculaire permanente); 1481 (flutter auriculaire permanent) ; 1482 (FA
permanente). Il s’agit donc d’une étude continue rétrospective et monocentrique. Le
recrutement direct du CHU de Tours concerne un territoire d’environ 4000 km?, et une
population de 400 000 habitants.
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2.2 Criteres d’exclusion

Nous avons exclu de I’étude tous les patients pour lesquels nous n’avons pas pu documenter
les traitements de sortie, ou les patients qui, malgré un codage ayant entrainé au préalable leur
inclusion, n’avaient en réalité pas de fibrillation auriculaire ou de flutter auriculaire mais une
autre tachycardie (supraventriculaire voire sinusale).

2.3 Recueil des données

Pour réaliser cette étude, nous avons utilisé les données du systéme informatique du CHRU de
Tours, dans lequel figure grace au systeme de codification diagnostique les caractéristiques
concernant chaque patient (hypertension, diabete, insuffisance cardiaque).Les données
générales tel que 1’age le sexe sont incorporées dans ce registre informatique. Des éléments
complémentaires nécessaires a 1’analyse (en particulier les traitements médicaux a la sortie)
ont été colligés manuellement a partir des informations contenues dans les courriers de sortie
de chaque patient.

Nous avons inclus nos patients en retenant les codes suivants a la sortie des services de
cardiologie : 1471 (FA et tachysystolie auriculaire paroxystique); 14711 (tachysystolie
auriculaire permanente); 1481 (flutter auriculaire permanent) ; 1482 (FA permanente).

Nous avons ensuite pu récupérer les informations concernant chaque item des scores de risque
grace au systeme de codification et en analysant de fagon systématique chaque compte rendu
d’hospitalisation.

Le score HAS BLED

Le score HAS BLED (Hypertension, Abnormal liver or kidney, Stroke, Bleeding history,
Labile INR, Elderly, Drugs) a pu étre calculé comme décrit par Pister et al'?.

Pour chaque patient de la cohorte nous avons identifié la présence de ces différents facteurs :
hypertension artérielle ; insuffisance rénale chronique ; dialyse ; cirrhose ; hépatite ;
thromboemboliques : accident vasculaire cérébral (AVC), accident ischémique transitoire,
embols systémiques des arteéres périphériques.

Sont considérés comme ayant un INR labile tous les patients pour lesquels ce diagnostic
clinique était mentionné tel quel dans le compte rendu d’hospitalisation ou dans d’autres
termes s’en rapprochant : INR instable, INR déséquilibré.

Les patients agés sont définis comme ceux d’age supérieur a 65 ans a la sortie de I’hopital.

L’alcoolisme, la prise d’AINS (anti inflammatoires non stéroidiens) ou d’antiagrégants
plaquettaires ont été recherchés en analysant systématiquement le compte rendu
d’hospitalisation de chaque patient.

Le score HAS BLED est 1’addition des points ainsi obtenus : un point pour : HTA, pour
insuffisance hépatique et rénale, pour AVC, pour antécédent hémorragique, INR labile,
alcoolisme, age supérieur a 65 ans et médicaments, allant de 0-9. Les patients ont été classés
en trois catégories en fonction du score obtenu : « bas risque » score de 0 a 1, « risque
intermédiaire » score égal a 2 et « haut risque de saignement » score supérieur ou €gal a 3.

Le score HEMORR2AGHES

Les ¢léments suivants : cancer, néoplasie, anémie, thrombopénie, ont été recherchés pour
chaque patient en analysant de fagcon systématique leur compte rendu d’hospitalisation.
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Pour le risque de chute, nous avons retenu chaque patient pour lequel cette impression
clinique était mentionnée en ces termes dans le compte rendu d’hospitalisation ou en tant que
trouble de 1’équilibre.

Le score HEMORR2AGHES a pu étre calculé comme décrit par Gage et al'' en faisant
I’addition suivante : un point pour insuffisance hépatique ou rénale, pour 1’alcoolisme, cancer,
age >75ans, thrombopénie, hypertension, anémie, risque de chute, deux points pour
antécédents hémorragiques, allant de 0 a 11 et non 12 n’ayant pas d’information sur les
caractéristiques génétiques des patients.

Nous avons ensuite classé les patients en trois catégories en fonction du score obtenu : « bas
risque »score de 0 a 1, « risque intermédiaire »score de 2 a 3 et « haut risque de saignement »
score supérieur a 4.

Les autres scores

Le tableau 1 détaille les autres scores hémorragiques, leur stratification en catégorie de risque,
le calcul de chaque score avec les items nécessaires. Rappelons que comme pour le score
HASBLED et HEMORR2HAGES, nous avons utilisé les codes diagnostiques pour chacun
des items et le registre informatique pour les données générales ainsi que I’analyse
systématique des comptes rendus hospitaliers pour les autres types d’informations.
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Tableau 1. Récapitulatif des scores de risque hémorragique : stratification et calcul.

Bas risque

Risque

intermédiaire Haut risque Calcul du score de risque

Kuijer et al
1999 "

Beyth et al 1998

Gage et al 2006"

Pister et al 2010

Shireman et al 2006

0

0-1

<ou=a 1.07

1-3 >3

1-2 >ou=a3

2-3 >ou=a4

1-2 >ou=a3

Entre 1.07 et >2.19
2.19

(1.6 x age) + (1,3 X sexe) + (2,2 x
cancer) avec 1 point pour age
>60ans, femme ou cancer et 0 point
dans le cas contraire

Age > ou = a 65 ans, hémorragie
intestinale dans les 2 semaines
précédentes, comorbidités (infarctus
récent, Ht<30%, diabéte, créatinine
>1,5ml/l) avec 1 point pour chaque
critéres et 0 point dans le cas
contraire

Score HEMORR2AGHES : 1 point
pour insuffisance hépatique ou
rénale, pour ’alcoolisme, cancer,
age >75ans, thrombopénie,
hypertension, anémie, risque de
chute, deux points pour antécédents
hémorragiques.

Le score HAS BLED: 1 point pour
HTA, pour insuffisance hépatique et
rénale, pour AVC, pour antécédent
hémorragique, INR labile,
alcoolisme, age >65 ans et
médicaments.

(0.49xage>70ans) + (0.32xfemme) +
(0.58xhémmoragie ancienne) +
(0.62xhémorragierécente) +
(0.71xdrugs) + (0.27xdiabéte) +
(0.86xanémie) + (0.32xantiagrégant
plaquettaire), avec 1 point pour
chaque critére présent et 0 point dans
le cas contraire

L’hémorragie majeure (dans les antécédents ou au cours du suivi) a ét€¢ définie par une perte
de 20g/1 du taux d’hémoglobine ou une transfusion d’au moins deux culots globulaires ou un
saignement symptomatique dans une région ou un organe critique (intra cérébral, intra
médullaire, intra oculaire, rétropéritonéal, intra articulaire, péricardique ou intra musculaire
avec syndrome de loge), ou un saignement responsable de déces.
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2.4 Analyse statistique

Les caractéristiques de la population sont données en moyennes et pourcentages plus ou
moins déviation standard.

Nous avons distingué deux groupes : les patients ayant eu une hémorragie majeure durant le
suivi, et ceux n’ayant pas eu d’hémorragie majeure durant le suivi. La comparaison entre ces
deux groupes a été effectuée par un test chi2 pour les variables qualitatives et un test t de
Student pour les variables quantitatives.

Le risque de survenue d’une hospitalisation ou d’un déces pour hémorragie majeure durant le
suivi a été exprimé en trois catégories : « bas risque », « risque intermédiaire », « haut risque
hémorragique ».

Le taux de risque associ¢ a la catégorie « risque intermédiaire » et « haut risque
hémorragique » a été estimé par le modéle des taux proportionnels de Cox en utilisant la
catégorie bas risque comme référence. Nous avons exprimé les résultats en risque relatif et
intervalles de confiance a 95% (IC), une valeur de p inférieure a 0,05 étant considérée comme
significative.

Nous avons calculé le risque d’hémorragie majeure associ¢ aux facteurs individuels
composant HAS BLED ainsi qu’a trois autres facteurs suggérés récemment dans la littérature
(le diabete, I’'insuffisance cardiaque et la dysfonction VG défini par une FEVG < a 40%)
selon le modele des hasards proportionnels de Cox.

Nous avons utilisé pour les analyses statistiques le logiciel Statview 5.0 Abacus concepts,
Berkeley CA, USA.

2.5 Ethique

Il n’a pas été nécessaire d‘avoir de consentement d’un comité d’éthique s’agissant d’une
analyse rétrospective. Cette ¢tude a ét€ menée dans le respect des principes de confidentialité.
La base de données a été anonymisée pour 1’analyse statistique.

3 Résultats

3.1 Caractéristiques des patients

La base de données contenait 8962 patients, parmi lesquels nous avons retenu 8120 patients
répartis en 2 groupes, sans anticoagulants et sous anticoagulants. Il y a donc eu 842 patients
exclus du fait de données manquantes concernant le traitement antithrombotique.

L’age moyen de la population était de 71,2 ans; et le suivi moyen était de 877 jours.
Le tableau 2 refléte les caractéristiques des patients répartis en 2 groupes:
* 3483 patients sans anticoagulants dont 244 ont eu une hémorragie majeure ;
* 4637 patients sous anticoagulants dont 480 ont eu une hémorragie majeure.

Dans les 2 groupes, les patients ayant eu une hémorragie majeure étaient
significativement plus agés, plus souvent des hommes et la moyenne des scores de
CHA2DS2-VASC, HASBLED, HEMORR2AGHES, Beyth et Shireman étaient
significativement plus élevée.
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En ce qui concerne les comorbidités, ils étaient plus souvent hypertendus, avec un antécédent
d’insuffisance cardiaque, d’hémorragie, de maladie vasculaire ou d’insuffisance rénale.

Sur le plan de la thérapeutique, ils €taient plus souvent traités par antiagrégant plaquettaire
lorsqu’ils ne recevaient pas d’anticoagulant.

Dans le groupe sous anticoagulant, les patients ayant une hémorragie majeure étaient plus
souvent alcooliques, diabétique et plus souvent sous AINS.

3.2 Comparaison des scores de risque hémorragique

Au cours d’un suivi moyen de 877 jours, il est survenu 1010 déces et il a été enregistré 724
hémorragies majeures.

Le tableau 3 montre I’incidence annuelle de saignements graves selon le niveau de risque
hémorragique (bas, intermédiaire et haut risque). Ce taux augmente en fonction du niveau de
risque dans les 2 groupes (sans et sous anticoagulants) et cela quelque soit le score utilisé.
Comparativement aux autres scores, le pourcentage de patients a bas risque pour le score HAS
BLED est plus bas avec en contrepartie un plus grand nombre de patients a haut risque.

Notons une augmentation du nombre d’hémorragies plus franche entre le risque intermédiaire
et le haut risque pour le score HEMORR2AGHES et le score de Shireman.

Le pourcentage de saignements majeurs par an est sensiblement égal dans les 2 groupes sans
et sous anticoagulant, respectivement 4,23% et 3,96% par an.

Le risque d’hémorragie majeure pour chaque niveau du score de risque est détaillé dans le
tableau 4 pour les 5 scores. Ce risque est associ¢ pour chacun des scores et dans chaque
catégorie a un taux plus important d’éveénements dans la catégorie intermédiaire et la
catégorie a haut risque. Cette majoration est plus prononcée pour le score HEMORRHAGES
et Shireman que pour les autres scores. A noter que le risque n’est pas significativement
augment¢ dans la catégorie haut risque du score de Kuijer.
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Tableau 2. Caractéristiques de la population en fonction des complications hémorragiques

majeures durant le suivi

Groupe sans anticoagulants

Groupe sous anticoagulants

Hémorragie | Absence Hémorragie Absence

majeure d’hémorragie majeure d’hémorragie

(n=244) majeure p (n=480) majeure (n=4157) | P

(n=3239)

Age moyen, années 73.7£11.9 70.1£17.7 0.002 72.2411.6 70.4+12.4 0.002
Age >65 ans 192 (79%) | 2237 (69%) 0.002 378 (719%) 2940 (71%) 0.0002
Femme 84 (34%) 1416 (44%) 0.004 154 (32%) 1475 (35%) 0.14
Type de FA
Paroxystique 152 (62%) 2285 (71%) 192 (40%) 1909 (46%)
Persistante 8 (3%) 62 (2%) 0.02 35 (1%) 350 (8%) 0.01
Permanente 84 (34%) 892 (28%) 253 (53%) 1898 (46%)
Score HAS BLED (moyenne) 2.0+1.2 1.6+1.4 <0.0001 | 1.9£1.1 1.5£1.0 <0.0001
Score HEMORR2HAGES (moyenne) 1.0£1.0 0.8+£0.9 <0.0001 | 0.9+0.9 0.7£0.9 <0.0001
Score Kuijer (moyenne) 1.9+£0.9 1.8£1.0 0.60 1.9+0.9 1.8£1.0 0.19
Score Bleyth (moyenne) 1.2+0.7 1.0+0.8 <0.0001 | 1.2+0.8 1.0+0.7 <0.0001
Score Shireman (moyenne) 0.7£0.4 0.6+0.4 <0.003 | 0.6+0.5 0.5+0.4 <0.0001
Score CHA2DS2-VASc (moyenne) 3.5+1.6 3.1£1.9 0.003 3.7+1.7 3.1+1.7 <0.0001
Insuffisance cardiaque 148 (61%) | 1535 (47%) <0.0001 | 336 (70%) 2447 (59%) <0.0001
Hypertension artérielle 115 (47%) | 1266 (39%) 0.01 243 (51%) 1781 (43%) 0.001
Diabéte 42 (17%) 459 (14%) 0.19 104 (15%) 639 (22%) 0.0004
Accidents ischémiques 18 (7%) 230 (7%) 0.87 55 (10%) 371 (13%) 0.07
Insuffisance rénale 37 (15%) 282 (9%) 0.0007 | 81 (17%) 334 (8%) <0.0001
Insuffisance hépatique 3 (1.2%) 17 (0.5%) 0.16 1 (0.2%) 5(0.1%) 0.61
Antécédent hémorragique 26 (11%) 180 (6%) 0.001 34 (7%) 192 (5%) 0.02
Alcoolisme 11 (5%) 104 (3%) 0.27 32 (%) 144 (3%) 0.0005
Maladie vasculaire 108 (44%) | 1157 (36%) 0.008 196 (41%) 1235 (30%) <0.0001
AINS 0 (0%) 6 (0.2%) 0.50 3 (0.6%) 4 (0.1%) 0.005
Antiagrégants plaquettaires 150 (63%) 1756 (55%) 0.03 109 (23%) 746 (34%) 0.01

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien. FA : fibrillation atriale
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Tableau 3. Hémorragie majeure durant le suivi, selon le traitement anticoagulant, le score de risque

hémorragique et le niveau de risque (bas, intermédiaire ou haut).

Catégorie de risque N (%) Hémorragie Personne année | Taux de saignement
majeure (N) (% par an)
Patients sans anticoagulants
HASBLED
Bas risque 693 (20%) 21 (3%) 1618 1,30
Risque intermédiaire 2020 (58%) 142 (7%) 4198 3,38
Haut risque 770 (22%) 81 (11%) 1568 5,16
HEMORR2HAGES
Bas risque 2984 (86%) 190 (6%) 6421 2,96
Risque intermédiaire 453 (13%) 48 (11%) 899 5,34
Haut risque 46 (1%) 6 (13%) 56 10,80
Shireman
Bas risque 2838 (81%) 191 (7%) 6239 3,06
Risque intermédiaire 639 (18%) 51 (8%) 1128 4,52
Haut risque 6 (0%) 2 (33%) 13 15,26
Beyth
Bas risque 913 (26%) 34 (4%) 2147 1,58
Risque intermédiaire 2452 (70%) 200 (8%) 5008 3,99
Haut risque 118 (3%) 10 (8%) 229 4,36
Kuijer
Bas risque 547 (16%) 29 (5%) 1328 2,18
Risque intermédiaire 2878 (83%) 211 (7%) 5973 3,53
Haut risque 58 (2%) 4 (7%) 81 4,94
TOTAL 3483 244 5766 4,23
Patients sous anticoagulants
HASBLED
Bas risque 694 (20%) 48 (7%) 1913 2,51
Risque intermédiaire 3133 (58%) 291 (9%) 8192 3,55
Haut risque 810 (22%) 141 (17%) 2005 7,03
HEMORR2HAGES
Bas risque 4086 (88%) 388 (9%) 10862 3,57
Risque intermédiaire 512 (11%) 81 (16%) 1169 6,93
Haut risque 39 (1%) 11 (28%) 74 14,82
Shireman
Bas risque 4068 (88%) 387 (10%) 10915 3,55
Risque intermédiaire 563 (12%) 89 (16%) 1176 7,57
Haut risque 6 (0%) 4 (67%) 16 25,47
Beyth
Bas risque 1108 (24%) 81 (7%) 3179 2,55
Risque intermédiaire 3403 (73%) 373 (11%) 8618 4,33
Haut risque 126 (3%) 26 (21%) 312 8,34
Kuijer
Bas risque 668 (14%) 48 (7%) 2136 2,25
Risque intermédiaire 3885 (84%) 417 (11%) 9743 4,28
Haut risque 84 (2%) 15 (18%) 229 6,56
TOTAL 4637 480 12110 3,96
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Tableau 4. Risque d’hémorragies majeures selon le score hémorragique et la catégorie de
risque en analyse univariée.

Bas risque Risque intermédiaire Haut risque

(référence) Hazard ratio (95% IC) Hazard ratio (95% IC)
Patients sans anticoagulants
HAS-BLED 1.00 2,515 (1,590-3,980), p<0.0001 |3,734 (2,308-6,042), p<0.0001
HEMORR2HAGES 1.00 1,727  (1,257-2,373), p=0.0007 |3,077 (1,359-6,965), p=0.007
Shireman 1.00 1,389  (1,018-1,894), p=0.04 4,674 (1,159-18,856), p=0.03
Beyth 1.00 2,398  (1,666-3,452), p<0.0001 |2,558 (1,262-5,188), p=0.009
Kuijer 1.00 1,532 (1,038-2,259), p=0.03 1,968 (0,690-5,607), p=0.21
Patients sous anticoagulants
HAS-BLED 1.00 1,406 (1,036-1,909), p=0.03 2,729 (1,964-3,790), p<0.0001
HEMORR2HAGES 1.00 1,870 (1,470-2,378), p<0.0001 3,906 (2,143-7,118), p<0.0001
Shireman 1.00 2,043 (1,620-2,576), p<0.0001 6,670 (2,490-17,872), p=0.0002
Beyth 1.00 1,678 (1,319-2,136), p<0.0001 3,141 (2,017-4,891), p<0.0001
Kuijer 1.00 1,860 (1,379-2,510), p<0.0001 2,782  (1,557-4,970), p=0.0006

Au terme d’un suivi de 877 jours = 1052 jours, nous avons observé pour les patients sans
anticoagulant 244 éveénements (21 dans la catégorie bas risque, 142 dans la catégorie risque
intermédiaire, 81 dans la catégorie haut risque, soit 223 évenements quand le score est >ou
égal a 1). Les trois courbes actuarielles différent dans leur globalité, avec un taux
d’hémorragie inférieur chez les patients a bas risque par rapport aux autres patients (figure 1).

De méme, nous avons observée 480 évenements chez les patients traités par anticoagulants
(48 dans la catégorie bas risque du score HASBLED, 291 dans la catégorie intermédiaire et
141 dans la catégorie haut risque soit 432 éveénements quand le score est >ou €gal a 1). Les
trois courbes (figure 2) différent avec un taux d’hémorragie inférieur chez les patients a bas
risque par rapport aux autres patients dans leur globalité. La différence parait surtout marquée
pour les patients avec score HASBLED > ou égal a 3.

Le Tableau 5 estime le risque d’hémorragie majeure en analyse multivariée selon le score et
selon la catégorie de risque.

En analyse multivariée, seuls les 2 scores validés dans la FA (HASBLED et
HEMORR2HAGES) sont associés a un risque d’hémorragie €élevé, que ce soit avec ou sans
traitement anticoagulant.
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FA sans anticoagulant : Evénements hémorragiques
3483 patients, suivi 877£1052 jours, 244 événements

Sans évenement
1 1 1 1 1 1 1 1 1 Score HASBLED

1,00 4 e 01
Bas risque
de saignement
0,80 - | (contréle, n=693)
— 2
Risque intermédiaire
de saignement
0,60 B (n=2020)
— 23
Risque élevé
0,40 - r de saignement
(n=770)
p=0.03 (global)
020 + vs Bas Risque : i
Risque Intermédiaire, RR (IC 95%): 1,93 (0,98-3,82), p=0.059
000 Risque Elevé, RR (IC 95%): 2,62 (1,24-5,52), p=0.01

0 1000 2000 3000 4000 Jours

Figure 1. Courbe actuarielle sans évenement hémorragique en fonction des catégories de
risque du score HASBLED (patients sans anticoagulants)

FA sous anticoagulant : Evénements hémorragiques
4637 patients, suivi 87711052 jours, 480 événements

Sans évenement
T R R REPUN SRR SR [ TR | L Score HASBLED

1,00 4 F e 04
Bas risque
de saignement
0,80 - | (contréle, n=694)
— 2
Risque intermédiaire
de saignement
0,60 - (n=3133)
— 23
Risque élevé
0,40 - B de saignement
(n=810)
p=0.003 (global)
020 vs Bas Risque : B
Risque Intermédiaire, RR (IC 95%): 1,05 (0,60-1,60), p=0.84
0.00 Risque Elevé, RR (IC 95%): 1,60 (0,99-2,60), p=0.057

0 1000 2000 3000 4000 Jours

Figure 2. Courbe actuarielle sans évenement hémorragique en fonction des catégories de
risque du score HASBLED (patients sous anticoagulants)

En analyse par catégorie de risque, seul le haut risque du score HASBLED est associ¢ a un

risque hémorragique et cela uniquement dans le groupe sans anticoagulant. Si 1’on considére

la valeur de p en analyse globale par catégorie de risque, le score HASBLED est supérieur
aux autres scores pour prédire un événement hémorragique avec des valeurs de p=0,03 et
0,003 respectivement dans le groupe sans et sous anticoagulant.
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Tableau 5. Risque d’hémorragies majeures selon le score hémorragique et la catégorie de

risque en analyse multivariée.

Variable continue

Variable par catégorie de risque
(Bas, intermédiaire ou haut)

Hazard ratio (95% IC) \ p Hazard ratio (95% IC) \ p
Patients sans anticoagulants
HAS-BLED 1,195 (1,003-1,425) | 0.04 |bas: 1.00 (référence) 0.03 (global)
intermédiaire: 1,929 (0,976-3,815) | 0,059
haut: 2,615 (1,239-5,516) 0,01
HEMORR2HAGES | 1,260 (1,034-1,536) | 0.02 |bas : 1.00 (référence) 0,09 (global)
intermédiaire: 1,343 (0,926-1,947)| 0,12
haut: 2,916 (0,988-8,611) 0,052
Shireman 0,920 (0,567-1,493) [ 0.74 |bas: 1.00 (référence) 0,56 (global)
intermédiaire: 0,933 (0,653-1,333) | 0,70
haut: 2,083 (0,435-9,985) 0,36
Beyth 1,014 (0,765-1,342) 0.93 |bas: 1.00 (référence) 0,13 (global)
intermédiaire: 0,825 (0,307-2,215) | 0,18
haut: 1,497 (0,831-2,698) 0,70
Kuijer 0,950 (0,814-1,109) 0.52 |bas: 1.00 (référence) 0,65 (global)
intermédiaire: 0,805 (0,504-1,285) | 0,36
haut: 0,746 (0,248-2,244) 0,60
Patients sous anticoagulants
HAS-BLED 1,137 (1,000-1,291) 0.049 | bas : 1.00 (référence) 0,003 (global
intermédiaire: 1,045 (0,685-1,596) | 0,84
haut: 1,602 (0,987-2,602) 0,057
HEMORR2HAGES | 1,196 (1,040-1,375) |0.01 |bas: 1.00 (référence) 0,28 (global)
intermédiaire: 1,177 (0,875-1,583) | 0,28
haut: 1,762 (0,828-3,748) 0,14
Shireman 1,449 (1,048-2,004) 0.03 |bas: 1.00 (référence) 0,01 (global)
intermédiaire: 1,404 (1,069-1,845)|0,01
haut: 3,295 (1,079-10,063) 0,04
Beyth 1,071 (0,882-1,300) 0.49 |bas: 1.00 (référence) 0,64 (global)
intermédiaire: 1,167 (0,799-1,704) | 0,43
haut: 1,024 (0,547-1,918) 0,94
Kuijer 0,926 (0,832-1,030) 0.15 |bas: 1.00 (référence) 0,16 (global)

intermédiaire: 1,392 (0,970-1,996)
haut: 1,644 (0,870-3,107)

0,07
0,13
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3.3 Evaluation séparée des facteurs de risque hémorragique

Le tableau 6 détaille le risque hémorragique associ¢ aux facteurs de risque composant
HASBLED et HEMORR2HAGES ainsi que d’autres facteurs comme le diabéte,
I’insuffisance cardiaque ou la cardiopathie ischémique. L’age, le genre masculin,
I’insuffisance cardiaque et rénale, I’anémie et les antécédents hémorragiques sont associés a
un fort risque hémorragique en tant que facteurs individuels alors que ’'HTA, le risque de
chute, les antécédents d’AVC ne sont pas significativement associés a un risque plus élevé
d’hémorragie.

Tableau 6. Analyse multivariée des facteurs de risque d’hémorragie majeure au cours du
suivi.

n (%) Hazard ratio (95% IC) p

Age >65 ans 5747 (11%) 1,669 (1,395-2.000) <0,0001
Sexe masculin 4991 (61%) 1,256 (1,073-1.473) 0,005
Hypertension artérielle 3405 (42%) 0,995 (0,856-1,156) 0,946
Diabeéte 1244 (15%) 1,166 (0,969-1,401) 0,103
Ethylisme 291 (4%) 1,368 (0,996-1,880) 0,053
Tabagisme 1053 (13%) 1,033 (0,848-1,258) 0,746
Insuffisance rénale 734 (9%) 1,570 (1,287-1.919) <0,0001
Insuffisance hépatique 26 (0.3%) 0,978 (0,355-2,688) 0,965
Insuffisance cardiaque 4466 (55%) 1,321 (1,131-1,541) 0,0004
Cardiopathie ischémique 2425 (30%) 1,032 (0,851-1,250) 0,750
Antécédent ’AVC 674 (8%) 1,094 (0,866-1,383) 0,451
Antécédent hémorragique 432 (5%) 1,460 (1,133-1,880) 0,003
INR labile 172 (2%) 1,144 (0,781-1,675) 0,489
Cancer 150 (2%) 1,256 (0,812-1,942) 0,305
Risque de chute 91 (1%) 1,550 (0,894-2,695) 0,119

D (drugs) 1548 (19%) 1,279 (1,030-1.590) 0,026
Anémie 59 (0.7%) 2,012 (1,264-3.205) 0,003

Drugs : prise d’aspirine ou d’anti-inflammatoire non stéroidien.

4. DISCUSSION

4.1 Résultats de I’étude

Nous avons confirmé la valeur prédictive du score HAS BLED et sa supériorité par rapport
aux autres scores hémorragiques et cela dans une population de 8120 patients sur un suivi
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moyen de 877 jours. Ces résultats rejoignent ceux de I’étude de Lip et al dérivée de 1’étude
SPORTIF'® qui était une étude randomisée avec sélection restrictive de patients a risque
¢levés, avec un suivi attentif et régulier. Comparativement a I’étude de Lip et al, notre
population est une population sans critéres de sé€lection préalable avec un suivi reflétant la vie
réelle.

En premiére approximation lors de 1’analyse univariée, les 5 scores de risque hémorragique
semblent identifier une augmentation du risque hémorragique, méme si le score HAS BLED
parait d’emblée avoir une meilleure valeur discriminante. L’analyse multivariée montre que
seul le score HAS BLED permet d’identifier significativement le risque de saignement d’une
maniere qui ne soit pas fortuite, pour les différents niveaux de risque, et que les patients soient
ou non traités par anticoagulants. En particulier, un score HAS BLED > ou égal a 3
s’accompagne d’un risque annuel de saignement supérieur a 5%.

Le score HASBLED, grace a sa valeur pronostique et sa simplicité d’utilisation, a été
récemment inclus dans les recommandations de la société européenne de cardiologie sur les
traitements des patients avec FA'. Il en est de méme pour les recommandations de la société
cardiovasculaire du Canada sur la prise en charge de la FA".

Pourtant, il n’y avait depuis son élaboration initiale par Pister et al que trés peu d’études
reflétant la pratique clinique sur 1’utilisation de ce score. Le score HAS BLED a été validé
dans une cohorte participant a I’Euro Heart Survey (La capacité prédictive de HAS BLED
¢tait bonne dans la population entiere et particulieérement pour les patients traités sans
anticoagulant).

HASBLED a aussi été évalué dans la population des patients sous anticoagulant dans 1I’étude
dérivée de 1’étude SPORTIF'® Dans cette étude ce score semblait supérieur au score
HEMORR2HAGES pour la prédiction d’événement hémorragique.

Récemment ces deux scores ont été comparés dans 1’étude d’Olesen et al/ J Thromb and
haemost'® 2011, dans une cohorte de 118 584 patients avec un suivi d’une année et la capacité
prédictive d’hémorragie du score HASBLED était similaire a celle du score
HEMORR2HAGES.

En analyse multivariée, nous avons mis en évidence une valeur prédictive significative avec
un hazard ratio (HR) a 1,195 (IC 95% 1,003-1,425, p=0,04) pour le score HASBLED et de
méme pour le score HEMORRHAGES avec un HR a 1,260 (IC 95% 1,034-1,536, p=0,02)
lorsque ces scores sont évalués de maniére continue. Ceci n’a pas été le cas pour les autres
scores de risque. Néanmoins, les scores de risque sont en réalité utilisés de manicre semi
quantitative, par catégorie de risque (bas, intermédiaire ou €levé). En analyse multivariée par
catégorie de risque, seul le score HASBLED a une valeur prédictive significative dans le
groupe sans anticoagulant (p=0.03) et dans le groupe sous anticoagulants (p=0.003).

Les facteurs de risques associés au risque hémorragique ont déja été en partie décrits dans la
littérature. Ceux associé€s a une augmentation du risque pour les patients avec FA sous
anticoagulant, sont I’age avancé, I’hypertension artérielle non controlée, la cardiopathie
ischémique, I’anémie, 1’utilisation concomitante d’antiagrégants plaquettaires'® 2°. D’autres
facteurs de risque comme le diabete, I’hypertension artérielle contrélée, I’ insuffisance
cardiaque, la dysfonction systolique du ventricule gauche, la dysthyroidie et récemment le
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taux plasmatique du facteur de Von Willebrand” ont été décrits comme des facteurs risques
mais ces associations restent encore a confirmer.

Dans notre étude, nous avons confirmé qu’un age supérieur a 65 ans (HR=1,67, p<0,0001),
une insuffisance rénale (HR=1,57, p<0,0001), un antécédent hémorragique (HR=1,46,
p=0,003), une anémie (HR=2,01, p=0,003) et la prescription de traitement avec risque
hémorragique (HR=1,28, p=0,026) étaient des facteurs de risque indépendant de saignement
au cours du suivi.

Le sexe masculin (HR=1,26, p=0,005) et I’insuffisance cardiaque (HR=1,32, p=0,0004)
¢taient indépendamment associés a un risque plus €levé de saignement. Cette association a
déja été suggérée par I’étude de Lip ef al'. Le mécanisme physiopathologique pourrait étre
une majoration des défaillances d’organes (insuffisance hépatique ou rénale aigue) lors des
poussées d’insuffisance cardiaque avec troubles de coagulation et majoration du risque
éventuel de surdosage transitoire en AVK. L’atteinte hépatique liée a la congestion pourrait
influencer les taux de prothrombine et I’équilibre des INR.

En revanche, le risque de chute (tel que nous avons essay¢ de 1’identifier), le diabete, les
antécédents de cardiopathie ischémique, I’INR « labile », I’insuffisance hépatique chronique
et I’hypertension artérielle n’étaient pas associés a un risque plus élevé de saignement dans
notre ¢tude. De méme, 1’hypertension artérielle n’apparait pas comme un facteur de risque
déterminant dans les analyses secondaires des études SPORTIF et dans 1’étude de Ho et al**.
Cependant, nous n’avions pas de renseignements sur le fait que cette hypertension artérielle
soit contr6lée ou non dans notre population.

La plupart des facteurs de risque hémorragiques sont aussi des facteurs de risque d’événement
thromboemboliques. En effet, les patients avec un événement hémorragique majeur ont a la
fois un score de CHA2DS2-VASC et un score HASBLED plus élevés. Cette relation étroite
entre les scores de risque hémorragiques et thromboemboliques a ét¢ décrite dans 1’¢tude de
Somme ef al”® ou deux tiers des patients de 1’étude étaient classés dans la méme catégorie de
risque hémorragique et ischémique. Cela n’implique pas que ces scores soit inutiles car ils
permettent de cerner les patients a haut risque (tant ischémique qu’hémorragique) afin d’une
part de décider d’un traitement antithrombotique et d’autre part d’étre parfois plus exigeant
sur le suivi et I’éducation hygiéno-diététique.

Les scores de risque hémorragiques devraient étre validés dans la population nombreuse a
venir des patients traités par les nouveaux anticoagulants oraux (dabigatran, apixaban,
rivaroxaban). En effet, la facilité apparente d’utilisation de ces médicaments devrait
augmenter la proportion de patients sous anticoagulants oraux, et I’utilisation d’un score de
risque hémorragique tel qu HASBLED deviendra dans ce cas indispensable. Outre la
validation de ces scores par des €valuations de valeur prédictive, les stratégies de prise en
charge pour chaque niveau de risque (décision de prescription ou de non prescription, niveau
de surveillance) pourraient €tre mieux précisées dans les années a venir.

4.2 Limites

Notre étude a des limites propres aux études rétrospectives observationnelles. En effet la
méthode de recueil des données fait que I’hémorragie majeure d’un patient n’est notée que
lorsqu’il est survenu au CHRU de Tours qui draine cependant une grande partie des patients
du département et de la région. Il est possible que certains patients ayant eu des hémorragies
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n’aient pas ¢té hospitalisés ou que d’autres, notamment les plus agés, aient pu étre
hospitalisés ailleurs dans des hopitaux périphériques plus proches de leur domicile, résultant
ainsi en une perte d’informations.

Concernant les traitements antithrombotiques, il est vrai également que nous n’avons pas
connaissance de la compliance des patients et des variations du taux d’INR au cours du suivi.
Toutefois, la variabilité¢ de ’INR, telle qu’elle est définie dans les études randomisées
nécessite un suivi biologique plus important que celui de la pratique usuelle. Il n’est pas
envisageable, pour les malades et les praticiens, d’effectuer ce genre de suivi et I’impression
clinique aidée par le suivi biologique restent les plus utilisés.

Nous n’avons pas pu utiliser le score HEMORR2AGHES dans sa version la plus précise
n’ayant pas d’information compléte sur les facteurs génétiques, ce terme étant lui-méme assez
vague dans sa définition du score en question. Il en est d’ailleurs une des limites du fait de sa
faible applicabilité par les médecins prenant en charge les patients avec FA. Il est important
de rappeler que toutes ces difficultés reflétent la pratique quotidienne alors que notre
¢valuation s’est justement faite sur le plus grand nombre de patients avec FA, tous vus
consécutivement.

5. CONCLUSION

Dans notre cohorte de 8120 patients avec FA reflétant la pratique quotidienne avec toutes ses
difficultés et ses dilemmes, nous avons trouvé une association forte entre les différents
niveaux du score HASBLED et 1’¢lévation du risque de saignement majeur. Il se confirme
donc que HASBLED est un score pratique rapide et simple d’utilisation comparativement au
score HEMORR2AGHES ce qui justifie sa place dans les recommandations actuelles. Tous
les facteurs de risque composant ce score n’ont pas la méme valeur prédictive et un age
avancé, une insuffisance rénale ainsi qu’un antécédent d’hémorragie entrainent un plus fort
risque hémorragique. De plus, I’insuffisance cardiaque semble étre un nouvel élément a
prendre en compte dans le risque hémorragique.
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Résumé : Dans la fibrillation atriale (FA), le bénéfice a traiter les patients a risque de
complication ischémique n’est plus a démontrer, cependant les complications hémorragiques
restent un facteur limitant du traitement antithrombotique et I’évaluation du risque
hémorragique est problématique chez ces patients.

L’objectif de notre étude a été de réévaluer dans une cohorte de patients avec FA documentée la
valeur du score HASBLED proposé en 2010 et de la comparer a celle d’autres scores
hémorragiques.

Méthode : Nous avons identifié 8120 patients pris en charge dans les services de cardiologie du
CHRU de Tours pour FA de janvier 2000 a janvier 2010, avec ou sans anticoagulation curative.
Nous avons déterminé le taux d’hémorragie majeure (n=791) au cours d’un suivi moyen de 877
jours. L'incidence des événements au cours du suivi a été calculée pour les niveaux de risque bas,
intermédiaire et élevé du score HASBLED, et nous avons comparé ces résultats a ceux du score
HEMORRZ2HAGES et des scores proposés par Kuijer, Bleyth et Schireman.

Résultats : En analyse univariée, les différents scores permettaient d’identifier une élévation du
risque de saignement, que les patients soient ou non traités par anticoagulants, sauf pour le
score de Kuijer. En analyse multivariée, seul le score HASBLED avait une valeur significative
pour déterminer le risque hémorragique dans le groupe sans anticoagulant (p=0.03) et dans le
groupe sous anticoagulant (p=0.003). Parmi les éléments de risque composant le score HAS
BLED, nous avons confirmé qu’un age supérieur a 65 ans (HR=1,67, p<0,0001), une insuffisance
rénale (HR=1,57, p<0,0001), un antécédent hémorragique (RR=1,46, p=0,003), une anémie
(HR=2,01, p=0,003) et la prescription de traitement avec risque hémorragique (HR=1,28,
p=0,03) étaient des facteurs de risque indépendants de saignement au cours du suivi. De plus, le
sexe masculin (HR=1,26, p=0,005) et I'insuffisance cardiaque (HR=1,32, p=0,0004) étaient
indépendamment associés a un risque plus élevé de saignement.

Conclusion : Dans une population reflétant la vie réelle de patients suivis pour FA, le score HAS
BLED semble supérieur aux autres scores pour évaluer le risque hémorragique et sa simplicité
d’utilisation en fait un score pratique pour une utilisation quotidienne. L'insuffisance cardiaque
pourrait étre un élément supplémentaire a prendre en compte pour identifier le risque
hémorragique chez ces patients.
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