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| ntroduction

La fibrillation atriale (FA) est une pathologie cardiague fréquente dont la prévalence
augmente avec |’age (1-3), associée a une majoration du nombre de déces, insuffisance
cardiaque (1,4,5), accident vasculaire céréora (AVC) e autres complications
thromboemboliques (6). Les recommandations aidant les praticiens a prendre en charge les
patients atteints de cette arythmie ont évolué. Elles montrent un effet bénéfique de
I"anticoagulation dans la prévention de I’AVC chez les patients ayant un risque
thromboembolique modéré ou éleve (1,7,8). Ce bénéfice existe en dépit d’ une augmentation
du risque hémorragique et de ses complications (9), comparativement au placebo ou aux
antiagrégants plaguettaires (10). Pourtant, les traitements anticoagulants sont insuffisamment
prescrits dans la fibrillation atridle, et de nombreux patients ayant un risque
thromboembolique élevé ne sont pas traités. Les registres portant sur |'évaluation des
pratiques cliniques montrent que le taux de prescription des anticoagulants ne dépasse pas
60% chez les patients en fibrillation atridle pourtant susceptibles d’ étre traités selon les

recommandations (11-14).

Les traitements anti thrombotiques oraux utilisés dans la FA reposent sur 3 grandes
classes thérapeutiques : les anticoagulants oraux comprenant les anti-vitamines K (AVK) et
les anticoagulants oraux directs (AOD) ou nouveaux anticoagulants oraux (NACO), et les
antiagrégants plaquettaires. Cette derniére classe n’est désormais plus proposée en premiére
intention (1). Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), en juillet 2013 (15), les AVK restent la
référence et les AOD ne devraient étre utilisés gu'en cas d' INR (International Normalized
Ratio) 1abile malgré une bonne observance médicamenteuse, en cas de contre-indication ou de
mauvaise tolérance, ou s le patient supporte mal les contraintes liées a la surveillance de
I’INR, dans la FA non vavulaire. De leur coté, |’European Society of Cardiology (ESC),
I’European Heart Rythm Association (EHRA) et I’ American College of Cardiology (ACC)

(16) préconisent I’ utilisation des AOD et des AVK en premiére intention.

Les AOD vont-ils changer, par leur facilité d’ utilisation, nos habitudes de prescription

de I’ anticoagulation dans la FA ?
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Notre travail a consisté en une évaluation des pratiques de |’ anticoagulation au cours
de laFA non vavulaire au sein du Centre Hospitalier de Périgueux atravers deux cohortes de
patients consécutifs, recrutées chacune sur 3 mois de septembre & novembre 2012 et 2013.
Nous les avons analyseées en fonction des indications, contre-indications et non-indications
des traitements anticoagulants. Nous avons par la suite étudié et comparé les différentes
caractéristiques des populations traitées par AVK et celles traitées par AOD. Les deux
cohortes ont ensuite é&é comparées afin de déterminer I'impact des AOD sur la prise en

charge de la prévention thromboembolique dans la FA non valvulaire.
Cette étude a éé complétée par un questionnaire transmis a tous les médecins du

département de Dordogne et permettant de mieux appréhender la pratique quotidienne de

I’ anticoagulation dansla FA.
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Lafibrillation atriale en 2014



1. Dé&finitions

La fibrillation atriale, trouble du rythme cardiaque le plus fréquent, est une arythmie
supra-ventriculaire. Elle est caractérisée par une activité atriale anarchique, conduisant a une

perte de I’ activité mécanique par asynchronisme auriculo-ventriculaire (1).

L’ éectrocardiogramme (ECG) est I’ outil permettant de faire le diagnostic delaFA. La
fibrillation atriale est définie sur le plan éectro-cardiographique par |es anomalies suivantes
(figure 1):

- absenced ondeP,

- activité atride rapide et anarchique (300/min), responsable d’une trémulation de la
lignede Dbase,

- activité ventriculaire irréguliere (intervalles RR irréguliers) : la fréquence ventriculaire
dépend de la fonction de « filtre » du noaud auriculo-ventriculaire. Elle est souvent
élevée chez les sujets jeunes, moins rapide chez les sujets agés ou sous |’ effet du
traitement. Les complexes QRS sont le plus souvent fins (arythmie supra
ventriculaire), mais peuvent étre éargis en cas de bloc de branche organique

(préexistant) ou fonctionnel induit par la fréguence ventriculaire élevée.
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Figure l: Tracé ECG en fibrillation atriale.
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Plusieurs types de fibrillation atriale ont été distingués en fonction de leur présentation

et durée (1) :

Fibrillation atriale paroxystique, caractérisée par une réduction spontanée en moins de
7 jours, le plus souvent méme en moins de 48 heures.

Fibrillation atriale persistante, durant plusde 7 jours.

Fibrillation atriale persistante prolongée, durant plus d’ un an.

Fibrillation atriale permanente.

On parle de FA inaugurae lors du diagnostic de I’arythmie, de FA silencieuse

lorsgu’ elle est découverte de maniéere fortuite, par la réaisation d'un ECG par exemple, a

I’ occasion d’ une complication de la FA.

Nous utiliserons dans ces travaux la convention de I’ European Society of Cardiology,

de I’American College of Cardiology et de I’American Heart Association (AHA) (1),

définissant la FA non valvulaire comme étant un trouble du rythme survenant en I’ absence de

sténose mitrale rhumatismal e ou de valve cardiague prothétique.
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2. Epidémiologie

La fibrillation atride est I'arythmie la plus fréguente en pratique clinique. Sa
prévaence dans la population générale est de 1 a 2%, affectant ainsi plus de 6 millions de
patients en Europe et plus de 3 millions de patients aux Etats-Unis. On estime aux aentours

de 750 000 le nombre de personnes en France atteintes de fibrillation auriculaire (1).

La prévaence de la FA augmente avec I’ &ge, touchant moins de 0.5% des patients de
40 & 50 ans et de 5 a 15% des patients de plus de 80 ans. Les hommes semblent également
plus touchés que les femmes (2,17) (figure 2). La probabilité de développer une fibrillation
atriale au-dela de 45 ans peut étre estimée a 7,5 % (3).

Yo 20 o
=#— Framingham
18 1 & Western Australia (H) /n
16 = Western Australia (F) 7
1 —o— Roschesterf Minnesota (H) F
—a— RoschesterMIinnesota (F)
14 11 —a— Cardiovascular heart study (H)
12 Cardiovascular heart study (F)
Atria study (H)
10 4 Atria study (F)
. Rotterdam study (H)
g * Rotterdam study (F)
A4
4
2
0 -4

35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 £0-64 65-6% J0-74 V579 80-84 =85 Hge

Figure 2: Prévalence delafibrillation atriale dansles différentes éudes en fonction del’age

(H : hommes; F : femmes). Selon la méta-analyse de 2011 de Charlemagne et coll. (17)
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3. Complicationsdela FA

Lafibrillation atriale est un facteur de risque de déces, d’ accident vasculaire cérébral,
de troubles des fonctions cognitives, d hospitalisation, d’ insuffisance cardiaque, d’ atération

delaqualité de vie et des capacités physiques (1).

3.1. Deces

Selon la cohorte de Framingham en 1998 (4), la fibrillation atriale majore le risque
relatif de déces de 1.5 et 1.9, respectivement chez I’homme et la femme. Une étude plus
récente de 2002 (5) rapporte un risque relatif de 1.5 chez I'homme et 2.2 chez |lafemme, toute

cause de déces confondue.

Les causes de déceés les plus fréquemment associées a la FA sont I'insuffisance
cardiague sévere (risque relatif (RR) de 3), mort subite (risque relatif de 2.53), I'infarctus du
myocarde (RR=2.11), AV C ischémique et hémorragie intracranienne (RR=2.28), pathologies

pulmonaires telles que I’ emphyseme (RR=2.23), traumatismes (4,5).
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3.2. Accident vasculaire cérébral

L’AVC est un événement de santé fréquent et grave, représentant la 3™ cause de
déces chez les hommes, la 1%© cause de décés chez les femmes et la 1%¢ cause de handicap
non traumatique de I’ adulte dans les pays industrialisés, un AV C éant souvent responsable de
séquelles qui affectent la qualité de vie des patients (6,18,19). Ils constituent également la

deuxieme cause de démence, apreslamaladie d’ Alzheimer (18,19).

L’incidence en France est de 130 000 cas par an, al’origine de 40 000 déces et de
handicaps lourds pour 30 000 patients (18). Le risque de récidive I AVC a5 ans est estimé
entre 30 et 43 %. L’AVC aigu est le plus souvent d origine ischemique (85 % des cas). La
fréguence des AV C augmente avec I’ ge et le vieillissement du systéme artériel et du cerveau,
ce qui, du fait du vieillissement général de la population, laisse présager un nombre croissant
de patients qui en seront atteints. Le vieillissement artériel est accéléré par des facteurs de
risque, dont les plus importants sont I’ hypertension artérielle, le tabagisme, les antécédents
familiaux d’ accident cardio-vasculaire précoce (infarctus du myocarde, mort subite ou AVC),
les dydlipidémies athérogénes et le diabéte (19).

Lafibrillation atriale est a |’ origine d’ environ 25% des AVC, toute cause confondue,
principalement chez les sujets agés (6). Selon différentes études, la FA représente la cause la
plus importante d’ AV C ischémique chez la femme de plus de 75 ans (6,20). Ainsi, en France,
on recense environ 26 000 AV C/an secondaire a une fibrillation auriculaire (19).

Il est reconnu que le déficit consécutif adetels AVC est le plus sévere parmi toutes les
étiologies, avec un risque de décés a 90 jours aux aentours de 23%, ainsi qu’un risgue
important de transformation hémorragique secondaire et de récidive (6). Il sagit de la
complication thromboembolique la plus fréguente dans ce contexte et la plus sévére en terme
de pronostic, la surmortalité de la fibrillation auriculaire étant en partie attribuable aux AVC

et leurs complications (6).

Plusieurs éudes ont démontré que la fibrillation auriculaire paroxystique et la FA

permanente exposent au méme risque d AV C (21,22).
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3.3. Hospitalisation

Les hospitalisations de patients en fibrillation atriale sont en constante augmentation,
les admissions pour exploration éectro-physiologique et ablation par radiofréquence n’en

représentant qu’ une part minime, celles pour cardioversion éectrique étant en baisse (23).

Une étude australienne (23) a recensé toutes les hospitalisations ayant pour motif
d’admission la fibrillation atriale, dans tous les centres hospitaliers d’ Australie entre 1993 et
2007. En 1993, 15 555 patients ont é&é admis pour ce motif, soit 8.8 hospitalisations pour 10
000 patients. En 2007, 47 164 patients ont été admis pour ce motif, soit 22.4 hospitalisations
pour 10 000 patients. Le nombre de patients hospitalisés pour FA a augmenté de plus de
200% en 14 ans.

Les motifs de recours aux services hospitaliers les plus fréquents chez les patients en
FA sont le syndrome coronarien aigu, I’insuffisance cardiague congestive, |’ accélération de

fibrillation atriale et les complications thromboemboliques (1).

3.4. Insuffisance cardiaque

Il 'y a trés souvent un retentissement sur la fonction cardiague d une fréquence
cardiaque rapide, irréguliere. Environ 30% des patients en FA sont en insuffisance cardiaque
symptomatique, c'est-a-dire selon la New York Heart Association (NYHA) en classe Il alV,
tandis que 30 & 40% des patients insuffisants cardiaques sont en fibrillation auriculaire (1).
L’ insuffisance cardiague peut-étre une cause et une conségquence de lafibrillation atriale (24).

La cardiopathie rythmique est une étiologie reconnue de I’ insuffisance cardiaque (1).
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3.5. Troublesdesfonctions cognitives

La fibrillation atriale est un facteur de risque indépendant de survenue de troubles
cognitifs. Une étude publiée en 2008 (25) a prouve que les capacités d’ attention, les fonctions
exécutives, |'apprentissage et la mémoire sont significativement altérés chez les patients
présentant une fibrillation atriale. La mémoire de travail semble moins altérée et il n'y a pas

d’ atteinte des fonctions visuo-spatiales.

Qu'il sagisse d’une fibrillation atriale paroxystique ou permanente ne modifie pas les
résultats des tests, mais les troubles sont d'autant plus sévéres que I'arythmie est ancienne
(25).

L’imagerie par résonnance magnétique a mis en évidence une diminution du volume
hippocampique chez les patients en fibrillation auriculaire, sans qu'il n'y ait de différence

significative sur le volume cérébral total ou les |ésions de leucoaraiose (25).

3.6. Qualitédevie

Les patients en fibrillation atridle ont une qualité de vie atérée et une réduction des
capacités physiques liées a [I'insuffisance cardiague (1,4,26), les complications
thromboemboliques (3,6,18), les hospitaisations itératives (1,23), le suivi médica et
biologique, les mesures hygiéno-diététiques (26)... On peut estimer cette qualité de vie par
des questionnaires, qui permettent une réévaluation des patients dans le temps, comme le
guestionnaire généraliste SF-36 (Medical Outcomes Study 36-1tem Short Form Health Survey)
(annexe 1) (27). Il a é&é montré que cette qualité de vie peut étre améliorée de maniere a peu

pres équivalente par les stratégies de contréle du rythme ou de la fréguence cardiaque (26).
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3.7. Co-morbidités

Nous savons que la prévalence de lafibrillation atriale augmente avec |’ &ge (figure 2).

La fibrillation atriale est égaement plus fréquemment associée que dans la population

géné&raea(l):

une hypertension artérielle (HTA)

des valvul opathies, retrouvées chez environ 30% des patients en FA
une coronaropathie chez environ 20% des patients

une obésité, dans 25% des cas

un diabéte de type 1

des apnées du sommell

une insuffisance rénale chronique

une communication inter-auriculaire ou autre malformation congénitale
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3.8. Impact médico-économique

L’ étude COCAF (Cost of Carein Atrial Fibrillation) publiée en 2004 par Le Heuzey et
coll. (28) a évalué le colt engendré par lafibrillation atriale et sa prise en charge. Une cohorte
de 671 patients a été suivie pendant 1 an en France. Le colt moyen annuel par patient a été
estimé a 3209 € (2586 € chez les patients en FA paroxystique, 3579 € chez les patients en FA
permanente) (figure 3). Les codts étaient engendrés par :

- hospitalisations : 52% du co(t soit 1668 €

- médicaments: 23% du co(t soit 738 €

- consultations : 9% du co(t soit 289 €

- examens complémentaires : 8% du colt, soit 257 €

- arét detravail : 6% soit 193 € (patients en majorité retraités, age moyen de 69 ans)

- examens paramédicaux : 2% soit 64 €

H hospitalisations 1668 €

H médicaments 738 €

M consultations 289 €

H examens complémentaires 257 €

M arréts de travail 193 €

M examens paramedicaux 64 €

Figure 3: Répartition des colts engendrés par la FA selon |I'éude COCAF (28).

Cette étude a égaement identifié des facteurs de surcodt : I’insuffisance cardiaque, la
coronaropathie, I'utilisation d antiarythmiques de classe |11, I’hypertension artérielle et le

syndrome métabolique.
Un codt annuel moyen de 3209 € par patient ne semble pas un chiffre trés important,

mais en considérant la prévalence de la fibrillation atriale, le colt annuel en France serait
d’ environ 2.5 milliards € (28).
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4. LesanticoagulantsdanslaFA

Un des enjeux majeurs en termes de morbi-mortalité de la prise en charge de la FA est
la prévention du risgue thromboembolique (3,6). De nombreux essais cliniques ont montré un
effet bénéfique de I’anticoagulation dans la prévention de I’AVC chez les patients en FA
ayant un risque thromboembolique modéré ou élevé (1,7,8) et ce, en dépit d’ une augmentation
du risque hémorragique et de ses complications (9), comparativement au placebo ou aux

antiagrégants plaquettaires (10).
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L es anticoagulants oraux



1. Physiopathologie

L’hémostase est |’ensemble des mécanismes qui concourent a maintenir le sang a
I"état fluide a I’'intérieur des vaisseaux et I'intégrité du systéme circulatoire. On distingue
classiquement 3 temps (29):
- I’hémostase primaire qui ferme la breche vasculaire par un thrombus blanc, le clou
plaguettaire,
- la coagulation qui consolide ce premier thrombus en formant un réseau de fibrine
emprisonnant des globules rouges (thrombus rouge),

- lafibrinolyse qui permet la destruction des caillots, ou lalimitation de leur extension.

Ces trois temps sont initiés simultanément dés gqu'est enclenché le processus
d’hémostase. Si ce processus est déséquilibré, cela aboutira soit a un exces de coagulation et

donc alaformation d un thrombus, soit & une augmentation des évenements hémorragiques.

La coagulation fait intervenir un ensemble complexe de réactions enzymatiques
impliquant environ 30 protéines (29). Le résultat final de ces réactions est la conversion du
fibrinogene en fibrine sous I’ action de la thrombine (facteur 11a). Associés aux plaquettes, les

brins de fibrine forment alors un caillot stable (figure 4).

L’ é@ément déclenchant de la coagulation est le Facteur Tissulaire (FT). Il s'agit d’un
récepteur membranaire de tres haute affinité pour le facteur VII (FVII). 1l est normalement
absent de la circulation, mais est exprimé au niveau des cellules musculaires lisses de la paroi
vasculaire et des fibroblastes, et sera donc exposé lors d’ une bréche vasculaire. Lorsque le FT
est au contact du sang, il active le FVI1 circulant en formant un complexe FVI11 activé—FT.

Ce complexe FVII activé — FT va pouvoir activer directement le facteur X (FX), ou
alors activer le facteur IX (FIX). L’accumulation de FIX activé en présence de son cofacteur
le facteur V111, de phospholipides et d’'ions calcium permettra secondairement |’ activation du
FX.

Le FX activé, en présence de facteur V (FV) activé, de phospholipides et d’'ions

calcium, forme le complexe prothrombinase. Ce complexe va activer le facteur Il (FIl), ou
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prothrombine, en thrombine. La thrombine est a I’origine de plusieurs boucles de rétro-

activation amplifiant sa propre génération, par |’ intermédiaire des facteurs V, VIII et XI.

La thrombine va convertir le fibrinogéne en monomeéres de fibrine, qui vont ensuite
former des polymeres de fibrine. Chague molécule de thrombine peut coaguler 1000 fois son
poids de fibrinogene. Elle va également activer le facteur XIll qui va stabiliser le caillot.
Enfin, elle va également participer alaformation du caillot par I’ activation des plaquettes.

Factewr tissulaire (FT)
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Figure 4: Cascade dela coagulation (27).

Actuellement, nous disposons de plusieurs classes thérapeutiques orales anti thrombotiques
afin de prévenir lasurvenue d AVC danslaFA (1):

- lesanti-vitaminesK (AVK)

- lesanticoagulants oraux directs (AOD)

- lesantiagrégants plagquettaires : aspirine, clopidogrel.
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2. Lesanti-vitamines K

2.1. Pharmacologie

Le premier AVK de synthése fut élaboré en 1948, lors de la mise au point d un
raticide (figure 5) provoquant des hémorragies intestinales aigues fatales chez ces animaux :
il sagit delawarfarine. Elle est administrée pour la premiere foisal’ humain en 1955 (30).

Deux groupes d AVK sont commercialises en France, les coumariniques et les dérivés

de [l'indanedione. Les coumariniques regroupent |’acénocoumarol (Sintrom® et

Minisintrom®) et la warfarine (Coumadine®). Un des dérivés de I’indanedione est la

fluindione (Préviscan®) (31).
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Figureb5: illustration par Harry Eliott pour la pate STEINER : lamort aux rats par excellence
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La vitamine K intervient dans la synthése de 4 facteurs de la coagulation : facteur |1
(prothrombine), facteur VII (proconvertine), facteur IX (anti-hémophilique B) et facteur X
(Stuart). Le r6le des AVK est indirect en inhibant la synthése hépatique des facteurs de la
coagul ation vitamine K-dépendants. Leur structure chimique proche de la vitamine K entraine
une compétition avec celle-ci au niveau du site de fixation de la vitamine K réductase. Ils
inhibent donc cette enzyme et bloquent le cycle d’ oxydoréduction de la vitamine K. Ainsi, les
précurseurs des facteurs de coagulation restent inactifs et vont entrer en compétition avec les

facteurs de la coagul ation normaux (32—34) (figure 6).

Factewr tissulaire (FT)
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Figure 6: M écanismes d'action des AVK dansla cascade de coagulation.

La demi-vie des AVK en variable en fonction de la molécule: €elle est courte pour
I”acénocoumarol (8 a 10 heures), longue pour la warfarine (35 heures) et la fluindione (30
heures) (32—-34).
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2.2. Essaisclinigues

2.2.1. Etude AFASAK

L’ étude AFASAK (Copenhagen Atria Fibrillation, Aspirin and Anticoagulation) (35)
publiée en 1989 concernait 1 007 patients &gés en moyenne de 74.2 ans ayant une FA
chronique et suivis pendant 2 ans. Les patients recevaient un placebo, de |’ aspirine (75 mg/j)
ou de lawarfarine (INR : 2.8 44.2). La warfarine a réduit significativement I’incidence des
complications thromboemboliques de 59%. Comparativement au placebo, |’ aspirine

n’ apportait aucun bénéfice.

2.2.2. EtudeBAATAF

L’ étude BAATAF (Boston Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation) (36)
publiée en 1990 concernait 420 patients &gés de 68 ans en moyenne répartis en deux cohortes.
Les patients de la premiere cohorte étaient traités par warfarine (INR entre 1.7 et 2.7) ; les
patients de la deuxiéme ne |’ étaient pas, mais pouvaient ére mis sous aspirine. Avec 2.2 ans
de recul, lawarfarine a diminué de 86% le taux annuel des AV C (0.41% contre 2.98% pour le
groupe contrdle) et diminué de fagon significative la mortalité annuelle (2.25% contre 5.97%
pour le groupe contréle). Le risque d’hémorragie majeure n'était pas modifié, mais la
survenue d’ hémorragies mineures était majorée de 60%.

2.2.3. Etude SPAF1

L’éude SPAF1 (Stroke Prevention in Atria Fibrillation) (37) publiée en 1991
concernait 1 330 patients agés de 67 ans en moyenne, suivis sur une durée de 1.3 ans. Aprés
randomisation, les patients étaient traités par warfarine (INR entre 2 et 4.5), aspirine (325
mg/j) ou placebo. Comparativement au placebo, la warfarine a permis une réduction de 67%

du risque annuel de complications thromboemboliques et de 58% le risque annuel
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d’ évenements majeurs ou déces. Comparativement au placebo, I'aspirine a permis une
réduction de 44% du risque annuel de complications thromboemboliques et de 32% le risque
annuel d’ événements majeurs ou déces. Le taux annuel de saignement grave a éé de 1.5%
sous warfarine, 1.4% sous aspirine, 1.6% sous placebo. Toutefois, la plupart des patients agés

de plus de 75 ans ne recevaient pas de warfarine.

2.2.4. Etude CAFA

L’ étude CAFA (Canadian Atria Fibrillation Anticoagulation) (38) publiée en 1991
concernait 388 patients agés en moyenne de 67.7 ans. lls recevaient de la warfarine (INR
entre 2 et 3) ou un placebo. L’étude a été arrétée prématurément devant les résultats des
études AFASAK et SPAF1. Avec un recul de 15.2 mois, la warfarine, comparativement au
placebo, a permis une réduction de 37% des complications thromboemboliques, ainsi qu’ une
réduction des hémorragies intracraniennes (3.5% contre 5.2% chez les patients traités par
placebo). Le taux annuel d hémorragies fatales ou majeures est accru sous warfarine, 2.5%

contre 0.5% sous placebo.

2.2.5. Etude SPINAF

L’ éude SPINAF (Stroke Prevention In Nonrheumatic Atrial Fibrillation) (39) publiée
en 1992 concernait 571 patients &gés en moyenne de 67 ans qui ont recu aprés randomisation
de lawarfarine (INR 1.4 & 2.8) ou un placebo. L’ éude a été arrétée prématurément apres les
résultats favorables des études AFASAK, BAATAF et SPAF. Chez les patients sans
antécédents d' AVC, la warfarine a diminué de fagon significative de 79% le taux annuel
d’AVC (0.9% contre 4.3% sous placebo), avec un résultat identique sur la réduction du taux
annuel d'AVC chez les patients de plus de 70 ans (0.9% contre 4.8%). Le risque
d’hémorragies majeures s est |égerement majoré sous warfarine, avec un taux annuel de 1.3%,
contre 0.9% sous placebo. Cette éude menée sur une cohorte de patients ayant un antécédent
d’AVC n’'a pas été concluante, la warfarine ne semblant pas prévenir de maniére efficace la
récidive (sous réserve de lafaible taille de I’ échantillon (n=46)).
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2.2.6. EtudeEAFT

L’ étude EAFT (European Atrial Fibrillation Trial) (40) publiée en 1993 concernait
1007 patients &gés de 72 ans en moyenne et ayant présenté un AIT ou un AVC mineur dans
les 3 mois précédents. Les patients étaient traités aprés randomisation par warfarine (INR
entre 2.5 et 4), aspirine (300 mg/j) ou placebo. L’ étude a été menée sur une période de 2.3 ans.
La warfarine, comparativement au placebo, a permis de réduire de 47% le taux annuel
d’ évenements majeurs (décés d'origine vasculaire, AVC non fatal, embolie systémique,
hémorragies intracraniennes, infarctus du myocarde non fatal). La warfarine, comparée au
placebo, a permis une réduction de 66% du taux annuel d’ AVC invalidants ou mortels (4%
contre 12% sous placebo). L’ aspirine a réduit de 17% par rapport au placebo le risque annuel
d’ événements majeurs. Les anticoagulants ont éé plus efficaces que I'aspirine avec une
réduction de 40% des événements majeurs et une réduction de 62% des AV C fatals ou non.

Les anticoagulants ont été al’ origine de davantage d’ hémorragies graves ou mineures.

2.2.7. Etude SPAF2

L’ éude SPAF2 (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation 2) (41) publiée en 1994
concernait 1 100 patients traités apres randomisation par warfarine (INR entre 2 et 4.5),
aspirine (325 mg/j) ou placebo. Chez les patients de moins de 75 ans, la warfarine permettait
une réduction de 0.7% du taux annuel d’ AV C (1.3% contre 1.9% sous aspirine). La warfarine
a éé al’'origine d' un taux annuel d hémorragies graves de 1.7% contre 0.9% sous aspirine.
Chez les patients de plus de 75 ans, la warfarine a permis une réduction de 1.2% du taux
annuel d’' AV C (3.6% contre 4.8% sous aspirine). La warfarine a significativement augmenté

chez ces patients le taux annuel d’ hémorragies graves (4.2% contre 1.6% sous aspirine).
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2.2.8. Etude SPAF3

L’ éude SPAF3 (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation 3) (42) publiée en 1996
concernait 1 044 patients &gés en moyenne de 72 ans qui ont recu aprés randomisation de la
warfarine a faible dose (INR entre 1.2 et 1.5) avec aspirine (325 mg/j), ou de la warfarine a
posologie plus forte (INR entre 2 et 3). Au terme d'un suivi de 1.1 an, |'essai a été arrété
prématurément car |’association warfarine a faible dose-aspirine comparativement a la
warfarine seule a éé a I'origine d'un nombre d’ AVC bien plus important. L’association
warfarine a faible dose-aspirine s est accompagnée d’'un taux annuel élevé d AVC, 7.9%
contre 1.9% sous warfarine prescrite isolément. Chez les patients ayant un antécédent d’ AVC,
le taux annuel d’AVC était de 11.9% contre 3.4% sous warfarine seule. Le taux annuel de
saignements majeurs éait comparable dans les deux groupes, soit 2.4% sous |’ association

warfarine a faible dose-aspirine et 2.1% sous warfarine seule.

2.2.9. EtudeBAFTA

L’ éude BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged) (8) publiée
en 2007 concernant 973 patients agés de plus de 75 ans (81.5 ans en moyenne) a bien
confirmé la supériorité des AVK (INR cible entre 2 et 3) par rapport a |’ aspirine (75 mg par
jour) avec un risque annuel d’ AVC de 1.8% sous warfarine contre 3.8% sous aspirine, sans

retrouver de différence significative sur le risque d’ hémorragie grave.
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2.2.10. EtudeACTIVEW

L’éude ACTIVE-W (Atria Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for
Prevention of Vascular Events — Warfarine) publiée en 2006 (10) concernant 6 176 patients a
comparé |’ efficacité de I’ association aspirine-clopidogrel et des AVK. L’éude a été arrétée
prématurément en raison de la nette supériorité de la warfarine : le taux annuel d’ AVC sous
warfarine était de 3.93% contre 5.6% sous |’ association aspirine-clopidogrel. Les événements

hémorragiques graves éaient plus nombreux sous la bi-antiagrégation plaquettaire.

2.2.11. Méta-analyses

Une méta-analyse (9) publiée en 2002 et concernant 4 052 patients a mis en évidence
un bénéfice des anticoagulants dans la prévention thromboembolique avec un taux annuel
d’AVC de 2.4% sous warfarine contre 4.5% sous aspirine. || a é&é observé une augmentation
modeste mais significative des évenements hémorragiques graves, avec un risque de 2.2% par

an chez les patients sous AVK contre 1.3% par an chez les patients traités par aspirine.

Une méta-analyse réalisée en 2007 (7) a synthétisé les résultats de 29 études entre
1966 et 2007. L’ efficacité de différents traitements anti thrombotiques dans |a prévention de
I’AVC chez des patients présentant une FA non vavulaire. Comparativement au placebo, la
warfarine permet une réduction de 64% (intervalle de confiance 95% ; 49% a 74%) du
nombre d’ AVC. L’ aspirine permet une réduction de 22% (intervalle de confiance 95% ; 6% a
35%) du nombre d’ AV C en comparaison avec un placebo. Cette efficacité des AVK est bien
sr soumise a une surveillance rigoureuse de I'INR afin que celui-ci soit dans la zone
optimale (7).

Actuellement, les recommandations préconisent |es anticoagul ants oraux de principe,

et ne réserve les traitements antiagrégants plaquettaires qu'aux patients refusant les

anticoagulants oraux (1,16) (tableau 1).
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Recommandations

Le traitement anti thrombotique est recommandé pour tous les
patients en FA, a I'exception de ceux (hommes et femmes) qui
sont a faible risque (&ge <65 ans et FA isolée), ou avec des
contre-indications.

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

Le score CHA2DS2-VASC est recommandé comme un moyen
d'évaluer lerisque dAV C chez les patients en FA non valvulaire.

Chez les patients ayant un score CHA2DS2-VASC de 0 (&ge <65
ans avec FA isolée) sans aucun facteur de risgue, aucun
traitement anti thrombotique n’ est recommandé.

Chez les patients ayant un score de CHA2DS2-VASC > 2, un
traitement anticoagulant oral par :

-un AVK (INR 2-3) ; ou
- uninhibiteur direct de lathrombine (dabigatran) ; ou
- un inhibiteur du Facteur Xaora (ex. rivaroxaban, apixaban)

... st recommandé, sauf si contre-indications.

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

-un AVK (INR 2-3) ; ou
- un inhibiteur direct de lathrombine (dabigatran) ; ou
- un inhibiteur du Facteur Xa oral (ex. rivaroxaban, apixaban)

... doit étre envisagé, en se basant sur une évaluation du risgue
hémorragique et les préférences du patient.

Chez les femmes &gées de <65 ans ayant une FA isolée (mais qui
ont toujours un score CHA2DS2-VASC de 1 en raison de leur
sexe) aucun traitement anti thrombotique ne doit étre envisagé.

Lorsque les patients refusent tout anticoagulant oral, un
traitement associant I'aspirine 75-100 mg et clopidogrel 75 mg
par jour est a envisager (quand le risque de saignement est faible)
ou, moins efficacement, |'aspirine & 75-325 mg par jour.

Tableau 1: Recommandations ESC 2012 dans la prévention des complications thromboemboliques de la
FA non valvulaire (16).
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3. Lesanticoagulantsdirects

3.1. Pharmacologie

Depuis 2008, les Anticoagulants Oraux Directs (AOD), ont fait leur apparition dans le
paysage des traitements anticoagulants. Il existe actuellement les antithrombines (dabigatran
commercialisé sous le nom de Pradaxa®) et les anti-Xa (rivar oxaban commercialisé sous le

nom de Xarelto® et apixaban sous le nom d’ Eliquis®)

Le dabigatran etexilate est une petite molécule ingérée sous forme de pro-drogue sans
activité qui sera rapidement convertie en dabigatran dans le plasma et le foie. Le dabigatran
ainsi obtenu est un inhibiteur puissant, spécifique, réversible et direct de la thrombine (figure
7). 1l aura une action inhibitrice sur la thrombine libre, la thrombine liée a la fibrine et
I’ agrégation plaguettaire induite par la thrombine. 1l est éliminé par voie urinaire a 85% et sa
demi-vie est de 13 heures environ chez les sujets a fonction rénale normale, jusqu’ a prés de 20
heures en cas d’ dtération de la fonction rénale (taux de filtration glomérulaire entre 30 et 50
mi/min) (43).

Le rivaroxaban est un inhibiteur hautement séectif, réversible et direct du facteur Xa,
et va ains inhiber la formation de la thrombine et le développement du thrombus sans agir
directement sur lathrombine (figure 7). Il est diminé par voie rénale a 70% et par voie fécale
a 30%, sa demi-vie d’élimination est de 5 a 9 heures, jusgu'a 11 a 13 heures chez les

personnes agees (44).

L'apixaban est un inhibiteur oral puissant, réversible, direct et hautement séectif du
site actif du facteur Xa. Il inhibe le facteur Xa libre et lié au caillot et I'activité de la
prothrombinase (figure 7). L'apixaban n'a pas d'effet direct sur I'agrégation plaguettaire, mais
inhibe indirectement |'agrégation plaguettaire induite par la thrombine. En inhibant le
facteur Xa, I'apixaban prévient la formation de thrombine et le développement du thrombus.
L’ élimination de |’ apixaban se fait par voie rénale a 27%, le reste s éliminant par excrétion
biliaire et digestive. Lademi-vie d @imination est de 12 heures (45).
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3.2. Essaiscliniqgues

321 RE-LY

L’éude RE-LY (Randomized Evaluation of Long term Anticoagulant Therapy)
publiée en 2009 (46,47) a comparé |’ efficacité de la warfarine et du dabigatran dans la
fibrillation atriale non valvulaire dans une cohorte de 18 113 patients au total sur une durée de
2 ans. Les patients recevaient de la warfarine (avec un objectif d'INR entre 2 et 3), du
dabigatran 110 mg ou du dabigatran 150 mg. Les résultats montrent la non infériorité du
dabigatran 110 mg par rapport a la warfarine sur la prévention de I’AVC, avec un risque
d’ AV C ischémique de 1.34% par an sous dabigatran 110 mg contre 1.2% sous warfarine. Le
dabigatran 150 mg a montré sa supériorité avec un risque d' événement de 0.92% par an.

Le risgue de survenue d’ AV C hémorragique était de 0.38% par an sous warfarine, de
0.12% sous dabigatran 110 mg et de 0.10% sous dabigatran 150 mg.

Les évenements hémorragiques graves, toute origine confondue, semblent |égérement
moins fréguents sous dabigatran 110 mg (3.36% par an sous warfarine, contre 2.71% par an
sous dabigatran 110 mg) mais comparables sous dabigatran 150 mg (3.11% par an) (tableau
2).
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Evenements (% / an)

Warfarine

Dabigatran 150 mg

Dabigatran 110 mg

(n=6022) (n=6076) (n=6015)
Embole systémique 1.69 1.11 (p<0.001) 1.53 (p<0.001)
AVC ischémique 1.2 0.92 (p=0.03) 1.34 (p=0.35)
AVC hémorragique 0.38 0.10 (p<0.001) 0.12 (p<0.001)
Saignement grave 3.36 3.11 (p=0.31) 2.71 (p=0.003)
Hémorragie sous- durale 0.74 0.30 (p<0.001) 0.23 (p<0.001)
Hémorragie extradurale 2.67 2.84 (p=0.38) 2.51 (p=0.45)
Hémorragie digestive 1.02 1.51 (p<0.001) 1.12 (p=0.43)
Infarctus du myocarde 0.64 0.81 (p=0.12) 0.82 (p=0.09)
Décés 413 3.64 (p=0.051) 3.75 (p=0.13)

Tableau 2: Résultatsdel'étude RE-LY, warfarine ver sus dabigatran (46,47).
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3.2.2. ROCKET-AF

L’éude ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily ora direct factor Xa inhibition
Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and embolism Trial in Atrial
Fibrillation) publiée en 2011 (48) a comparé I’ efficacité de la warfarine et du rivaroxaban
dans lafibrillation atriale a travers une cohorte de 14 264 patients au total sur une durée de 30
mois. Les patients recevaient de la warfarine (avec un objectif d'INR entre 2 et 3) ou
rivaroxaban 20 mg (15 mg pour les patients présentant une insuffisance rénale modérée avec
une clairance de la créatinine entre 30 et 49 ml/min). Le rivaroxaban a prouvé sa non
infériorité par rapport a la warfarine, mais sa supériorité pour la prévention de I’ AVC n’a pas
été démontrée. Le risque de survenue d’AVC ischémique éait de 1.34% par an sous

rivaroxaban contre 1.42% par an sous warfarine.

L e risque de saignement intracranien est |égerement plus faible sous rivaroxaban, mais
le risque d' évenement hémorragique grave est sensiblement identique sous warfarine. Les
saignements d’ origine digestive sont statistiquement plus fréquents sous rivaroxaban (tableau
3).
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Warfarine Rivar oxaban
Evenements (% / an)
(n=7133) (n=7131)

Embole systémique 24 2.1 (p=0.12)
AVC ischémique 1.42 1.34 (p=0.581)
AVC hémorragique 0.44 0.26 (p=0.024)
Saignement grave 34 3.6 (p=0.58)
Hémorragie sous-durale 0.7 0.5 (p=0.02)
Hémorragie extradurale - -
Hémorragie digestive 22 3.2 (p<0.001)
Infarctus du myocarde 11 0.9 (p=0.12)
Décés 2.2 1.9 (p=0.07)

Tableau 3: Résultats del'étude ROCKET-AF, warfarinevsrivar oxaban (48).

42




3.23. AVERROES

L’ étude AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Reduce the Rate of
Embolic Strokes) publiée en 2011 (49) a comparé |’ apixaban et I’aspirine au sein d’ une
cohorte de 5 599 personnes au total qui n’ étaient pas digible aun traitement par AVK. Il a été
mis en évidence un bénéfice au traitement par apixaban avec un risque de survenue d AVC
ischémique de 1.6% par an contre 3.7% par an sous aspirine, sans qu’il N’y ait de différence
significative entre les deux groupes sur le risque hémorragique global et les saignements

intracraniens.

3.24. ARISTOTLE

L’ éude ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In Stroke and Other Thromboembolic
Eventsin Atria Fibrillation) publiée ne 2011 (50) a comparé |’ efficacité de la warfarine et de
I’ apixaban a travers une cohorte de 18 201 patients au total sur une période de 40 mois. Les
patients recevaient de la warfarine (avec un objectif d’'INR entre 2 et 3) ou de |’ apixaban 5
mg (ou 2.5 mg pour les patients présentant au moins deux des critéres suivants: plus de 80
ans, clairance de la créatinine entre 30 et 49 ml/min, moins de 60 kg).

Au cours de cette étude, I’ apixaban a prouvé sa non infériorité ainsi que sa supériorité
dans la prévention thromboembolique. Le risque de survenue d' un embole systémique était de
1.27% par an sous apixaban contre 1.6% par an sous warfarine. La survenue d'AVC
hémorragique était deux fois moins importante sous apixaban. Le risque d’ hémorragie grave
était également moins important sous apixaban avec un risgue de survenue de 2.13% par an
contre 3.09% par an sous warfarine, de méme que le risque de saignement intracranien
(0.33% contre 0.8% par an) (tableau 4).
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Warfarine Apixaban
Evenements (% / an)
(n=9081) (n=9120)
Embole systémique 1.6 1.27 (p=0.01)
AVC ischémique 1.05 0.97 (p=0.42)
AVC hémorragique 0.47 0.24 (p<0.001)
Saignement grave 3.09 2.13 (p<0.001)
Hémorragie sous-durale 0.80 0.33 (p<0.001)
Hémorragie extradurale - -
Hémorragie digestive 0.86 0.76 (p=0.37)
Infarctus du myocarde 0.61 0.53 (p=0.37)
Décés 3.94 3.52 (p=0.047)

Tableau 4: Résultats del'étude ARISTOTLE, Warfarine ver sus Apixaban (50).

Suite ala publication des éudes RE-LY, ROCKET AF, AVERROES et ARISTOTLE,
les recommandations de I’ ESC ont évolué. L’ utilisation des AOD dans la prévention du risque
thromboembolique bénéficie d'un niveau de preuve | chez les patients ayant un score de
CHA2DS2-VASC > 2; un niveau de preuve lla chez les patients ayant un score de
CHA2DS2-VASC = 1 (tableau 1) (16).
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4. Indicationsdes anticoagulants dans
la FA

4.1. Stratification du risgue

thromboembolique

La fibrillation atriale implique comme nous |'avons vu précédemment un risque accru
d'AVC comparativement a la population générale. Ce risque peut ére grandement diminué
par l'utilisation des anticoagulants, comme l'ont prouvé les différentes études citées au
préaable. Identifier les facteurs de risque dAVC est un donc enjeu qui permettra de bien
cibler les patients devant bénéficier d'un tel traitement. Plusieurs schémas ou scores ont ainsi

été crées afin de stratifier le risque de survenue dAVC ().

42. LescoreCHADS2

Une étude publiée en 2001 (51) a comparé deux schémas existants, Atrial Fibrillation
Investigators (AFI) et Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF), avec un troisieme score,
le CHADS?2 (tableau 5), résultant d'une combinaison des deux autres. Ces schémas classaient
les patients en fonction de leur score dans les catégories a faible, modéré ou haut risque
dAVC. Le score CHADS2 a éé vaidé comme éant le plus précis et le plus ssimple
d'utilisation. Le score CHADS2 est sur 6 points:
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Facteursderisque Score
Congestive heart failure/ LV dysfunction 1
Hypertension 1
Age>175 1
Diabetes mellitus 1
Stroke/ TIA/Thrombo-embolism 2

Tableau 5: lescritéresdu score CHADS2 (1).

Ce schéma classifie un score CHADS2 a 0 comme un faible risque, un scorea 1 - 2
comme un risque intermédiaire, un score supérieur a 2 comme un haut risque.
L'anticoagulation curative est indiquée pour un score supérieur ou egal a2 (1). Cette étude (51)
amis en relation la survenue d’ AV C chez des patients en FA en fonction du score CHADS2,
définissant ces niveaux de risgue (tableau 6).
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Risque desurvenued’AVC

Score CHADS2 Patients (n=1733) (%/an)
0 120 1.9%
1 463 2.8%
2 523 4.0%
3 337 5.9%
4 220 8.5%
5 65 12.5%
6 5 18.2%

Tableau 6: Risgue de survenue d'AVC en fonction du CHADS2 selon une étude de Gage et coll. (51).
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4.3. LescoreCHA2DS2-VASC

Beaucoup de patients considérés comme a faible risque dAVC avec un score
CHADS2 a 0 présentaient des complications thromboemboliques, avec un risque de survenue
de 1.67% pa an (52). Cela semble di au fait que plusieurs facteurs de risque
thromboembolique n'aient pas été intégrés au calcul de ce score, tels que les vascul opathies et
le sexe féminin. Nous savons aussi que le risque d'AV C augmente a partir de I'age de 65 ans
(1,52,53).

Ainsi, le schéma Birmingham 2009 (53) propose dintégrer I'age supérieur a 75 ans
comme un facteur de risque majeur dAVC ; mais retient également |’ ge supérieur a 65 ans,
le sexe féminin et les vasculopathies comme des facteurs de risque modérés. Les
vasculopathies comprennent les antécédents d'infarctus du myocarde, les artériopathies
périphériques (artériopathie oblitérante des membres inférieurs, sténose des troncs supra-

aortiques...) et les plagues aortiques (tableau 7).

Ce schéma Birmingham 2009 a é&é comparé aux autres schémas de stratification du
risque d'AV C dans une cohorte de The Euro Heart Survey for Atrial Fibrillation (53). L'éude
a constaté une meilleure identification des sujets a faible, modéré et haut risque de
complications thromboemboliques, avec un risque de survenue dévenement

thromboembolique a 0% par an chez |es patients considérés comme étant a faible risque.
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L e schéma est un systéme de score basé sur |'acronyme CHA2DS2-VASC:

Facteursderisque Score
Congestive heart failure/ LV dysfunction 1
Hypertension 1
Age>75 2
Diabetes mellitus 1
Stroke/ TIA/Thrombo-embolism 2
Vascular disease 1
Age65-74 1
Sex Category (female sex) 1

Tableau 7: lescritéresdu score CHA2DS2-VASC ().

Comme indiqué dans le tableau 7, I'insuffisance cardiague, I'hypertension artérielle, les
vasculopathies (infarctus du myocarde, artériopathies périphériques, plagues aortiques), I'age
compris entre 65 et 74 ans, ains gue le sexe féminin sont des facteurs de risque modérés
évalués sur un point ; les antécédents d'accident vasculaire cérébral, accident ischémique
transitoire, ou les événements thromboemboliques, ainsi que |'age supérieur a 75 ans sont des
facteurs de risgque majeurs dAVC, évalués sur deux points. Pour chague individu, un score sur
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9 est ains obtenu ou plus le score est élevé plus grand est le risque d'évenement
thromboembolique (1,16,53).

Les patients sont ains artificiellement répartis en fonction de leur score CHA2DS2-
VASC:
- faiblerisque chez | es patients ayant un score a 0.
- risgueintermédiaire, modéré, pour les patients ayant un score a 1.

- risgue élevé pour les patients ayant un score supérieur ou égal a 2.

Une éude publiée en 2010 par Lip et coll. (54) arelevé le risque d’ AVC en fonction du score
CHA2DS2-VASC (tableau 8):

Score CHA2DS2-VASC Patients (n=7329) Risque de (;’/J()’/‘;i;“ed’AVC
¢ 1 0%
1 422 1.3%
2 1230 2204
3 1730 3.2%
4 1718 24.0%
S 1159 6.7%
6 679 9.8%
7 294 0.6%
. 82 6.7%
. 14 15.2%

Tableau 8: Risque de survenue d'AVC en fonction du CHA2DS2-VASC selon I'étude de Lipp et
coll. (54).
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Il est actuellement recommandé par I'ESC (1,16) d'utiliser ce score de CHA2DS2-
VASC dfin d'évauer le risqgue dAVC (et autre complication thromboembolique) dans notre

pratique quotidienne chez tout patient connu pour une fibrillation auriculaire et d'adapter son
traitement en conseéquence:

- scorea O : privilégier chez ces patients |'absence de tout traitement antithrombotique,
maisil est possible de traiter par aspirine, araison de 75 a 325 mg par jour.

- scoreal: privilégier chez ces patients les traitements anticoagulants (AVK ou AOD),
maisil est possible de traiter par aspirine araison de 75 a 325 mg par jour.

- score supérieur ou égal a2 : traiter par anticoagulant (AVK ou AOD)
Rappelons que I'ESC considére qu'un patient ayant un score de CHA2DS2-VASC al

du fait du sexe féminin et donc sans aucun autre facteur de risgue thromboembolique peut étre
traité de laméme maniéere qu'un patient ayant un score a0 (tableau 1).
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D.

Leslimites del'anticoagulation orale
dansla FA

5.1. Lesanti-vitaminesK

51.1. Contre-indications

Les AVK, a savoir les dérivés coumariniques (acénocoumarol, warfarine) (33,34), et

dérivés de I’indanedione (fluindione) (32) sont contre-indiqués en cas de :

hypersensibilité connue & ces médicaments ou a un de leurs excipients,

insuffisance hépatique sévére,

allaitement,

alergie au blé (autre que lamaladie cadiaque),

associ ation a certains médicaments : acide acétylsalicylique (doses anti-inflammatoires
supérieures ou égales a 1 gramme par prise ou supérieures ou égales a 3 grammes par
jour ; doses antalgiques ou antipyrétiques supérieures ou égales a 500 mg par prise, ou
inférieures a 3 grammes par jour et en cas d'antécédent dulcere gastroduodénal),
miconazole (voie générale ou buccale),

association au millepertuis (phytothérapie).

5.1.2. Leniveau d'anticoagulation

Dans une méta-analyse publiée en 2008 (55), il a é&é mis en évidence un risque de

survenue d'hémorragie grave de 1.3% par an chez les patients sous warfarine, contre 1% chez

les patients témoins. Le risque de saignement intracranien était respectivement de 0.3 et 0.1%

par an par patient. L'intensité de coagulation, évaluée sous AVK par I'INR, est un facteur de

risque maeur dans la survenue d'évenements hémorragiques graves. Le risque relatif
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d hémorragie est de 2.7 lorsgue I'INR se situe entre 3 et 5, et de 21.8 lorsque I'INR est

supérieur a5, comparativement aux groupes témoins (55).

De méme, l'essai a éé mené chez des patients ayant un niveau moindre
d'anticoagulation (INR entre 1.5 et 2) et il n'a pas été constaté de différence significative en
termes d'accidents hémorragiques par rapport aux patients ayant un INR entre 2 et 3. En
revanche, le nombre d accidents thromboemboliques augmentait de maniére significative,

avec un risque relatif de 2 comparativement aux groupes témoins (1,55).
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Figure 8: Risque ischémique et hémorragique cérébral selon I'intensité de I'anticoagulation chez des

patients sous AVK selon I’ éude Fang et call. (56).

Il est possible de représenter le risque hémorragique et le risque ischémique
(respectivement a droite et a gauche de la figure 7), établissant ainsi |’ efficacité maximale
bénéfice-risgque dans la zone étroite marquée (INR entre 2 et 3). Cela impligue donc qu'une
surveillance optimale du traitement anticoagulant permettrait de réduire les complications

thromboemboliques et hémorragiques (56-58) (figure 8).
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La durée depuis I'instauration d'un traitement anticoagulant est elle aussi un facteur de
risque en soi (58). Le début de |'anticoagulation, et en particulier les 90 premiers jours, sont
associés a un risgue accru d'évenements hémorragiques, ce qui peut étre da a une difficulté a
I'équilibration du traitement anticoagulant ou I'expression de lésions jusqu'alors occultes et

révélant leur potentiel hémorragique.

5.1.3. Zonethérapeutique

Comme le montre lafigure 7, I’ anticoagulation par AVK implique une surveillance de
I’INR de fagon a ce que celui-ci soit le plus souvent possible dans la zone thérapeutique, entre
2¢t 3.

Dans une étude publiée en 2009 (58), il a été constaté chez les patients passant plus de
60% du temps dans la zone thérapeutique (INR entre 2 et 3) que le risque d'accident
hémorragique grave était de 1.69% par an par patient contre 4.2% par an dans le groupe ayant

un temps passé dans la zone thérapeutique moindre.

L’ étude PREFER (Prevention of thromboembolic events European Registry in Atria
Fibrillation) (59) publiée par Le Heuzey et coll. en 2014 a étudié les différences entre 7 pays
européens dans I’ utilisation des AVK dans la FA. Une partie de cette étude, réalisée sur 7 243
patients en FA entre 2012 et 2013, a constaté que le temps passe dans la zone thérapeutique,
soit deux INR sur les trois derniers controles entre 2 et 3, variait entre 70.3% en Espagne et
81.4% en Allemagne. Les auteurs signalent toutefois que ce temps est surestimé par rapport

aux éudes en «vieréelle ».

Une étude américaine (60) a inclus 124 551 patients sous AVK pris en charge dans
100 centres de soins pour FA entre octobre 2006 et septembre 2008 et calculé pour chague
patient et chague centre de soins le temps passé dans |a zone thérapeutique. Le temps calculé
pour chague site variait entre 38% et 69%, pour une moyenne de 58%.

Une autre étude dérivée de I’essai cliniqgue ROCKET-AF a été publiée en 2013 (61).

Ont éé inclus 6 983 patients traités par warfarine recrutés dans 45 pays. Le temps moyen
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passé dans la zone thérapeutique était de 57.9%, le temps passé avec I'INR < 2 était de 29.1%
et le temps passé avec I'INR > 3 était de 15.7%.

Cette étude a mis en évidence des caractéristiques associées au temps passé dans la
zone thérapeutique. Ainsi, les patients habitués a la warfarine ont un temps dans la zone
thérapeutique de 61.1%, contre 47.4% chez les patients non habitués aux anticoagulants. Les
patients de plus de 75 ans ont un temps passé dans la zone thérapeutigue moyen de 56.8%,
statistiquement plus important que chez les patients plus jeunes (53.6%). Comparativement
aux femmes, les hommes ont un meilleur résultat, soit 56.4% contre 53.3%.

Certaines comorbidités interviennent également telles que I’insuffisance cardiague
(59% chez les patients indemnes d'insuffisance cardiaque, contre 52.9% chez les patients
atteints), les antécédents hémorragiques (60.7% chez les patients avec antécédent, contre 55%
chez les patients sans antécédent).

La région géographique entraine d’ importantes variations dans le temps passeé dans la
zone thérapeutique : il est de 64.1% en Amérique du Nord, de 63.2% en Europe de I’ Ouest, de
49.7% en Europe de |’ Est, 50.4% en Asie, 35.9% en Inde.

Une combinaison des études SPORTIF (Stroke Prevention using an Ora direct
Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrillation) I11 et VV publiée en 2007 (62) a permis d’analyser la
relation entre le contréle de I'INR et la survenue de déces, hémorragies, AVC, embole
systémique et infarctus du myocarde, chez 3 587 patients répartis en 3 groupes.

Les groupes de patients étaient définis en fonction du temps passé dans la zone
thérapeutique (INR entre 2 et 3) (tableau 9): le 1¥ groupe passait moins de 60% dans la zone
thérapeutique, le 2°™ entre 60 et 75%, le 3°™ plus de 75% du temps. Le 1% groupe a présenté
un taux de déces annuel (4.2%) et de saignement grave (3.85%) significativement plus
important que dans le 2°™ groupe (respectivement 1.84% et 1.96%) et le 3*™ groupe
(respectivement 1.69% et 1.58%). Les AVC ischémiques étaient également plus fréquents
dans le 1% groupe (2.1%) que dans le 2°™ et 3°™ groupe (respectivement 1.34 et 1.07%).
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Zone thérapeutique Décés annuel AV C ischémique Saignement grave
<60% 4.2% 2.1% 3.85%
60 - 75 % 1.84% 1.34% 1.96%
>75% 1.69% 1.07% 1.58%

Tableau 9: Survenue d'événements en fonction du temps passé dans la zone thérapeutique, extrait de la
combinaison des études SPORTIF 111 et V. (62).

5.1.4. Surveillance biologique

La marge thérapeutique étroite nécessite une surveillance biologique réguliere par
I’INR (International Normalized Ratio) qui permet de déterminer la dose optimale d AVK
pour un patient donné.

Le temps de Quick (TQ) explore I’ activité anticoagulante des facteurs 11, V, VII et X.
Parmi eux, 3 sont vitamine K-dépendants (11, VII et X), ce qui explique que ce soit un test
adapté aux traitements AVK. Le TQ est d’ environ 12 & 13 secondes chez |e sujet normal (29).

Le Taux de Prothrombine (TP) correspond a I’ expression en pourcentage du TQ du
patient par rapport a un groupe témoin dont le TP vaut 100%. La comparaison du TP a
nécessité I'utilisation d'un facteur de correction, I'International Sensitivity Index (1SI),
permettant de standardiser ces valeurs a travers une formule: INR patient = (TQ patient/ TQ
témoin) 1SI. Par définition, |'1SI de lathromboplastine de référence est égal a1 (29).

Selon I’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de sant€)
(63), le premier pré évement sera effectué dans les 48 +/- 12 heures apres la premiére prise et



sert a dépister une hypersensibilité individuelle. Un INR supérieur a 2 lors de ce prél evement
indique un surdosage a |’ équilibre et doit faire réduire la posologie. Le deuxiéme contrble a
lieu 3 a6 jours apres le premier prélévement, en fonction des résultats de ce dernier. Il permet
d’ apprécier le niveau d’ anticoagulation. Par la suite, I'INR sera recontrolé tousles 2 a4 jours,
jusqu'a stabilisation autour de I’ INR cible sur 2 prélevements successifs. Les contréles seront

ensuite espacés progressivement jusgu'a un contréle mensudl au minimum (63).

5.1.5. Interactions

Une des caractéristiques de I'anticoagulation orale par AVK est sa trés grande
variabilité inter- et intra-individuelle. Pour une méme posologie, |’ effet anticoagulant obtenu
seratres variable selon des facteurs alimentaires et médicamenteux (32—34).

Une aimentation riche en vitamine K1 comme les abats, épinards, brocoli, kiwi,
avocat, chou-fleur, entraine une diminution de I’ effet anticoagulant des AVK. A I'inverse,
toute malabsorption (diarrhée, obstruction biliaire) va diminuer I’ absorption de vitamine K1 et
donc potentialiser I'action des AVK. Un déséquilibre de la flore intestinale (antibiotiques,
infection gastro-intestinale...) magjore |’ action des AVK en diminuant la synthése endogéne de
vitamine K2. Les états d hypoprotidémie sévere maorent I’ effet anticoagulant par le biais
d une augmentation de lafraction libre active. L’ insuffisance hépatocellulaire et I’ insuffisance
rénale diminuent I’ @dimination des AVK et mgjorent ainsi leur action.

Les interactions médicamenteuses sont nombreuses, de méme que leur mécanisme
(64):

- réduction du métabolisme hépatique: allopurinol, azathioprine, kétoconazole,
micronazole, métronidazole...

- Augmentation de la fraction libre du médicament : phénylbutazone, indométacine,
salicylés, anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), fibrates, sulfamides
hypoglycémiants...

Ces deux mécanismes vont aboutir a une potentialisation de I’ action des AVK.
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- augmentation du métabolisme hépatique des AVK par induction enzymatique sur le
cytochrome P450: barbituriques, carbamazépine, phénytoine, rifampicine,
griséofulvine, névirapine, éfavirenz...

- diminution de I’ absorption digestive : cholestyramine, sucrafate...

Ces deux mécanismes vont aboutir a une réduction de |’ effet anticoagul ant.

5.1.6. Precautionsd'emploi

L'instauration d'un traitement AVK, de méme que la poursuite de ce traitement, ne
devra se faire qu'apres une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque. La décision d'un
traitement et son suivi doivent notamment prendre en compte les risques particuliers liés au
terrain : fréquence des pathologies associées et des associations thérapeutiques ; fréquence et
gravité des accidents hémorragiques, liés en particulier au risque de chute ; risque d'atération

des fonctions cognitives entrainant un risque d'erreur de prise.

Le risque de surdosage, notamment en début de traitement, doit étre rigoureusement
surveillé. En cas dinsuffisance rénale sévere, ce médicament est généralement déconselllé.
Cependant, dans les cas ou il est utilise, les doses initiadles administrées devront étre plus
faibles et la surveillance de I'INR plus rapprochée. La posologie sera adaptée et la
surveillance accrue en cas : d'insuffisance hépatique modérée ; d'hypoprotidémie ; au cours de

tout événement pathol ogique intercurrent, en particulier d'épisode infectieux aigu (32—34).
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5.1.7. latrogénie

Les AVK tiennent une place importante dans la iatrogénie médicamenteuse (accidents

hémorragiques et récidives thrombotiques) (65-67).

L’ enquéte ENEIS (Enquéte Nationale sur les Evenements Indésirables graves associés
aux Soins) (65,67) amisen évidence que les anticoagulants, dont les AVK, arrivent en France
au premier rang des médicaments responsables d’ accidents iatrogénes graves : 37 % en 2004
et 31 % en 2009 des événements indésirables graves rapportés liés au médi cament.

L’ étude EMIR (Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risque) (65,66) en
2007 avait montré que les AVK correspondaient toujours a la plus forte incidence
d hospitalisation pour effets indésirables (12,3 %). On estime a environ 5 000 le nombre

d’ accidents mortels liés aux hémorragies sous AVK par an.

5.1.8. Antidote/ Conduiteatenir en cas

d'hémorragie

Les médicaments AVK possedent un antidote : la vitamine K. Celle-ci permet la
remontée du taux d’ activité des facteurs vitamine K dépendants (I1, VII, IX et X) en 12 424
heures, a condition que leur synthése hépatique soit possible. L’HAS a publié en 2008 (68)
une synthese des recommandations dans la prise en charge des surdosages en AVK, des

situations a risque hémorragique et des accidents hémorragiques (tableau 10).
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M esur es correctrices recommandées en fonction del’NR mesuré
et del’INR cible
INR mesuré INR cible 2.5 INR cible >3
(fenétreentre 2 et 3) (fenétre 2.5-3.5 ou 3-4.5)
Pas de saut de prise
INR<4 o
Pas d’ apport de vitamine K
Saut d’une prise Pas de saut de prise
4<INR<6 o o
Pas d’ apport de vitamine K Pas d’ apport de vitamine K
Saut d'une prise
Un avis spécialisé est recommandé
Arrét du traitement pour discuter un traitement éventuel
6< INR<10 142 mg devitamineK par voie | par 1 a2 mg devitamine K par voie
orae orale (exemple: avis cardiologique
en cas de prothése valvulaire
meécanique)
Arrét du traitement L o
o _ Un avis spécialisé sans délai ou une
INR > 10 5 mg de vitamine K par voie o ]
A hospitalisation est recommandé
orde

Tableau 10: Prise en charge des surdosages en AVK. Recommandations HAS (68).

Selon le niveau de surdosage, quantifié avec I'INR, et I’hémorragie concomitante, une
interruption temporaire est décidée, associée éventuellement & dautres mesures:
administration de vitamine K, puis éventuellement, en cas d hémorragie grave associée,
I’ administration de facteurs de la coagul ation tels que e PPSB.

Le PPSB est un concentré plasmatique enrichi en Prothrombine (facteur I1),
Proconvertine (facteur V1), facteur Stuart (X), et en facteur anti-hémophilique B (facteur 1X),
soit les 4 facteurs dont I’ activité est vitamine K dépendante. Le Plasma Frais Congelé (PFC)
pourra également étre utilisé si le saignement persiste malgré les mesures précédentes. Dans
tous les cas, un contrdle INR est répété le lendemain. En cas d’' INR supra-thérapeutique, les
mémes attitudes seront recondulites (68).
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5.1.9. Grossesse et allaitement

Avant la prescription d’AVK, le Centre de Référence sur les Agents Tératogenes

(CRAT) (69) préconise de s assurer de |’ absence de grossesse en cours. L’ utilisation d’une

mesure contraceptive est souhaitable en cours de traitement.

En cours de grossesse, a |’ exception de rares indications ou la poursuite d un AVK est

indispensable (prothése valvulaire cardiague ...), on préférera utiliser un autre anticoagulant

chez lafemme enceinte quel que soit I’ &ge de la grossesse : héparine de bas poids moléculaire

(HBPM) ou non fractionnée (HNF). En cas d’ exposition en cours de grossesse :

avant 6 semaines d’ aménorrhée : rassurer la patiente.

entre 6 et 9 semaines d’aménorrhée : la surveillance prénatale sera orientée sur laface,
le squel ette et la croissance fodta e (embryopathie aux AVK)

jusqu’a 9 semaines d’aménorrhée et au-dela: la surveillance prénatale sera orientée
sur la face, le squelette, la croissance fodale (embryopathie aux AVK) et aussi sur le
systéeme nerveux central

uniquement aprés 9 semaines d’ameénorrhée : la surveillance prénatale sera orientée sur
le systeme nerveux central.

En cas d allaitement (69):
lafluindione (Previscan®) ne doit pas étre utilisée chez une femme qui alaite. En effet,

le passage dans | e lait est important.

la warfarine (Coumadine®) ou |’acénocoumarol (Sintrom®) peuvent étre utilisés
pendant I’ allaitement en raison d' un passage dans le lait négligeable et de I’ absence de
modification des tests de coagulation chez les enfants allaités. On s assurera que
I’enfant recoit la supplémentation en vitamine K1 recommandée lors de tout

allaitement maternel exclusif (2 mg par voie orale par semaine).
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5.2. Lesanticoagulants oraux directs

5.2.1. Contre-indications communes

Les AOD présentent des contre-indications communes non liées a I'activité

anticoagulante (43-45) :

hypersensibilité ala substance active ou al'un des excipients
insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d'avoir un impact sur lasurvie.

D’ autres contre-indications sont liées directement al’ activité anticoagulante (43-45):
saignement évolutif cliniquement significatif

lésion ou maladie jugée a risgue significatif de saignement majeur. Ceci sapplique a
une ulcération gastro-intestinale en cours ou récente, a la présence de néoplasies
malignes a haut risque de saignement, a une lésion cérébrale ou rachidienne récente, a
une intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, a une
hémorragie intracranienne récente, aux varices ossophagi ennes connues ou Suspectées,
aux malformations artérioveineuses, a un anévrisme vasculaire ou a une anomalie
vasculaire majeure intrarachidienne ou intracérébrale.

traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine non
fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.),
dérivés de I'héparine (fondaparinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine,
rivaroxaban, apixaban, etc.), sauf en cas de changement de traitement pour un AOD ou
inversement ou en cas d'administration dHNF aux doses nécessaires au maintien de la
perméabilité d'un cathéter central veineux ou artériel.
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5.2.2. Contre-indications spécifiques et

précautionsd'emploi

5.2.2.1. | nsuffisancerénale

Le dabigatran est contre-indiqué en cas d'insuffisance rénale a partir du stade séveére,
soit une clairance de la créatinine < 30 ml/min. En cas d'insuffisance rénae modérée, la
posologie quotidienne du dabigatran doit étre diminuée a 220 mg, soit 110 mg deux fois par
jour (43,70).

Le rivaroxaban est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance rénale
terminale, soit une clairance de la créatinine < 15 ml/min. En cas d'insuffisance rénale
modérée a severe, soit une clairance de la créatinine comprise entre 15 et 50 ml/min, la

posologie du rivaroxaban doit ére diminuée a 15 mg (44,70).

L’ apixaban est également contre-indiqué en cas d’insuffisance rénae terminale. Chez
les patients présentant une créatinine sérique > 133 pumoles/l associée a un age > 80 ans ou a
un poids corporel < 60 kg la posologie quotidienne d'apixaban doit étre diminuée a 5 mg, soit
2,5mg deux fois par jour. Les patients présentant exclusivement une insuffisance rénae
sevére (clairance de la créatinine < 30 ml/min) doivent également recevoir la dose faible

d'apixaban, c'est-a-dire 2,5 mg deux fois par jour (45,70).
Il est recommandé chez tous les patients traités par AOD de vérifier lafonction rénale

al’instauration du traitement, puis au minimum une fois par an, sans oublier que la fonction

rénale peut étre rapidement perturbée, en particulier chez les sujets ageés (65,70,71).
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2.2.2.2. Age

Le dabigatran doit étre administré ala posologie de 220 mg par jour chez les sujets de
plus de 80 ans. Aucun gjustement posologique en fonction de I’dge n’est nécessaire avec le

rivaroxaban ou I’ apixaban, sauf si |’ &ge est associé a une insuffisance rénae. (43-45).

5.2.2.3. Poids

Aucun gustement posologique n'est nécessaire en fonction du poids, avec une
mention particuliére dans le cas du dabigatran. Son utilisation chez les patients de moins de
50 kilogrammes impose une surveillance clinique étroite, donc une attention particuliére aux

autres facteurs de risgue hémorragique (43-45).

5.2.2.4. Valvulopathies

Le dabigatran, le rivaroxaban et |’ apixaban ont tous une autorisation de mise sur le
marché dans I'indication «prévention de l'accident vasculaire cérébral et de I'embolie
systémique chez les patients adultes atteints de fibrillation atridle non vavulaire »,

contrairement aux AVK qui peuvent étre utilisés en cas de FA valvulaire (32—34,43-45).

La FA valvulaire est une non-indication pour le rivaroxaban et I’ apixaban (44,45). Le
dabigatran afait I’ objet d’ une éude, RE-ALIGN (Randomized, phase Il study to Evaluate the
safety and pharmacokinetics of oral dabigatran etexilate in patients after heart vave
replacemement) (72), en 2012, comparant le dabigatran150mg, 200 mg et 300 mg deux fois
par jour a la warfarine chez les patients ayant bénéficié d’ une chirurgie de remplacement de
valve mécanique cardiaque. Cette éude a été arrétée prématurément devant un nombre

important de thrombose de valve et d’ accidents hémorragiques sous dabigatran.
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5.2.2.5. Grossesse et allaitement

Concernant le dabigatran et le rivaroxaban, des études effectuées chez I'animal ont mis
en évidence une toxicité sur la reproduction. Le risque potentiel dans I'espéce humaine n'est
pas connu. Ces traitements ne doivent donc pas étre utilisés au cours de la grossesse sauf
nécessité absolue. Les femmes en age de procréer doivent éviter une grossesse au cours d'un
traitement par dabigatran. Il n'existe aucune donnée clinique sur I'effet du dabigatran chez le
nourrisson allaité au sein. L'alaitement maternel doit donc étre arrété pendant le traitement
par dabigatran. En revanche, le rivaroxaban passe dans le lait maternel et est donc contre-
indiqué pendant I'allaitement (69).

Concernant I'apixaban chez la femme enceinte, il n’existe aucune donnée sur son
utilisation. Les études effectuées chez I'animal n‘ont pas mis en évidence d'effet dél étere direct
ou indirect sur la reproduction. L'utilisation de I'apixaban pendant la grossesse n'est pas
recommandée. |l n'existe aucune donnée clinique concernant I'excrétion de |'apixaban ou de
ses métabolites dans le lait maternel. Les données disponibles chez I'animal indiquent que
I'apixaban passe dans le lait. Un risque pour les nouveau-nés et les nourrissons ne peut étre
exclu (69).

5.2.3. Pathologies malignes

Les patients atteints d'une pathologie maligne, tumeur solide ou hémopathie,
présentent un risque thromboembolique plus important que la population générale, mais
également hémorragique. De nombreux cancers interagissent de fagon directe ou indirecte
avec le systeme de la coagulation. L’European Heart Rythm Association (73) a publié en
2013 un guide d' utilisation des AOD. Les patients atteints de pathologies malignes étaient le
plus souvent exclus des éudes sur les AOD. Il est donc conseillé, s la discussion
bénéficelrisque est en faveur de I'instauration d'une prévention orade du risque
thromboembolique, de prescrire les AVK. Un patient sous AOD chez qui est diagnostiquée
une pathologie maligne, une réduction de la posologie ou un remplacement par les AVK sont

préconisés (73).
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5.24. Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses avec les AOD sont moins nhombreuses qu’ avec les
AVK. L'utilisation de nombreux médicaments associés aux AVK impligue une surveillance
rigoureuse de I'’INR. En ce qui concerne les AOD, certains médicaments vont imposer une
surveillance accrue voire une adaptation posologique. D’ autres seront déconseillés en raison
d’une variation d’'aire sous la courbe (ASC) trop importante, voire méme contre-indiqués

(65,74).

L’ANSM a publié une synthese de ces interactions en tenant compte des
recommandations de chaque meédicament (65) (annexe 2). Aingi, I’ utilisation du dabigatran
est contre-indiquée en cas de traitement concomitant par dronédarone, héparines, itraconazole,
kétoconazole, ciclosporine et tacrolimus. L’utilisation du rivaroxaban et de I’ apixaban est

contre-indiquée en cas de traitement concomitant par héparine (65).

525. ReaisAVK/AOD

L’ arrét des AVK pour un AOD peut se faire a la demande du patient, devant un INR
labile sous AVK, en cas d'intolérance au traitement ou contre-indication (65,73). 1l se fait de
la maniére suivante (figure 9) : I’AVK est arrété et I'INR est contrélé chague jour. En cas de
relais par apixaban ou dabigatran, ceux-ci peuvent étre débutés dés quel’ INR est inférieur a 2.
En casderelais par rivaroxaban, celui-ci peut étre débuté dés que I’ INR est inférieur a3 (65).

Dosages INR Dans la FA
dabigatran et apixaban - dés que I'lNR < 2
rivaroxaban : dés que I'lNR =3

v oV v

Jours ! ! IlllllJlllll*lllll:ﬁllll ! | ! !
® ® ® ® ¢ ®

Figure 9: ModalitésderelaisAVK par AOD selon I’ANSM (65).
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L’ANSM a publié en juin 2014 les résultats de I’ étude NACORA-switch (Nouveaux
AntiCoagulants et Risques Associés-switch) (75). Cette étude rétrospective en conditions
rédlles d' utilisation a comparé la survenue d’ hémorragie majeure et d’ AV C ischémigue chez
deux cohortes de patients: la cohorte «switch », comprenant 9 520 patients chez qui le
traitement AVK a été remplacé par un AOD, et la cohorte « non-switch » comprenant 15 300
patients chez qui le traitement AVK a été maintenu. Il n'a pas éé constaté, aprés 4 mois de
suivi, de différence significative entre les deux groupes sur la survenue d' AV C ischémiques
ni sur la survenue d hémorragies graves. Il n’a pas non plus été observé de différence entre les
groupes « switch AVK-dabigatran » et « non-switch », ni de différence entre les groupes
«switch AVK-rivaroxaban » et «non switch». Les auteurs précisent que le délai de
surveillance de 4 mois constitue un biais important de cette étude.

L’arrét d'un AOD pour un AVK peut se faire a la demande du patient, en cas de

contre-indication ou intolérance au traitement (65,73).

dabigatran : - si CICr = 30 mL/min : co-administration pendant 3 jours
- 5i 30 = CICr < 30 mLmin : co-administration pendant 2 jours

Dosages INR (avant la prise d'AOD)

rivaroxaban ou apixaban
co-adminisiration jusqu'a ce que INNR =2 2

v v v v

Jours e | | | : | |

® ® L 4 @ ®
@ L ] @

Figure 10: ModalitésderelaisAOD par AVK selon I’ANSM (65).

Pour un relais du rivaroxaban et de I'apixaban par un AVK (figure 10) (65), le
traitement par AOD doit étre poursuivi pendant au moins 2 jours apres le début du traitement
par AVK. Lors des deux premiers jours du relais, I’AVK doit étre utilisé & sa posologie
initiale standard, puis la posologie doit étre adaptée sur la base des mesures de I’ INR. Aprés 2
jours de co-administration de I’AOD et de I’ AVK, I'INR doit étre mesuré. Le résultat d’'INR
pouvant étre perturbé par la prise d AOD, il est recommandé d’ effectuer le prélevement pour

la mesure d'INR a distance maximale de la derniére dose d’ AOD, soit juste avant la prise
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suivante d’ AOD. |l faut poursuivre la co-administration de I’ AOD et de |’ AVK jusgu’ ace que
I’INR soit > 2,0.

Pour un relais du dabigatran par un AVK (figure 10) (65), I’initiation d’un traitement
par AVK doit étre adaptée en fonction de la clairance de la créatinine :
- clairance > 50 ml/min, les AVK doivent étre débutés 3 jours avant D’arrét du

dabigatran.

- 30 < clairance < 50 ml/min, les AVK doivent &tre débutés 2 jours avant I’arrét du

dabigatran.

Le dabigatran pouvant contribuer a I’augmentation de I'INR, avant toute mesure de
I’INR, un délai d’au moins deux jours doit étre respecté apres la derniere prise de I’ AOD.
L'INR doit ére mesuré juste avant la prise suivante d AOD pendant |la période de co-
administration car I'INR est perturbé par I’ AOD.

5.2.6. Surveillance biologique

L’ utilisation du dabigatran, du rivaroxaban et de |’ apixaban ne requiert pas de suivi de
I’ activité anticoagulante en routine (70). Cependant, dans certaines situations telles que les
situations a risgue de surdosage, d’ hémorragies, d’interventions urgentes ou d’inobservance,
la mesure de I’ anticoagulation liée a ces molécules peut étre utile. La mesure de I’ activité
anti-Xa chromogéne étalonnée spécifiquement est la plus adaptée pour le rivaroxaban et
I" apixaban et mesure les concentrations plasmatiques a |’ aide de tests quantitatifs. L’ activité
anti-lla peut étre mesurée afin d’ estimer le niveau d’anticoagulation du dabigatran, il s agit
également d'un test quantitatif spécifique. Ces test ne sont pas disponibles en routine et ne
peuvent étre traités que dans des | aboratoires spécialisés (65,70).

Le temps de thrombine (TT) modifié est un test qui fournit une estimation de la
concentration plasmatique de dabigatran. Le temps écarine (ECT) fournit une mesure directe
de I'activité des inhibiteurs directs de la thrombine. Le temps de céphaline activée (TCA)
permet d’ obtenir une indication approximative de I'intensité de |’ anticoagulation obtenue

avec le dabigatran, mais sa sensibilité est limitée et il ne permet pas de quantifier avec
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précision I’ effet anticoagulant des AOD, en particulier en cas de concentrations plasmatiques
élevées de dabigatran. Des valeurs élevées du TCA doivent étre interprétées avec prudence
(65).

Il nexiste pas a ce jour de recommandations précises validées concernant la
surveillance biologique des AOD, la prise en charge des saignements graves, des
interventions urgentes ou programmees chez les patients recevant un AOD (65,70).

5.2.7. Hémorragiessous AOD

L’ é&ude NACORA-BR (76) publiée par |a Caisse Nationae de I’ Assurance Maladie en
juin 2014 a comparé I’incidence d’hémorragies majeures chez des patients pour lesquels
étaient instauré : AVK (n = 48 750 patients), dabigatran (n = 12 403 patients) et rivaroxaban
(n=10436).

Une réduction plus importante et statistiquement significative des événements
hémorragiques (risque relatif a 0,52) est observée pour les patients initiant le dabigatran 150
mg comparativement aux AVK. La réduction significative des hémorragies majeures sous
dabigatran comparativement aux AVK n’'est pas retrouvée chez les patients présentant un
risque hémorragique le plus élevé (HAS-BLED > 3) mais seulement chez les patients a

moindre risque hémorragique (HAS-BLED < 3).

Comparativement a la cohorte AVK, les patients initiant le rivaroxaban avaient une
proportion moindre d hémorragies intracréniennes et plus importante d hémorragies
gastrointestinales. Les résultats comparant les patients initiant un AVK et ceux débutant un
traitement par rivaroxaban tous dosages confondus et toutes indications confondues ne
montrent pas de différence statistiguement significative vis-avis de la survenue
d hémorragies majeures dans les 90 premiers jours. On ne retrouve pas de différence
significative entre rivaroxaban et AVK vis-&vis de la survenue d’hémorragies majeures en
fonction du score HAS-BLED (76).
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En reprenant les résultats de |’ étude RE-LY (46,47) (tableau 11), le dabigatran 150
mg entraine un risque hémorragique annuel, tous événements hémorragiques confondus, de
16.5% ; un risque d hémorragie maeure de 3.32%/an ; un risque d’hémorragie fatale de
1.4%/an ; un risgue de décés toutes causes confondues de 3.6% /an. Le dabigatran 110 mg
entraine un risque hémorragique annuel, tous événements hémorragiques confondus, de
14.7% ; un risque d hémorragie maeure de 2.7%/an; un risque d hémorragie fatae de
1.2%/an ; un risque de déces toutes causes confondues de 3.7% /an.

Lors de I’é&ude ROCKET-AF (48) (tableau 11), le rivaroxaban entrainait un risque
hémorragique annuel, tous évenements hémorragiques confondus, de 14.9%; un risque
d’hémorragie majeure de 3.6%/an ; un risque d’ hémorragie fatale de 0.2%/an ; un risque de

déces toutes causes confondues de 4.5% /an.

Lors de I'éude ARISTOTLE (50) (tableau 11), I’apixaban entrainait un risque
hémorragique annuel, tous événements hémorragiques confondus, de 18%; un risque
d hémorragie majeure de 2.1%/an ; un risque d’ hémorragie fatale de 0.1%/an ; un risque de

déces toutes causes confondues de 3.5% /an.

Complications hémorragiques: AOD versus AVK

Dabigatran 110 | Dabigatran 150 Rivar oxaban Apixaban
Tout évenement | 14.7%vs18.2% | 16.5%vs18.2% | 14.9%vsl4.5% | 18%vs25.8%
hémorragique
confondu (p<0.001) (p=0.002) (p=0.44) (p<0.001)
e raics 2.7%Vs3.4% 3.1%vs3.4% 3.6%vs3.4% 2.1%vs3.1%
majeures (p=0.003) (p=0.31) (p=0.58) (p<0.001)
T 1.2%vs1.8% 1.4%vs1.8% 0.2%vs0.5% 0.1%vs0.4%
fatales (p<0.001) (p=0.04) (p=0.003) (p<0.001)
Mortdlité toutes | 3 770vsA4-1% 3.6%vs4.1% 4.5%Vs4.9% 3.5%Vvs3.9%
Sl (p=0.13) (p=0.051) (p=0.15) (p=0.047)

Tableau 11 : Synthése desrisques hémorragiques sous AOD au coursdes é&udes RE-LY, ROCKET-AF,
ARISTOTLE (46,47,48,50).
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5.2.8. Antidote/ Conduiteatenir en cas

d'hémorragie

Aucun antidote spécifique au dabigatran, rivaroxaban ou apixaban n’est actuellement
disponible. Des études sont actuellement en cours pour les inhibiteurs directs de la thrombine,

mais aussi pour les anti-Xa (77).

En cas d hémorragie sous AOD (65,70), seul un traitement symptomatique est
accessible : arrét du traitement, test biologique de I’ activité du AOD concerné, hémostase
chirurgicale, compression mécanique, remplissage, transfusion sanguine, acide tranexamique,
Plasma Frais Congelé (PFC). Si ces mesures sont insuffisantes, malgré I’ absence de données
précises chez I" homme, sont discutés:

- Concentrés de Complexes Prothrombiniques (CCP) a 25 Ul/kg,
- Concentrés de Complexes Prothrombiniques activés (CCPa) a50 Ul/kg
- Facteur Vllaa 90 pug/kg

- Danslecasd un traitement par dabigatran, une hémodialyse peut étre réalisée

Le lavage gastrique et le charbon activé sont préconisés par I’ ANSM (65) a condition
gue la prise médicamenteuse soit trés récente.
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5.3. Facteursderisque hémorragique

Tout traitement anticoagulant a par définition un risque hémorragique potentiel. La
décision de traiter un patient par anticoagulant ne peut étre que le résultat d'une discussion et
d'une évauation du rapport bénéfice-risque ou le bénéfice est la prévention du risque
thromboembolique et le risque éant bien sir en partie représenté par les complications
hémorragiques (1,4,8,52,58,70,78,79).

L'évaluation du risque hémorragique est complexe car de nombreux facteurs de risque
de saignement sont également des facteurs de risque thromboembolique.

Une hémorragie grave, ou majeure, est dans la plupart des travaux définie de la
maniere suivante (78): hémorragie entrainant le déces, nécessitant une hospitalisation ou la
transfusion de deux culots de globules rouges ou plus, hémorragie dans un site sensible :

intracranien, rétropéritoine, intraoculaire, péricarde, intra-articulaire, intra-spinale.

5.3.1. Age

Dans la plupart des études (55-58,78,80), I'age est considéré comme un facteur de
risque hémorragique. A partir de 60 ans, le risque de survenue d'événement hémorragique,

tout site confondu, est deux fois plus important que chez les populations plus jeunes.
Selon une étude italienne publiée en 2009 (58), le risque de saignement grave sous

AVK est de 3.2% par an chez les patients de 69 ans ou plus et de 0.6% par an chez les patients

de moins de 40 ans (figure 11).
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Figure 11: Risque de survenue d’hémorragie intracranienne en fonction de I’ age chez les patients traités

ou non par Warfarine selon I’ étude de Palareti et coll. (58).

Le risque de saignement intracrénien augmente progressivement a partir de 60 ans
jusgu'a 80 ans ou ce risgue croit de maniére dramatique, avec un risque relatif de 4.7 si I'on

compare les popul ations avant et aprés 80 ans, avec ou sans anticoagulant AVK (57).

5.3.2. Education thérapeutique

Une éude menée en 2004 par Kagansky, Knaobler et coll. (79) auprés de 15 387
patients agés de plus de 80 ans a permis de mettre en évidence qu'une bonne compréhension
de la fibrillation atriale, du traitement anticoagulant, des précautions I'entourant et de ses
modalités de surveillance permettait une réduction du nombre d'accidents hémorragiques
graves. Il a en effet été enregistré lors de cette éude 6 fois plus d'évenements hémorragiques
graves chez les patients naifs de toute éducation et chez ceux estimant leur éducation

insuffisante.
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5.3.3. Polymédication

Cette étude de Kagansky, Knobler et coll. (79) a égaement mis en évidence une
augmentation significative de la survenue d'accidents hémorragiques graves chez les sujets
recevant chaque jour plus de 7 traitements différents. En effet, deux fois plus d'évenements

hémorragiques ont été enregistrés chez ces patients.

5.34. Co-morbidités

Un antécédent dAVC est un facteur de risque thromboembolique (51,53), mais
également un facteur de risgue d’hémorragie intracrénienne. Une pression artérielle systolique
a 140 mmHg ou plus a été mise en cause dans le risque ischémique, mais aussi hémorragique
au niveau cérébral (58,78).

Il a également été mis en évidence dans I'éude AFFIRM (Atria Fibrillation Follow-up
Investigation of Rythm Management) (80) qu'une insuffisance rénale sévere (clairance de la
créatinine < 30 ml/min) ou insuffisance hépatocellulaire multipliaient par deux le risque de
survenue d'une hémorragie grave. Cette méme étude a constaté une légere augmentation du

risque hémorragique en cas d'insuffisance cardiaque et de diabéte.

Des antécédents hémorragiques et d'anémie sont aussi fréguemment associés a un sur-

risgue de saignement, de méme que les pathologies malignes (78).

Certains facteurs génétiques ont également été identifiés comme affectant le risque
hémorragique. Ainsi, un raentissement du métabolisme des AVK a été associé au
polymorphisme du géne du cytochrome P450 2C9 ou du géne de VKORC1 (Vitamin K
epoxide reductase complex subunit 1) (78,81). Ces variations génétiques expliqueraient en
grande partie les variabilités individuelles de I'équilibration des traitements AVK, mais leur

utilisation dans |a pratique courante n'est pas envisagee.
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5.35. Meédicamentset toxiques

Une importante méta-anal yse réalisée par Larson et Fisher (82) a constaté que le risque
hémorragique était plus important sous warfarine associée a l'aspirine que sous warfarine
seule, avec un risque relatif de saignement grave de 1.58 sous bithérapie. En revanche, cette
bithérapie a permis une réduction des événements thromboemboliques (risque relatif de 0.33)
mais aussi une diminution de la mortalité toute cause confondue (risque relatif de 0.43 sous
bithérapie). L'utilisation d'AINS mgjore le risgue hémorragique, méme en cas d'utilisation des
anti-COX2 (Cyclo-Oxygénase 2) (83), de méme que la consommation arisgue d'alcool (78).

Lors de I'étude RE-LY (84), il a été constaté que |’ association dabigatran-aspirine
majorait le risqgue hémorragique, quelle que soit le dosage du dabigatran. Ainsi, le risque
annuel de saignement grave était de 2.2% dans le groupe traité par dabigatran 110 mg, majoré
a 3.9% sous |'association dabigatran 100 mg et aspirine. Ce risque passe de 2.6% sous
dabigatran 150 mg a 4.4% sous |’ association dabigatran 150 mg et aspirine. Cette étude n'a
pas évalué le risque hémorragique lié a I’ utilisation d’AINS ou la consommation d’ alcool,

méme s I’ on peut supposer qu’ un tel risque existe.

Lors de I'’éude ROCKET-AF (85), il a été constaté que le rivaroxaban associé a
I’aspirine entrainait une augmentation du risque de saignement grave, le risque relatif
atteignant 1.4 comparativement au rivaroxaban utilisé seul. Cette é&ude n'a pas évalué le
risque hémorragique lié a I’ utilisation d’ AINS ou la consommation d’alcool, méme s |I’on

peut supposer qu’ un tel risque existe.

Lorsde |’ étude ARISTOTLE (86), il aété constaté que |’ association apixaban-apsirine
majorait le risque de saignement grave comparativement a |’ apixaban utilisé seul, avec un
risque relatif de 1.3. L’utilisation des AINS majore également significativement le risque

hémorragique.
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5.3.6. Risguedechutes

Bien gue souvent mis en avant pour surseoir a une anticoagulation curative chez un
patient éligible, le risque de chute ne devrait étre finalement que trés rarement une contre-
indication a l'anticoagulation. Un patient devrait chuter 295 fois par an pour que le risque de
saignement intracranien surpasse e bénéfice du traitement anticoagulant dans la prévention de
I'AVC (1,87). Les chutes a répétition constituent un réel facteur de risque hémorragique mais
ne doivent pas nécessairement constituer une contre-indication aux anticoagulants oraux.
Toutefois, cette éude n'a pas relevé les hémorragies graves extra-craniennes secondaires a

des chutes ce qui impose donc la prudence.

5.4. Stratification du risgue

hémorragique

Dans la pratique clinique quotidienne, toute décision prise chez un patient doit faire
I'objet d'un rapport bénéfice-risque. Nous avons dga évoqué l'évaluation du risque
thromboembolique dans la FA permettant sur le plan théorique d’indiquer I’ instauration ou la
poursuite d'un traitement antithrombotique. Plusieurs outils ont été développés afin d'aider le
praticien a estimer chez un patient le risque hémorragique. 1ls integrent dans leur calcul les
différents facteurs de risque de saignement reconnus et essayent de répartir les patients en

fonction de leur faible, modéré et haut risque hémorragique (78).
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54.1. Score ORBI

En 1998, Beyth et coll (88) ont proposés le score ORBI (Outpatient Bleeding Risk
Index) (tableau 12). Il sagit d'un score sur 4 points:

Facteursderisque Score
Age > 65 ans 1
Antécédent d AVC 1
Antécédent de saignement gastro-intestinal 1

Au moins un des facteurs suivants : infarctus

du myocarde récent / hématocrite <30% / 1
diabete / créatinine > 15 mg/dL

Tableau 12: Lescritéresdu score ORBI (88).

Les patients sont considérés a faible risque avec un score de 0, intermédiaire avec un
scorede 1 a2, haut risgue avec un score de 3 a4. A 1 an, sur une cohorte de 556 patients, 3%
des patients des patients a faible risque ont présenté un accident hémorragique grave, 12% des

patients avec un risque intermédiaire et 48% des patients a haut risgue.
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54.2. Score HEMORRZ2HAGES

En 2006, Gage et coll (89) ont proposé un autre modele, le score HEMORR2HAGES
(tableau 13):

Facteursderisque Score

Hepatic (insuffisance hépatique ou rénale) 1
Ethanol (consommation arisque d acool) 1
Malignancy (pathologie maligne) 1
Older (> 75) 1
Redl_Jc_eq platel et (tlhrombopéni eou baissede 1
I” activité plaquettaire)

Rebl indi ng nsk (antécédent hemorragique ou 5
risque de récidive)

Hypertension (HTA non control ée) 1
Anemia 1
Genetic (polymorphisme du cytochrome P450 2C9) 1
Excessive (risque de chutes a répétition) 1
Stroke 1

Tableau 13: Lescritéresdu score HEM ORR2HAGES (89).
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Les patients sont considérés a faible risque avec un score de 0 a 1, intermédiaire avec
un score de 2 a 3 et a haut risque hémorragique avec un score supérieur ou €gal a4. Le risque
de survenue d'accident hémorragique grave était de:

- 1.9% par an par patient pour un score de 0,
- 2.5% par an par patient pour un score de 1,
- 5.3% par an par patient pour un score de 2,
- 8.4% par an par patient pour un score de 3,
- 10.4% par an par patient pour un score de 4,

- 12.3% par an par patient pour un score supérieur ou égal ab.

Ce schéma a éé validé mais peu utilisé dans la pratique courante, certains criteres tels
gue les caractéristiques génétiques et la thrombopénie ou diminution de |'activité plaguettaire
n'éant pas fréguemment recherchés (78). De plus, les traitements co-prescrits ne sont pas
mentionnés, aors quil a bien éé démontré que I'association warfarine-aspirine (82) ou

I'association warfarine-AINS (83) entrainent un sur-risgue hémorragique.
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54.3. ScoreHASBLED

Le score HAS-BLED a été évaué en 2010 (90) a travers une large cohorte de pres de
4000 patients. 1l sagit d'un score facilement calculable en pratique quotidienne et ne demande
gu'un recours modeste aux analyses médicales (tableau 14).

Facteursderisque Score
Hypertension 1
Abnormal renal and liver function la2
Stroke 1
Bleeding 1
Labile INRs 1
Elderly (age > 65) 1
Drugs or acohol l1az2

Tableau 14: Lescritéresdu score HAS-BLED (90).

Les patients sont considérés a faible risque avec un score de 0, intermédiaire avec un

scorede 1 a2, et a haut risgue hémorragique avec un score supérieur ou égal a 3.
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Ce score a présenté au cours de cette étude (90) une appréciation du risgue
hémorragique comparable au score HEMORR2HAGES, tout en étant d'une utilisation
beaucoup plus aisée dans la pratique, et l'intégration des traitements co-prescrits dans cette

estimation du risque.

- H: I'hypertension artérielle correspond & une HTA non contrélée, supérieure a 160
mmHg de systolique.

- A l'insuffisance rénale est définie par une créatinine supérieure a 200 pmol/L, et
hépatique par une bilirubine supérieure a 2 fois la normale, des transaminases ou
phosphatases alcalines supérieures a 3 foislanormale.

- S:antécédent d AVC ou d'AlT.

- B fait référence aux antécédents hémorragiques ou anémies d autre origine.

- L :I'INRest labile quand il est instable, ou lorsque le patient passe moins de 60% du
temps dans |a zone thérapeutique.

- E:é&ge>65.

- D lesantiagrégants plaquettaires, les AINS, représentent les médicaments a risque, et

/ ou consommation d'alcool arisgue.
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54.4. ScoreATRIA

L'étude ATRIA (Anticoagulation and Risk factors In Atrial fibrillation) a é&é menée en
2011 (91) atravers une cohorte de 9180 patients sur une durée de 40 mois. Plusieurs critéres
ont été retenus dans I'éaboration du score (tableau 15). L’insuffisance rénale séveére
correspond a une clairance de la créatinine < 30 ml/min. Une HTA méme contrdlée doit étre

prise en compte.

Facteursderisgue Score
Anémie 3
Insuffisance rénale sévére 3
Age > 75 ans 2
Antécédent hémorragique 1
HTA 1

Tableau 15: Lescritéresdu score ATRIA (91).

Les patients sont considérés a faible risque avec un score entre 0 et 3, intermédiaire
avec un score de 4, et a haut risque hémorragique avec un score supérieur ou égal a 5. Le
risque de survenue d une hémorragie grave était de 0.72% par an par patient dans la catégorie
afaible risque, 2.71% par an par patient dans la catégorie a risque modéré, a 6% par an par

patient dans la catégorie a haut risgque.
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54.5. Recommandations

La décision d'instaurer ou de poursuivre un traitement anticoagulant doit étre mise en
rapport avec le risque d hémorragie grave, en particulier les hémorragies intracréniennes,
complication redoutable de la prévention thromboembolique. L’ESC (16) et le groupe de
travail sur le risqgue hémorragique de I'European Heart Rythm Association (78)
recommandent dans la pratique I’ utilisation du score HAS-BLED pour stratifier le risque

hémorragique.
Ce schéma a en effet |I’avantage d' étre simple d'utilisation, et integre I’ utilisation de

traitements antiagrégants plaquettaires en plus des facteurs de risque hémorragiques dga

évoques. Il présente une meilleure valeur prédictive que le score ATRIA (16).
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5.5. Lerapport entrele CHA2DS2-VASC
et HAS-BLED

On considére qu’ une attention toute particuliére doit étre portée aux patients présentant
un score HAS-BLED supérieur ou égal a 3 (1,16). Il ne sagit pas de contre-indiquer
I’ utilisation des anticoagulants chez ces patients, mais de bien mettre en évidence que certains
facteurs de risgue potentiellement réversibles pourraient étre corrigés : hypertension artérielle

non contrélée, utilisation d’ AINS, antiagrégants plaquettaires, alcool, INR labiles... (70,78).

Dans une étude réalisee au Danemark par Olesen et coll en 2011, avec une cohorte de
132 372 patients (92), le bénéfice clinique d une anticoagulation curative par AVK était
supérieur au risque de complications liées au traitement chez tout patient présentant un score
CHA2DS2-VASC supérieur ou égal a1, quel que soit son score HAS-BLED. |l a été constaté
gue le risque relatif de survenue d’un évenement thromboembolique chez les patients a haut
risque non traités par AVK était de 1.86 (1.78-1.95; intervalle de confiance 95%)
comparativement aux patients traités par AVK. Le risque relatif de survenue d' un événement
hémorragique chez les patients non traités par AVK était de 0.84 (0.81-0.88 ; intervalle de
confiance 95%) comparativement aux patients traités par AVK. Il a égaement été démontré
gue I’ anticoagul ation, ou méme I’ anti agrégation plaquettaire, chez les patients avec un score
CHA2DS2-VASC a 0 avaient un impact clinique négatif avec une majoration du risque
hémorragique sans bénéfice sur la prévention thromboembolique (81,92).

Une autre étude (93), également tirée de |’ analyse d’ une cohorte danoise et publiée en
2012, a comparé le bénéfice clinique net, soit le rapport entre la prévention
thromboembolique et le risque hémorragique. Elle a permis de faire le méme constat, quel que
soit I'anticoagulant oral utilise. Le bénéfice clinique apparait favorable a la prévention

thromboembolique pour lawarfarine, le dabigatran, le xarelto et I’ apixaban (figure 12).
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CHA:2DS:-VASC et HAS-BLED =3

CHA:DS2-VASC =1
Warfarine I I & |

Dabigatran 110 mg : »
Dabigatran 150 mg | .

Rivaroxaban | ®

Apixaban l [ ] |

CHA:DS2-VASC=29
Warfarine S

Dabigatran 110 mg —0—|

Dabigatran 150 mg | &

Rivaroxaban }—.—{
Apixaban |—.—|

S 0 1 2 3
- Béneéfice clinique en faveur du traitement

Figure 12: Bénéfice clinique de la warfarine, dabigatran, rivaroxaban et apixaban en fonction du

CHA2DS2-VASC, chez les patients ayant un score HAS BLED > 3, selon I’étude de Lip et coll. (93).
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5.6. Etudedesventes/ Etudede

|'assur ance maladie

L’utilisation des scores de risque thromboembolique, notamment le score de
CHA2DS2-VASC, permet donc de mieux repérer les patients a risque modéré et haut risque
et lestraiter en conséquence ; ils permettent également de mieux identifier les patients afaible

risque ne nécessitant pas de prévention thromboembolique (1,51-53).

Une conséguence de I'utilisation de ces scores est une indication théorique a un
traitement anticoagulant chez un plus grand nombre de patients. Cela a bien é&é démontré par
une étude menée par I’ Assurance Maladie (71): la prescription des anticoagulants oraux est en
constante augmentation. En 2008, 580 000 personnes étaient traitées par AVK, contre plus
d'1 million de patients en 2013. Au troisiéme trimestre 2013, étaient recenses 265 000
patients traités par AOD.
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Figure 13: Evolution annuelle des ventes des AOD et des AVK en nombre de Doses Définies Journaliéres
(DDJ), données ANSM (94).
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Figure 14: Evolution trimestrielle des AOD par rapport aux ventes totales des anticoagulants oraux
(janvier 2008-septembre 2013), données Celtipharm (94).

On constate effectivement une progression constante des ventes d anticoagulants
oraux, avec un net infléchissement des ventes d AVK au profit des AOD depuis le début
d année 2012. 1l convient de préciser que ces chiffres refletent I’ ensemble des indications des
traitements anticoagulants et non uniquement la prévention thromboembolique dans le cadre
delaFA.
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5.7. Colt destraitements

Une éude médico-économique publiée en 2014 (95) a estimé le colt des traitements
par warfarine, dabigatran, rivaroxaban et apixaban dans la prise en charge de la fibrillation
atriale. Cette estimation tient compte pour chague traitement de son prix, mais auss d’ autres

criteres:

- Le colt des soins liés aux traitements: surveillance de I'INR pour les AVK,

surveillance de lafonction rénale pour lesAQOD...

- Le colt des soins liés aux complications associées a la FA . AVC ischemiques,
hémorragiques, embolies systémiques, hémorragies intra-craniennes, autres accidents

hémorragiques, infarctus du myocarde et déceés.
- L’espérance de vie des patients.

- QALY (Quality Adjusted life Year) (96): indicateur correspondant a « année de vie
gjustée par sa qualité ». Une année en bonne santé correspond a un QALY de1; une
intervention causant la mort correspond a un QALY 0; une année dans laquelle
I'intervention thérapeutique permet de prolonger I'espérance de vie effective tout en
affectant les conditions de vie (par exemple en évitant le décés au prix d'un handicap)
sera située entre 0 et 1. Un QALY est une mesure de I'utilité percue par les patients
d'une action médicale qui correspond a une année de vie gagnée. Elle vise ains a

évaluer smultanément |'espérance de vie avec lanotion de qualité de vie.

Selon cette éude (95), I’ apixaban présente le meilleur rapport colt-efficacité gusté a
la qualité de vie (tableau 16). Cela est en rapport avec une prévalence moindre des
complications hémorragiques et la réduction du nombre d’AVC. Cette réduction des

évenements cliniques sous apixaban permet d améliorer le QALY .
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. Apixaban Dabigatran | Dabigatran | Rivaroxaban
Warfarine
5mg 110 mg 150 mg 20mg
Colitsannuels
Anticoagulant 554 € 4053€ 3448¢€ 3359¢€ 3828 €
Surveillance 453 € 48 € 58 € 60 € 53€
Soins de
_ 1830€ 1795 € 1773 € 1782€ 1784 €
routine
Evéenements
o 15129 € 14385 € 15369 € 15081 € 14 808 €
cliniques
Total 17 966 € 20281 € 20648 € 20281 € 20473 €
QALY Référence 0.190 0.087 0.122 0.143
Rapport
colt/efficacité
différentid Référence 12 227 € Dominé Dominé Dominé

Tableau 16: Synthése des colts réels des différents anticoagulants, selon I'étude de L anitis et coll.

(95).
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Chapitrelll

Evaluation des pratiques au
Centre Hospitalier de

Périgueux et en Dordogne



1. Introduction

Actuellement, les recommandations préconisent un traitement anticoagulant chez tout
patient en FA ayant un risque thromboembolique intermédiaire a dlevé (1,6,7,16,26). Pourtant,
en dépit de lavalidité de I’ utilisation des anticoagulants dans la prévention thromboembolique,

les patients sont sous-traités, en particulier les plusarisque d AVC (12-14,26).

Une étude américaine publiée en 1999 (11) a suivi une cohorte de 11 082 patients
ambulatoires en fibrillation atriale non valvulaire et ne présentant pas de contre-indication aux
anticoagulants, de juillet 1996 a décembre 1997. Il a été constaté que 55% de cette cohorte
étaient traitées par AVK. Les patients de moins de 55 ans étaient traités dans 44.3% des cas,
et ceux de plus de 85 ans dans seulement 35.4% des cas.

Finalement, 59.3% des patients a risgue thromboembolique (&ge supérieur a 65 ans,
antécédent d' AV C, insuffisance cardiaque, hypertension artérielle) étaient traités par AVK ;
39.7% de patients éligibles au traitement anticoagulant ne I’ éaient pas.

L’age supérieur a 85 ans et les antécédents hémorragiques étaient les principaux

facteurs expliquant I’ absence d’ anticoagul ation.

Plus récemment, une étude européenne multicentrique prospective (12) a suivi 5 253
patients en fibrillation atriale dans 35 pays, de septembre 2003 a juillet 2004. La mgjorité de
cette cohorte, 86% précisément, présentait un ou plusieurs facteurs de risque
thromboembolique (&ge supérieur ou égal a 60 ans, insuffisance cardiaque, hypertension
artérielle, rétrécissement mitral, chirurgie vavulaire, antécédent d AVC, diabéte) et relevait
donc d'une anticoagulation curative. |l a éé constaté que 67% d entre eux éaient traités par
anticoagulant, 26% étaient sous antiagrégant plaquettaire et 7% ne recevaient aucun
traitement antithrombotique. 1l a également éé mis en évidence que les patients ne relevant
pas d'un traitement anticoagulant, en raison de contre-indications au traitement ou |’ absence

de facteur de risque thromboembolique, éaient sous AVK dans 49% des cas (12).
Une autre étude américaine publiée en 2006 (13) retrouvait une sous-utilisation des

anticoagulants dans la fibrillation atriale. Il s agissait d’une étude rétrospective de 16 007
patients entre avril 1998 et mars 1999 ou 49.1% des patients étaient traités par AVK, et 30.8%
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par antiagrégant plagquettaire. L’age moyen de cette cohorte était de 79.3 ans, le score
CHADS2 moyen était de 2.7. Le niveau d’ anticoagul ation atteignait 64.9% chez les patients a
risque intermédiaire et levé d’ AV C et afaible risgque hémorragique.

Une méta-analyse a été publiée en 2010 dans The American Journal of Medicine (14).
En tenant compte de 54 études réalisées entre 1997 et 2008 mettant en rapport I’ évaluation du
risque d' AVC et |le pourcentage de patients traités par anticoagulants, il apparait qu’environ
60% des patients aux antécédents d AVC ou AIT et 70% des patients ayant un score de
CHADS2 supérieur ou égal a2 sont traités par anticoagulant (figure 13).

Fatients & haut rizque thromboembolique non traités
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Figure 15: M éta-analyse des évaluations de pratique de |'anticoagulation dansla FA (14).
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Ainsi, malgré un bénéfice clinique net de I’anticoagulation dans la prévention
thromboembolique au cours de lafibrillation atriale chez les patients ayant un risque modéré
ou éevé (1,7,8), les traitements anticoagulants sont insuffisasmment prescrits. Pourtant, ce
bénéfice existe en dépit d’ une augmentation du risque hémorragique et de ses complications

9).

Nous avons donc souhaité évaluer |es pratiques dans ce domaine au Centre Hospitalier
de Périgueux dans un service de cardiologie. Au cours de cette étude, nous avons analysé
I'impact de I'utilisation des AOD dans cette indication afin de déterminer si cette classe
médicamenteuse a modifié nos pratiques de prescription. Nous avons ensuite complété ce
travail par un questionnaire destiné a tous les médecins de Dordogne confrontés a la
fibrillation atriale permettant de mieux appréhender la pratique quotidienne des médecins

dans |'utilisation des anticoagulants au cours de la FA.
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2. Matériel et méthodes

2.1. Etudehospitaliére

21.1. Typed'é&ude

Nous avons réalisé une étude observationnelle quantitative rétrospective ayant pour
but d'évaluer les pratiques de I'anticoagulation au cours de lafibrillation atriale non valvulaire

dans le service de cardiologie du Centre Hospitalier de Périgueux.

2.1.2. Population éudiée

Cette étude a été réalisee a partir de deux cohortes de patients admis dans le service de
cardiologie du Centre Hospitalier de Périgueux. La premiére cohorte est constituée de tous les
patients consécutifs hospitalisés entre le 1¥ mai et le 30 juillet 2012, la deuxiéme cohorte est

constituée de tous | es patients conséeutifs hospitalisés entre le 1% mai et e 30 juillet 2013.

Le seul critere clinique d’ admission pour ces deux cohortes éait la fibrillation atriale
non valvulaire, qu'il s'agisse d’'un antécédent, le motif d hospitalisation ou un événement

survenu au cours de | hospitalisation. L’ &ge, le sexe et les co-morbidités étaient indifférents.

Ont été systématiquement exclus les patients présentant une autre arythmie que la

fibrillation atriale non valvulaire.
Nous avons utilisé la méme définition de la FA non valvulaire que I'ESC, I'AHA et

I’ACC (1), a savoir un trouble du rythme survenant en I’absence d'une sténose mitrale

rhumatismale ou d’ une valve cardiague prothétique.

94



21.3. Matérid

Les patients ont pu étre recrutés rétrospectivement grace au Département
d’ Information Médicae (DIM). Ainsi tout patient, dans les pé&iodes de temps citées,
hospitalisé dans un des quatre secteurs de 15 lits du service de cardiologie (60 lits
d hospitalisation au total) ayant été codé en Fibrillation Atriale par le Programme de
Meédicalisation des Systémes d' Information (PMSI), gque ce soit en diagnostic principal ou

diagnostic associé, a été inclus dans cette étude.

2.1.4. Déroulement del'éude

L'étude se déroule donc du ler mai 2012 au 30 juillet 2012 pour la premiére cohorte de
patients, du ler mai eu 30 juillet 2013 pour la deuxiéme. Pour chaque patient, grace a
I'informatisation des dossiers médicaux, nous avons pu calculer rétrospectivement le score
CHA2DS2-VASC, attribuant 1 point en cas d'insuffisance cardiague ou atération de la
fraction d’éjection ventriculaire < 40%, hypertension artérielle, diabete, vasculopathies

(infarctus du myocarde, artériopathies périphériques, plagues aortiques), age entre 65 et 74
ans, sexe féminin ; et 2 points en cas d’antécédent d’AVC ou AIT, age > 75 ans.

Nous avons également estimé le risqgue hémorragique pour chague patient avec le
score HAS-BLED, attribuant 1 point en cas d hypertension artérielle non contrélée (pression
artérielle systolique > 160 mmHg), insuffisance rénale (greffe rénale, dialyse, créatinine > 200
pmol/L), anomalie de la fonction hépatique (cirrhose, élévation de la bilirubine a plus de 2
fois la normale, éévation des transaminases, phosphatases alcalines a plus de 3 fois la
normale), antécédent d'AVC ou AIT, anémie (antécédent d accident hémorragique,
prédisposition aux troubles hémorragiques, autres causes d’anémie), INR labile (INR instable,
ou moins de 60% du temps passé dans la zone thérapeutique), age > 65 ans, consommeation de

meédicaments (AINS, antiagrégants plaquettaires), consommation abusive d’ alcool.

En effet le mode de sélection des patients par e diagnostic du PMSI ne permettait pas
defaireladistinction entre lafibrillation atriale et le flutter.
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Les caractéristiques telles que I’ hypertension artérielle, I'insuffisance cardiague, le

diabéte, I'insuffisance rénale, les hépatopathies, les antécédents d’ AVC ou AlT, I'insuffisance

rénale, les vasculopathies (infarctus du myocarde, artériopathies périphériques, plagues

aortiques), I’anémie ou antécédents hémorragiques et les traitements co-prescrits sont

rapportés dans le tableau 16.

Lors de cette étude, |’ analyse des cohortes a permis d’identifier plusieurs groupes de

patients que nous nommerons ains :

Patients avec indication théorique aux traitements: score CHA2DS2-VASC > 1.

Patients édigibles: score CHA2DS2-VASC > 1, pas de contre-indication aux

traitements anticoagulants.

Patients éligibles traités: score CHA2DS2-VASC > 1, pas de contre-indication aux

traitements anticoagul ants, traités par anticoagulant oral.

Patients éigibles non traités: score CHA2DS2-VASC > 1, pas de contre-indication

aux traitements anticoagul ants, non traités par anticoagulant oral

Patients contre-indiqués: patients présentant une contre-indication aux traitements

anticoagul ants.

Patients non éligibles: patients ne relevant pas d’ un traitement anticoagulant, avec un
score CHA2DS2-VASC a 0 ou 1 dans le cas d'une femme de moins de 65 ans

présentant une FA isolée.

Patients traités a tort : patients bénéficiant d’une prévention thromboembolique
malgré un score CHA2DS2-VASC a0 ou 1 dans le cas d’' une femme de moins de 65
ans sans autre facteur de risque, en I’absence de tout projet de cardioversion

meédi camenteuse, éectrique ou d’ ablation par radiofréguence.
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2.1.5. Analyse

Les résultats ont été ensuite analysés de la fagon suivante :

- Les valeurs quantitatives ont éé comparées par analyse de variance en fonction de
I écart type, soit un test t de Student.

- Lesdonnées qualitatives (proportions) ont été comparées par le test du Khiz2.

2.2. Questionnair e destiné aux medecins

2.2.1. Typed'éude

Il s'agit d’une enquéte d'opinion ayant pour objectif de déterminer le comportement
actuel des médecins face aux traitements anticoagul ants oraux dans la FA, mais également de
les interroger sur leur opinion concernant I’avenir de I’anticoagulation dans la prévention

thromboembolique au cours de la FA.

2.2.2. Population éudiée

L’ enquéte réaliseée a porté sur I’ utilisation et |a pratique des anticoagulants oraux dans
la fibrillation auriculaire non valvulaire par les médecins de Dordogne. Ont été inclus les
médecins généralistes, gériatres, cardiologues, neurologues, urgentistes et réanimateurs,
inscrits au Consell de I’ Ordre des Médecins de Dordogne. Il n’y avait pas de critére de sexe,

d’ age, d année d'installation ou de type d’ exercice.

Ont été exclus les médecins n’ayant pas terminé leur cursus, les médecins exercant
hors de la Dordogne.
Ainsi, nous avons contacté 359 médecins généralistes, 22 cardiologues, 6

neurologues, 8 gériatres, 38 urgentistes et réanimateurs, tous exercant en Dordogne.
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2.2.3. Matérid

L'opinion des médecins a éé évaluée par un questionnaire réalisé grace a Google
Document©. Ce questionnaire leur a été transmis par courrier électronique par le biais du
Conseil del’ Ordre des M édecins de Dordogne.

2.2.4. Déroulement del'étude

Le recueil de données a eu lieu entre le 1% juin 2014 et le 1¥ aolt 2014 par un
guestionnaire transmis par courrier électronique Le courrier électronique contenait un lien
internet vers le gquestionnaire (annexe 3). Les réponses ont été recueillies et analysées de

fagon anonyme.

Les quatre premiéeres questions du questionnaire permettent de déterminer le profil du
meédecin interrogé, tout en conservant son anonymat. Elles déterminent par choix multiplesles
caractéristiques de la population interrogée en étudiant la spécialité, le mode et le lieu
d’exercice, ains que I’année de soutenance de thése du médecin (question ouverte)

remplissant le questionnaire.

Les questions 5 a 12 portent sur les généraités de lafibrillation atriale a travers des
guestions fermées, |’ évaluation des risques hémorragique et thromboembolique a travers des

guestions a choix multiples.

Les questions 13 a 19 portent sur les AVK. Sont évaluées les modalités de prescription
et de suivi, les difficultés du praticien et du patient, et I’expérience du praticien dans leur

utilisation, atravers des questions fermées.

La question 20 porte sur les antiagrégants plagquettaires dans la prévention
thromboembolique au cours de lafibrillation atriae.

Les questions 21 a 35 portent sur les AOD, les modalités de prescription, la

connaissance de ses produits, la surveillance instaurées et les complications observées. Les
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vecteurs de diffusion de I’information concernant ces molécules sont également recherchés.

Les questions sont fermées ou a choix multiples (questions 25 et 30).

Les questions 36 a 40 projettent les médecins interrogés dans I’ avenir : I’avenir des
AVK et des AOD, les moyens a mettre en cauvre pour une prise en charge optimale de la
prévention thromboembolique dans la FA. La derniére question est ouverte, les praticiens ne

sont pas limités dans le nombre de caractéres contenus dans leur réponse.

2.2.5. Analyse

Les réponses ont été analysées par simple calcul de proportion.
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3. Reésultats

3.1. Etude hospitaliére

3.1.1. Cohorte2012

3.1.1.1. Caractéristiques et co-morbidités

Nous avons donc inclus dans la cohorte de 2012 un total de 133 patients avec un age
moyen de 77.6 ans (+/- 10.3). La proportion d’hommes était de 63.2% (n=84), pour 36.8% de
femmes (n=49). L’ &ge moyen des hommes était de 75.2 ans et celui des femmes était de 82.1

ans.

Plus d’ un patient sur 3 (37.6%, n=50) était hospitalisé pour une découverte de FA ou a

présenté le premier épisode au cours de |” hospitalisation.

Le score CHA2DS2-V ASC moyen de cette cohorte est de 4.11 (+/-1.7); le score HAS-
BLED moyen est de 2.02 (+/-1.02) (tableau 17).
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Cohorte 2012

77.6 +/- 10.3 ans
Age moyen
(Hommes: 75.2 ans ; Femmes 82.1 ans)
CHA2DS2-VASC 411 +/-1.7
HASBLED 2.02 +/- 1.02
Hommes 63.2% n=384
FA inaugurae 37.6% n=>50
M ono-antiagrégation plaquettaire 31.6% n=42
Bi-antiagrégation plaquettaire 11.3% n=15
Insuffisance rénale modérée 6% n=38
Insuffisance rénale sévére 15% n=20
Anémie 20.3% n=27
Vasculopathie 45.1% n =60
HTA 84.2% n=112
Insuffisance cardiague 57.9% n=77
Diabete 24.8% n=33
AVC/AIT 4.5% n=6

Tableau 17: Caractéristiques et co-morbidités de la cohorte 2012.
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3.1.1.2. Répartition des patients de la cohorte
2012

124 patients :
indication
théorique

9 patients non
eligibles

4
patients : contre-
indication

120 patients :
eligibles

28 92
patients €ligibles patients éligibles
non traités traités

20 patients : 8 patients : pas de

discussion discussion
bénéfice/risque bénéfice/risque

Figure 16: Répartition des patients de la cohorte 2012 en fonction de I'indication aux anticoagulants.

Parmi les 133 patients inclus dans la cohorte 2012, 93.2% des patients (n=124)
présentaient une indication théorique aux anticoagulants. Parmi eux, 3.2% (n=4) présentaient
une contre-indication aux traitements anticoagulants : 3 patients présentaient une hémorragie
digestive active, 1 patient présentait une hémorragie intracranienne.

Ainsi, 120 patients étaient éigibles a un traitement anticoagulant. Parmi eux, 92
étaient traités soit 76.7% des patients digibles (et 69.2% de la cohorte totale). De fait, 28
patients étaient éligibles non traités, soit 23.3% des patients éligibles (et 21% de la cohorte
totale).

Les patients restants, soit 6.8% (n=9), N’ &aient pas éigibles. Parmi ces 9 patients, 4
d’entre eux étaient traités atort par AVK (figure 16 et 17).
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H Eligibles traités (92)
H Eligibles non traités (28)
i Mon éligibles (9)

H Contre-indication (4]

Figure 17: Synthése des pratiques de l'anticoagulation dansla FA (cohorte 2012).

Nous avons représenté la répartition des patients éigibles de la cohorte 2012 en
fonction de leur risque thromboembolique selon leur score CHA2DS2-VASC (figure 18),
mais aussi leur risque hémorragique selon leur score HAS-BLED (figure 19).

On peut ainsi constater que la plupart des patients éigibles non traités est a haut risque
thromboembolique avec un score CHA2DS2-VASC > 2, soit 93% d'entre eux. La majorité
des patients éligibles non traités est a risque hémorragique intermédiaire (HAS-BLED = 2) ou
haut risque hémorragique (HAS-BLED > 3), soit 89% d'entre eux.
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Figure 18: Répartition des patients éligibles en fonction de leur score CHA2DS2-VASC (cohorte

2012).
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Figure 19: Répartition des patients éligibles en fonction de leur score HAS-BLED (cohorte 2012).
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3.1.1.3. Les patients éligiblestraités

Parmi les 133 patients inclus dans la cohorte 2012, 69.2% (n=92) éaient éligibles et
traités par anticoagulant. L’ &ge moyen de ces patients traités est de 77 ans (+/-9.5), avec une

proportion d’hommes de 56.5%.

Leur score CHA2DS2-VASC moyen est de 4.13 (+/-1.42) et leur score HAS-BLED
moyen est de 1.85 (+/-0.94).

Parmi ces 92 patients, 44.7% d entre eux (n=41) éaient hospitalisés pour une FA
inaugurale (tableau 18).

Patients éligiblestraités de la cohorte 2012

Age moyen 77 +/- 9.5 ans
Hommes 56.5%
CHA2DS2-VASC 4.13 +/-1.42
HAS-BLED 1.85+/- 0.94
FA inaugurae 44.7% n=41
Mono-antiagrégation plaquettaire 28.3% n=26
Bi-antiagrégation plaguettaire 54% n=>5
Insuffisance rénale modérée 8.7% n=8
Insuffisance rénale sévere 141 % n=13
Anémie 185 % n=17
Vasculopathie 42.4 % n=239
HTA 89.1% n=382
Insuffisance cardiague 59.8 % n=>55
Diabéte 29.3% n=27
AVC/AIT 5.4 % n=>5

Tableau 18: Caractéristiques et co-morbidités des patients éligibles traités par anticoagulants (cohorte
2012).
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3.1.1.4. L es patients éligiblesnon traités

Parmi les 133 patients inclus dans la cohorte 2012, 21% d’entre eux (n=28) étaient
éligibles a un traitement anticoagulant mais n’en bénéficiaient pas. L’age moyen de cette

population est de 79.1 ans (+/-9.5), avec une proportion d’ hommes de 78.6%.

Leur score CHA2DS2-VASC moyen est de 4.3 (+/-1.37) et le score HAS-BLED
moyen est de 2.5 (+/-0.85).

Parmi ces 28 patients, 32.1% d'entre eux (n=9) éaient hospitalisés pour une FA

inaugurale (tableau 19).

Patients éligibles non traités de la cohorte 2012

Age moyen 79.1 +/- 9.5ans
Hommes 78.6%
CHA2DS2-VASC 4.3 +/- 1.37
HAS-BLED 25+/-0.85
FA inaugurae 32.1% n=9
Mono-antiagrégation plaquettaire 60.1% n=17
Bi-antiagrégation plaguettaire 32.1% n=9
Insuffisance rénale modérée 0% n=0
Insuffisance rénale sévere 21.4% n=6
Anémie 25% n=7
Vasculopathie 67.8% n=19
HTA 96.4% n=27
Insuffisance cardiague 67.8% n=19
Diabéete 21.4% n==6
AVC/AIT 3.6% n=1

Tableau 19: Caractéristiques et co-morbidités des patients éligibles non traités par anticoagulants
(cohorte 2012).
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Parmi cette population de patients éigibles non traités, 20 cas ont fait I’objet d’ une
discussion bénéfice-risque et 8 cas n'ont pas éé discutés. Les raisons de ne pas mettre en
place de traitement anticoagulant étaient (figure 20) :

- Altération de |’ état généra et risque de chute chez 10 patients
- Bi-antiagrégation plaquettaire chez 6 patients

- Anémie sur insuffisance rénal e chronique chez 1 patient

- Arythmie dans un contexte d’ alcoolisation chez 1 patient

- Refusdu patient dans 1 cas

- Score CHA2DS2-VASC a1 chez un homme dans 1 cas

B altération de |'état général
etrisque de chute (10)

M Pasde discussion (8)

L Bi-antiagrégation
plaguettaire (6]

M Anémie (1)

M Autres: alcoolisation, refus
du patient, faible risque
thromboembaolique (3)

Figure 20: Répartition des patients éligibles au traitement anticoagulant mais non traités (cohorte 2012).
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3.1.1.5. Fibrillation atrialeinaugurale

Les patients admis pour une FA inaugurale ou ayant fait leur premier acces de FA
diagnostiqué au cours de leur hospitalisation représentent 37.6% (n=50) de la cohorte totale.
Nous avons constaté que 3 patients (soit 6% d’ entre eux) étaient dgja sous anticoagulants, a
I"initiative de leur médecin générdiste. Il a éé observé a I'issue de I'hospitalisation
que (figure 21):

- 31 patients éaient sous AVK, soit 62%

- 2 patients étaient sous AOD, soit 4%

- 5 patients n’ étaient pas éligibles, soit 10%
- 1 patient était contre-indiqué, soit 2%

- 9 patients étaient éligibles non traités, soit 18%

- 2 pdtients étaient traités atort, soit 4%

M Traités par AVEK (31)
M Traités par ACD (2)
i Non éligibles (5)

M Contre-indication (1)

M Eligibles non traités (9)

i Traités a tort (2)

Figure 21: Répartition des patients hospitalisés pour FA inaugurale (cohorte 2012).

On constate que I’utilisation d’AOD pour une FA inaugurale représente une part
négligeable dans la cohorte de 2012. Parmi les 50 patients hospitalisés, 18% d entre eux

étaient éigibles non traités.
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3.1.2. Cohorte 2013

3.1.2.1. Caractéristiques et co-morbidités

Nous avons inclus dans la cohorte de 2013 un total de 186 patients avec un &ge moyen
de 79.9 +/-10.3 ans. La proportion d’ hommes était de 55.4% (n=103), pour 44.6% de femmes
(n=83). L’ &ge moyen des hommes était de 77.2 ans et celui des femmes était de 83.4 ans.
Environ un patient sur 3 (32.8%, n=61) était hospitalisé pour une découverte de FA ou a
présenté le premier épisode au cours de I’ hospitalisation. Le score CHA2DS2-VASC moyen
de cette cohorte est de 4.46 +/-1.54; |le score HAS-BLED moyen est de 2.29 +/-1.1 (tableau
20).

Cohorte 2013
Age moyen 79.9 +/- 10.3 ans
(Hommes: 77.2 ans ; Femmes 83.4 ans)
Hommes 55.4%
CHA2DS2-VASC 4.46 +/-1.54
HAS-BLED 229 +/-1.1
FA inaugurae 32.8% n=61
M ono-antiagrégation plaquettaire 34.4% n=64
Bi-antiagrégation plaquettaire 8.1% n=15
Insuffisance rénale modérée 16.7% n=31
Insuffisance rénale sévére 15.1% n=25
Anémie 34.9% n=65
Vasculopathie 45.2% n=284
HTA 84.4% n=157
Insuffisance cardiague 58.6% n=109
Diabete 29% n=>54
AVC/AIT 16.7% n=231

Tableau 20: Caractéristiques et co-morbidités de la cohorte 2013.
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3.1.2.2. Répartition des patients de la cohorte
2013

186 patients

183 patients :
indication
théorique

3 patients : pas
d’indication

5 patients : 178 patients

contre-indication ¢ligibles

42
patients €ligibles
non traités

136 patients
eligibles traites

30 patients : 12 patients : pas
discussion de discussion
bénéfice/risque bénéfice/risque

Figure 22: Répartition des patients de la cohorte 2013 en fonction de I'indication aux anticoagulants.

Parmi les 186 patients inclus dans la cohorte 2013, 98.4% des patients (n=183)
présentaient une indication théorique aux anticoagulants. Parmi eux, 2.7% (n=5) présentaient
une contre-indication aux traitements anticoagulants ; 2 patients présentaient une hémorragie
digestive active, 3 patients présentaient une hémorragie intracranienne.

Ainsi, 178 patients étaient éigibles a un traitement anticoagulant. Parmi eux, 136
patients étaient traités, soit 76.4% des patients éigibles (et 73.1% de la cohorte totale). De fait,
42 patients étaient éigibles non traités, soit 23.6% des patients éigibles (et 22.6% de la
cohorte totale).
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Les patients restants, soit 1.6% (n=3), n’ étaient pas éligibles. Parmi ces patients, 1 était
traité atort (figure et 22 et 23).

2% 3%

M Eligibles traités (136)
M Eligibles non traités (42)
i Mon eligibles (3)

M Contre-indication (5)

Figure 23: Synthése des pratiques de |'anticoagulation dansla FA (cohorte 2013).

Nous avons représenté la répartition des patients éigibles de la cohorte 2013 en
fonction de leur risque thromboembolique selon leur score CHA2DS2-VASC (figure 24),
mais aussi leur risque hémorragique selon leur score HAS-BLED (figure 25).

On peut ainsi constater qu'une grande majorité des patients éigibles non traités, soit
89% d'entre eux, est a haut risque thromboembolique avec un score CHA2DS2-VASC > 2.
La mgjorité des patients éligibles non traités, soit 80% d'entre eux, est a risque hémorragique
intermédiaire (HAS-BLED = 2) ou haut risque hémorragique (HAS-BLED > 3).
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B Pas de traitement

CHA2DS2-VASC

Figure 24: Répartition des patients éligibles en fonction de leur score CHA2DS2-VASC (cohorte 2013).

Nombre de patients

70
60 -
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B AVEK
] B Pas de traitement
g
|
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10
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Figure 25: Répartition des patients éligibles en fonction de leur score HAS-BLED (cohorte 2013).
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3.1.2.3. Les patients éligiblestraités

Parmi les 186 patients inclus dans la cohorte 2013, 73.1% (n=136) éaient éigibles et
effectivement traités par un anticoagulant. L’age moyen de ces patients traités par

anticoagulants est de 79.5 (+/-9.6) ans, avec une proportion d’ hommes de 56.6%.

Leur score CHA2DS2-VASC moyen est de 4.4 (+/-1.49) et leur score HAS-BLED
moyen est de 2.2 (+/-1.07).

Parmi ces 136 patients, 33.1% d entre eux (n=45) étaient hospitalisés pour une FA

inaugurale (tableau 21).

Patients éligiblestraités de la cohorte 2013

Age moyen 79.5 +/- 9.6 ans
Hommes 56.6%
CHA2DS2-VASC 4.4 +/- 1.49
HASBLED 2.2+/-1.07
FA inaugurae 33.1% n=45
M ono-antiagrégation plaquettaire 29.4% n =40
Bi-antiagrégation plaguettaire 7.3% n=10
Insuffisance rénale modérée 19.8% n=27
Insuffisance rénale sévére 11.8% n=16
Anémie 30.1% n=41
Vasculopathie 44.1% n =60
HTA 83.8% n=114
Insuffisance cardiague 59.5% n=_81
Diabete 30.1% n=41
AVC/AIT 14% n=19

Tableau 21: Caractéristiques et co-mor bidités des patientstraités par anticoagulants (cohorte 2013).
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3.1.2.4. L es patients éligiblesnon traités

Parmi les 186 patients inclus dans la cohorte de 2013, 22.6% d’entre eux (n=42)
étaient éigibles a un traitement anticoagulant mais n’en bénéficiaient pas. L’ age moyen de

cette population est de 82.4 (+/-11.3) ans, avec une proportion d’ hommes de 50%.

Leur score CHA2DS2-VASC moyen est de 4.8 (+/-1.45) et le score HAS-BLED
moyen est de 2.54 (+/-1.06).

Parmi ces 42 patients, 38.1% d’entre eux (n=15) étaient hospitalisés pour une FA
inaugurale (tableau 22).

Patients éligibles non traités dela cohorte 2013

Age moyen 82.4 +/- 11.3 ans
Hommes 50%
CHA2DS2-VASC 4.8 +/- 1.45
HAS-BLED 2.54 +/- 1.06
FA inaugurae 38.1% n=15
Mono-antiagrégation plaquettaire 52.4% n=22
Bi-antiagrégation plaguettaire 11.9% n=>5
Insuffisance rénale modérée 9.5% n=4
Insuffisance rénale sévere 14.3% n=6
Anémie 42.8% n=18
Vasculopathie 52.4% n=22
HTA 90.5% n=38
Insuffisance cardiaque 59.5% n=25
Diabéte 28.6% n=12
AVC/AIT 23.8% n=10

Tableau 22: Caractéristiques et co-morbidités des patients éligibles non traités par anticoagulants
(cohorte 2013).
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Parmi cette population de patients éigibles non traités, 30 cas ont fait I’objet d une
discussion bénéfice-risque et 12 cas n’ont pas été discutés. Les raisons de ne pas mettre en
place de traitement anticoagulant étaient (figure 26) :

- Altération de |’ état généra et risque de chute chez 14 patients

- Bi-antiagrégation plaquettaire chez 7 patients

- Anémie sur insuffisance rénae chronique, myélodysplasie ou inflammatoire chez 5
patients

- Premier épisode de fibrillation auriculaire chez 1 patient

- Observance arisgue dans 1 cas

- Péricardite chronique chez 1 patient

- FA réduite chez 1 patient & haut risque de récidive

M Altération de |'état générale et

risque de chute (14)

M Pas de discussion (12)

i Bi-antiagrégation plaguettaire
(7)

H Anémie (5)

M futres: observance @ risque,
premier épisode de FA,
pericardite, FA réduite (4)

Figure 26: Répartition des patients éligibles au traitement anticoagulant mais non traités (cohorte 2013).
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3.1.2.5. Fibrillation atrialeinaugurale

Les patients admis pour une FA inaugurale ou ayant fait leur premier acces de FA
diagnostiqué au cours de leur hospitalisation représentent 32.8% (n=61) de la cohorte totale.
Nous avons constaté que 2 patients (soit 3.27% d’ entre eux) étaient déja sous anticoagulants,
a lI'initiative de leur médecin généraliste. 1l a été observé a I’issue de I’ hospitalisation que
(figure 27) :

- 21 patients étaient sous AVK, soit 34.4%

- 21 patients étaient sous AOD, soit 34.4%

- 2 patientsn’ éaient pas éigibles, soit 3.3%

- 1 patient était contre-indique, soit 1.6%

- 16 patients éaient éligibles non traités, soit 26.2%

- Aucun patient n’ a été traité atort.

M Traités par AVE (21)
H Traités par AQD (21)
i Mon éligibles (2]

H Contre-indication (1)

M Eligibles non traités (16)

Figure 27: Répartition des patients hospitalisés pour FA inaugurale (cohorte 2013).

On constate que les patients admis pour FA inaugurale sont en 2013 traités en
proportion identique par AVK et AOD. Une part importante des patients en FA inaugurale est
éigible non traitée.
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3.2. Questionnair e destiné aux medecins

3.2.1. Caracteristiques des médecins

répondeurs

Au total, 433 médecins ont été interrogés par le Conseil de I’ Ordre des Médecins de
Dordogne et 102 d entre eux (23.55 %) ont accepté de répondre au questionnaire, soit 81
meédecins genéralistes (79.4% des effectifs), 5 cardiologues (5%), 8 gériatres (7.8%), 4
neurologues (3.9%) et 4 urgentistes/réanimateurs (3.9%) (figure 28).

M médecin généraliste (81)
M cardiologue (5)

i gériatre (8)

H neurologue (4)

M urgentiste/réanimateur (4)

Figure 28: Répartition des médecinsrépondeursselon leur spécialité.

La majorité de ces médecins sont en profession libérale, soit 67.6% d entre eux. Le
milieu hospitalier concerne 19.6% des médecins, 7.8% ont une activité mixte (hospitaliére et
libérale) et 4.9% sont salariés.

L’ activité professionnelle se situe principalement en ville puisqu’ elle concerne 44.1%

des médecins répondeurs. Le milieu semi-rural concerne 22.5% des meédecins et le milieu

rural 33.3% d’ entre eux.
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Davantage que I’adge des médecins interrogés, il nous paraissait intéressant de
connditre leur année de soutenance de these, permettant de déterminer plus précisément le
nombre d’années d’ exercice médical. La durée d exercice moyenne est de 20.8 années (+/-

10.9) sur I’ ensemble des médecins répondeurs (figure 29).

20 v

15

10

Mombre de médecins
L

] ol & T
F & & & & & &
N I s M v A% v v
N S P

Année de soutenance

Figure 29: Répartition des médecinsrépondeurs en fonction de leur année de soutenance de thése.
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3.2.2. A proposdelafibrillation atriale

L’ immense mgjorité des médecins interrogés (99%) traite des patients en FA, et leur
explique ce qu'est cette arythmie. Une trés large part des médecins déclare expliquer les
complications de la FA, et notamment le risque thromboembolique qui lui est attribué, soit
96% des répondeurs.

Il semble que le discours des médecins soit bien compris par les patients puisque 95%
des médecins répondent que les patients comprennent le bénéfice d’une prévention
thromboembolique.

En ce qui concerne I’ évaluation du risque thromboembolique, 27 médecins utilisent le
score CHA2DS2-VASC, soit 26.5% ; 27 médecins utilisent le score CHADS?2, soit 26.5% ;
48 meédecins utilisent d’autres méthodes d' évaluation, soit 47% des médecins interrogés
(figure 30).

autre (43)
CHA2DS2VASC(27) 26,50%
CHADS2(27) 26,50%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Figure 30: Evaluation du risque thromboembolique par les médecins répondeurs.
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L’ évauation du risque hémorragique se fait par le score HAS-BLED pour 24
meédecins (23.5%) ; le score ORBI pour 4 médecins (3.9%) ; le score HEMORR2HAGES
pour 3 médecins (2.9%). Une autre méthode d'évaluation est utilisée chez 70 médecins, soit

68.6% (figure 31).

autre (70)

ATRIA (1)

HAS-BLED (24)

HEMORR2HAGES (3)

ORBI (4)

P

23,50%
2,90%

3,90%

68,60%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Figure 31: Evaluation du risque hémorragique par les médecinsrépondeurs.

Ladécision d'instaurer ou hon un traitement anticoagulant fait I’ objet d’ une discussion

bénéfice-risqgue chez 95% des médecins interrogés, mais le patient n'est acteur de cette

décision que dans 66% des cas.
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3.2.3. Utilisation des anti-vitamines K

Sur I’ensemble des médecins interrogés, 98% (n=100) d’entre eux ont des patients
sous AVK. A laquestion " instaurez-vous vous-méme les traitements AVK ", 7.8% (n=8) ont
répondu " toujours™ ; 57.8% (n=59) des médecins ont répondu " souvent " ; 32.4% (n=33) ont
répondu " rarement " ; et 2% (n=2) ont répondu " jamais” (figure 32).

M toujours (8)
M souvent(59)
M rarement(33)
M jamais (2)

Figure 32: Instauration des AVK par les médecinsrépondeurs.

Parmi les difficultésliées al’ utilisation des AVK, les médecins ont retenu (figure 33):

- lalabilité del’INR, pour 64.7 % d’ entre eux (n= 66)

- I’éducation thérapeutique des patients, pour 53 % d’ entre eux (n= 54)

- letemps consacré al’ équilibration de I’ INR, pour 47 % d’ entre eux (n= 48)
- I’ observance des patients, pour 39.2 % d’ entre eux (n=40)

- lescontraintes logistiques, pour 17.6 % d’ entre eux (n= 18)

Parmi les 102 médecins répondeurs, 8.8 % (n= 9) ont déclaré n’ avoir aucune difficulté
avec I’ utilisation des AVK.
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contraintes logistiques (18)

labilité de I'NR (66)

temps consacré & ['équilibration de I'lNR (48)

17,6%

65%

47%

education thérapeutique des patients (54} 33%
observance des patients (40) 39%

aucune (9) 8,8%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Figure 33: Difficultés percues par les médecinsrépondeursdans|'utilisation desAVK.

Plus de la moitié des médecins, 57.8% soit 59 médecins interrogés, ont été confrontés
a un échec du traitement AVK, c'est-a-dire une complication thromboembolique. Une plus
grande part encore, 75.5% soit 77 médecins interrogés, ont été confrontés a des évenements

hémorragiques graves nécessitant une transfusion, hospitalisation.

Environ un quart des médecins, 23.5%, rapportent des plaintes de la part de leurs
patients concernant les controles sanguinsde |’ INR.

En revanche, une grande mgjorité d’ entre eux, soit 86.3% (n=88) estiment que les

contréles biologiques peuvent avoir un impact positif sur le patient, en termes d’ observance,
d’ éducation thérapeutique.
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3.2.4. Utilisation des antiagr égants

plaguettaires

A la question " prévenez-vous parfois le risque dAVC par des antiagrégants
plaguettaires ? ", 63.7 % des médecins interrogés (n=65) ont répondu " oui " (figure 34).

M oui(65)
i non (37)

Figure 34: Utilisation des antiagrégants plaquettaires chez les médecins répondeurs dans la prévention
thromboembolique au coursdela FA.
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3.2.5. Utilisation des anticoagulants oraux

directs

En ce qui concerne les AOD, 57.8% (n=59) des médecins répondeurs estiment que ces
traitements peuvent apporter un bénéfice dans la prise en charge de la FA. Quarante médecins
(39.2%) des médecins répondeurs déclarent étre interrogés par leurs patients sur ces AOD, et
59 (57.8%) meédecins prennent I’initiative de leur en parler.

Le niveau de formation et d'information ne semble pas optimal, avec 46.1% des
meédecins (n=47) qui ont répondu par la négative ala question " vous sentez-vous bien formé
et informé sur lesAOD 7.

Pourtant, aux questions portant sur |'utilisation des AOD:

- 715 % (n=73) des médecins estiment avoir une bonne connaissance des molécules,
dosages et modalités d’ administration,

- 62.7% (n=64) considérent bien connaitre les modalités de chevauchement entre AVK
et AOD,

- 62.7% (n=64) déclarent connaitre |es interactions médi camenteuses avec les AOD.

Les vecteurs de diffusion de I'information et de |’ apprentissage concernant les AOD
sont (figure 35):

- lespublications scientifiques, pour 67.6% des médecins répondeurs (N=69),

- lesreprésentants médicaux, pour 57.8% d’ entre eux (n=59),

- les correspondants cardiologues, pour 50% d’ entre eux (n=51),

- lescongres, pour 26.5% d’ entre eux (n=27),

- les agences gouvernementales, telles que I'HAS, ANSM, pour 20.6% d entre eux
(n=21),

- d’autres moyens de diffusion sont utilisés par 12.7% des médecins interroges (n=13).
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autre (13) 12,7%

agences gouvernementales (21) 20,6%
congrés (27) 26,5%
représentants médicaux (59) 57,8%
publications scientifiques (69) 67,6%

correspondant cardiologue (51) 0%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Figure 35: Les vecteurs de diffusion de I'information et de |’apprentissage concernant les AOD chez les

médecins répondeurs.

A laquestion " avez-vous des patients traités par AOD ?", 17 médecins ont répondu

non ", soit 16.7%. Les questions suivantes ne concernent donc que les 85 médecins ayant
des patients traités par AOD.

Seuls 7 médecins (soit 8.2%) affirment que leurs patients traités par AOD ont un
carnet de suivi, soit 91.8% des médecins qui ne fournissent pas de carnet de suivi a leurs
patients sous AOD.

Cinquante-sept médecins, soit 67% des médecins répondeurs, déclarent avoir discuté
avec leurs patients de la conduite a tenir en cas d’ hémorragie; 34.1% des médecins (n=29)
ont éé confrontés a des effets indésirables sous AOD. Sur ces 29 médecins confrontés a des
effets indésirables sous AOD, seuls 7 dentre eux (24.1%) ont fait une déclaration aux
autorités de santé.

Parmi les 85 médecins ayant des patients traités par AOD, 87.1% d’entre eux (n=74)

n’ont jamais été confronté a un échec de traitement par complication thromboembolique.

125



En analysant les réponses a la question " par qui les AOD ont —ils été instaurés? ", on

constate que les primo-prescripteurs sont (figur e 36):

les cardiologues hospitaliers dans 42.9% des cas,

- lescardiologues libéraux dans 32.4% des cas,

les médecins genéralistes libéraux dans 16.5% des cas,

un autre médecin hospitalier dans 8.2% des cas.

médecin généraliste libéral

cardiologue libéral

autre médecin hospitalier

cardiologue hospitalier 42,9%

&

0,00% 5,00% 10,00%15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00%

Figure 36: Primo-prescripteursdes AOD selon les médecins répondeurs.
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3.2.6. L'avenir desanticoagulantsdansla FA

Le questionnaire comportait 3 questions d’ anticipation : " si les AOD étaient indiqués

en premiére intention par laHAS/ ANSM dans le traitement de la FA non valvulaire... ?"

- une maorité de médecins (79.4% soit n=81) poursuivraient les AVK chez les patients
ayant un INR stable.

- soixante-quinze médecins (73.5%) remplaceraient les AVK par les AOD alademande

des patients.

- uarante sept médecins (46%) considérent le colt des AOD comme un frein a leur
prescription.
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3.2.7. Amélioration de nospratiques

Cinquante-trois médecins (48%) ont estimé que la communication et le partage
d’information entre les différents intervenants dans la prise en charge de la FA n’étaient pas
satisfaisants.

Le dernier item du questionnaire permettait par une rédaction libre de faire des

propositions ayant pour objectif d’améliorer notre pratique dans la prise en charge de la FA:

- 20 médecins (19.6%) sont favorables a I’organisation de réunions de formation
accessibles aux médecins généralistes, cardiologues et autres spécialistes afin de
discuter des derniéres publications, recommandations, scores d'évaluation... et ainsi
adapter leur prise en charge.

- 18 médecins (17.6%) sont favorables a une uniformisation des pratiques, ne sachant
pas a quelles recommandations se fier dans leur prise en charge.

- 13 médecins (12.7%) ont axé leurs propositions sur la surveillance de I'INR, qui
pourrait étre facilitée par les appareils d’ auto-mesure par exemple.

- 12 médecins (11.8%) demandent a ce qu'il y ait davantage d éudes sur les
anticoagulants, et tout particulierement les AOD, ciblant les populations ageées,
notamment les patients de plus de 80 ans.

- 12 médecins (11.8%) proposent le développement d’ ateliers d’ éducation thérapeutique.

- 7 médecins (6.9%) évoquent |’ absence d’ antidote en cas de surdosage ou hémorragie
sous AOD. Le développement d’ antidote ameénerait une sécurité de prescription bien
plus importante.

- 9 médecins (8.8%) demandent une meilleure disponibilité des cardiologues pour des
avis téléphoniques, rendez-vous de consultation et réalisation d’examen (Holter-ECG
en particulier)

- 6 médecins (5.9%) ont proposé une nouvelle facon de travailler pour les représentants

médicaux consistant en un exposé clair et objectif du rapport bénéfice-risgue.

128



4. Analyse statistique

4.1. Cohorte 2012

La population de patients éligibles non traités par anticoagulant est significativement
plus a risque d’accident hémorragique, avec un score HAS-BLED moyen de 2.5 (+/- 0.85),
contre 1.85 (+/- 0.94) chez les patients traités selon les recommandations (p = 0.001). Ces
deux échantillons ne présentent en revanche pas de différence significative en ce qui concerne
I’ &ge et le score CHA2DS2-VASC (tableau 23).

Eligibles non traités Eligiblestraités
(n=28) (n=92) P
Age 79.1 (+/- 9.5) 77 (+/- 9.5)
CHA2DS2-VASC 4.3 (+/- 1.37) 4.13 (+/- 1.42)
HASBLED 2.5 (+/- 0.85) 1.85 (+/- 0.94)

Tableau 23: Comparaison desrisques hémorragique et thromboembolique des patientstraités ou non par

anticoagulant (cohorte 2012).

La population de patients éligibles non traités est plus fréquemment sous antiagrégants
plaguettaires (mono-antiagrégation plaquettaire, p = 0.0017 ; bi-antiagrégation plaguettaire,
p< 0.001) et atteinte de vasculopathies (p= 0.018). Les populations éigibles traités ou non
sont comparables sur les autres co-morbidités: insuffisance rénale modérée et sévére
(respectivement p = 0.23 et p = 0.52), anémie (p = 0.45), HTA (p = 0.42), insuffisance
cardiaque (p = 0.44), diabéte (p = 0.41) et antécédents d’ AVC ou AIT (p = 0.92) (tableau 24).
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Eligibles non traités

Eligiblestraités

n % n %
M ono-antiagrégation
_ sl 17 60.1% 26 28.3%
plaguettaire
Bi-antiagrégation
ag.eg 9 32.1% 5 5.4%
plaguettaire
Insuffisance rénale
o 0 0% 8 8.7%
modérée
Insuffisance rénale
o 6 21.4% 13 14.1%
sévere
Anémie 7 25% 17 18.5%
Vasculopathie 19 67.8% 39 42.4%
HTA 27 96.4% 82 89.1%
Insuffisance cardiague 19 67.8% 55 59.8%
Diabéte 6 21.4% 27 29.3%
AVC/AIT 1 3.6% 5 5.4%

Tableau 24: Analyse des co-mor bidités des patientstraités ou non par anticoagulant (cohorte 2012).
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4.2. Cohorte 2013

Les patients traités ou non par anticoagulant ne présentent pas de différence
statistiquement significative au niveau de I’age moyen (p = 0.1), du score de CHA2DS2-
VASC (p=0.12) ou du score HAS-BLED (p = 0.06) (tableau 25).

Eligibles non traités Eligibles traités
(n=42) (n=136) P
Age 82.4 (+/- 11.34) 79.5 (+/- 9.59)
CHA2DS2-VASC 4.8 (+- 1.45) 4.4 (+- 1.49)
HAS-BLED 2.54 (+/- 1.06) 219 (+/- 1.07)

Tableau 25: Comparaison desrisques hémorragique et thromboembolique des patientstraités ou non par

anticoagulant (cohorte 2013).

Les patients éligibles non traités sont de maniere significative plus fréquemment
traités par une mono-antiagrégation plaguettaire (p = 0.0063). Sinon, les échantillons de
patients éligibles traités ou non sont statistiquement comparables en terme de bi-
antiagrégation plaguettaire (p = 0.54), insuffisance rénale modérée et sévére (respectivement,
p =012 e p = 0.66), anémie (p = 0.12), vasculopathies (p = 0.34), HTA (p = 0.28),
insuffisance cardiague (p = 0.99), diabéte (p = 0.84) et antécédents d AVC ou AIT (p = 0.13)
(tableau 26).
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Eligibles non traités Eligibles traités
n % n %
:)’I';‘;tﬂ'rzgregat' on 22 52.4% 40 29.4%
Bl-antiagregation 5 11.9% 10 7.3%
plaquettaire
'r;‘;:r':”ce TEE 4 9.5% 27 19.8%
;rt;\s/uefr che TEE 6 14.3% 16 11.7%
Anémie 18 42.8% a1 30.1%
Vasculopathie 22 52.4% 60 44.1%
HTA 38 90.5% 114 83.8%
Insuffisance cardiague 25 59.5% 81 59.5%
Diabéte 12 28.6% M 30.1%
AVC/AIT 10 23.8% 19 14.%

Tableau 26: Analyse des co-mor bidités des patientstraités ou non par anticoagulant (cohorte 2013).
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4.3. Comparaison des cohortes 2012-2013

4.3.1. Analysedesrisquesthromboembolique

et hémorragique

Les deux cohortes de patients sont comparables en termes d’ &ge moyen et de risque

thromboembolique, avec un indice p < 5%.

La cohorte de 2013 présente un risque hémorragique statistiquement plus important
(p< 0.05) (tableau 27).

2012 2013
p
n=133 n=186
Age 77.6 (+/- 10.3) 79. 9 (+/-10.3)
CHA2DS2-VASC 411 (+-1.7) 4.46 (+1-1.54)
HASBLED 2.02 (+/-1.02) 2.29 (+-1.1)

Tableau 27: Analyse desrisques thromboembolique et hémorragique des deux cohortes.
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4.3.2. Analysedesco-morbidités

En terme de co-morbidités (tableau 28), I’ insuffisance rénale modérée, I’ anémie et les
antécédents d' AVC/AIT sont statistiqguement plus représentés dans la cohorte de 2013 (p <
0.05).

Les deux échantillons sont comparables sur la mono et bi-antiagrégation plaguettaire,

I"insuffisance rénal e sévére, les vasculopathies, I'HTA, I'insuffisance cardiaque et | e diabéte.

2012 (n=133) 2013 (n=186)
n % n % P

m;‘l‘j&ﬂﬁgréga“ on 42 31.6% 64 34.4%
szqaﬂgt?girigaﬂon 15 11.3% 15 8.1%
'r;‘f;‘égr' éfnce rénde) g 6% 31 16.7%
;gxsluefr gwce rende| 15% 25 15.1%
Anémie 27 20.3% 65 34.9%
Vasculopathie 60 45.1% 84 45.2%
HTA 112 84.2% 157 84.4%
Insuffisance cardiaque 77 57.9% 109 58.6%
Diabéte 33 24.8% 54 29%

AVC/AIT 6 4.5% 31 16.7%

Tableau 28: Analyse des co-mor bidités des deux cohortes.
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4.3.3. Analysedelapratiquede

|'anticoagulation

Sur la cohorte de 2012, 92 patients sont éligibles traités par anticoagulants selon les
recommandations, et 28 patients sont éligibles non traités (figure 16 et 17). Ainsi, 23.3% des

patients présentant une FA et relevant d’ une prévention thromboembolique ne sont pas traités.

Sur la cohorte de 2013, 136 patients sont éigibles traités par anticoagulants selon les
recommandations, et 42 patients sont éligibles non traités (figure 22 et 23). Ainsi, 23.6% des

patients présentant une FA et relevant d’ une prévention thromboembolique ne sont pas traités.

2012 (n=120) 2013 (n=178)
p
n % n %
El i.gi bles 92 76.7 136 76.4
traités
El i.gi bles non 28 23.3 42 23.6
traités

Tableau 29: Proportion des patients éligibles et sous anticoagulant dansles deux cohortes.

Le nombre de patients éligibles traités est statistiquement comparable (p<0.05) dans
les deux cohortes (tableau 29).
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4.4. Comparaison desAOD et AVK

L’ étude de la cohorte de 2012 arévéé |’ utilisation des AOD chez 2 patients seulement,
un nombre insuffisant pour comparer la population sous AOD et celle sous AVK. Ce sous-
groupe ne prend donc en compte que les patients issus de la cohorte de 2013. Nous avions
constaté que 136 patients étaient éligibles traités sur les 186 patients inclus. Parmi ces patients
correctement traités, 31 d’ entre eux éaient sous AOD (22.8%), et 105 patients étaient sous
AVK (77.2%).

L’ &ge moyen des patients sous AOD est de 72.8 (+/- 11.9) ans. Leur score CHA2DS2-
VASC moyen de 3.48 (+/- 1.52). Leur score HAS BLED moyen de 1.67 (+/- 1.1).

L’ &ge moyen des patients sous AVK est de 81.5 (+/- 7.8) ans. Leur score CHA2DS2-
VASC moyen de 4.71 (+/- 1.26). Leur score HAS BLED moyen de 2.34 (+/-1.01).

Les AOD et AVK sont nouvellement prescrits en proportion équivalentes chez les
patients en FA inaugurale puisque 34.4% d’entre eux sont traités par AOD et exactement
autant le sont par AVK.

Les patients traités par AOD sont clairement moins agés (p<0.001), ils présentent un

risque thromboembolique (p<0.001) et hémorragique (p=0.0019) significativement moins
important que les patients traités par AVK (tableau 30).
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AVK AOD p

Age 815 (+/-7.8) 72.8 (+/-11.9)
CHA2DS2-VASC 4.71 (+/-1.26) 3.48 (+/-1.52)
HASBLED 2.34 (+1-1.01) 167 (+-1)

Tableau 30: Comparaison des risques hémorragique et thromboembolique des patients traités par AVK
ou AOD (cohorte 2013).

L’analyse des co-morbidités (tableau 31) des patients traités par AVK met en
évidence une prévalence plus importante de I'insuffisance rénale modérée et sévere
(respectivement, p=0.0016 et p=0.036), mais aussi de |I’anémie (p=0.02), 'HTA (p=0.0016),
I'insuffisance cardiague (p=0.007), €, a une moindre mesure, du diabéte (p=0.043),
comparativement aux patients traités par AOD.

L’ échantillon de patients traités par AOD présente une prévaence de vascul opathies
(p=0.054), d'antécédents d’ AVC/AIT (p=0.62) et d'utilisation associée de la mono (p=0.39)
ou bi (p=0.54) antiagrégation plaquettaire statistiquement comparables a celles des patients
traités par AVK.
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AOD AVK
n % n %
M ono-antiagrégation
_ sl 11 35.5% 29 27.6%
plaquettaire
Bi-antiagrégation
ag.eg 1 3.2% 9 8.6%
plaquettaire
Insuffisance rénae
. 0 0% 27 25.7%
modérée
Insuffisance rénae
. 0 0% 17 16.2%
sévere
Anémie 4 12.9% 36 34.3%
Vasculopathie 9 29% 51 48.6%
HTA 20 64.5% 93 88.6%
Insuffisance cardiague 12 38.7% 69 65.7%
Diabéte 5 16.1% 37 35.2%
AVC/AIT 3 9.7% 16 15.2%

Tableau 31: Analyse des co-mor bidités des patientstraités par AVK ou AOD.
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5. Discussion

5.1. Etude hospitaliére

5.1.1. Comparaison aux etudes antérieures

Au cours de notre étude, nous avons constaté que 23.3% des patients éigibles
n' éaient pas traités en 2012, et 23.6% 2013. Sous réserve d'une évauation différente du
risque thromboembolique par le score CHADS2, nous avons souhaité comparer nos résultats
aux précédentes études.

Comparativement a |’ étude américaine publiée en 1999 (11), la proportion de patients
éigibles traités est significativement plus importante dans la cohorte de 2012 (p<0.001) ainsi
gue dans la cohorte 2013 (p<0.001). Précisons que les patients de cette éude étaient
ambulatoires.

Comparativement a I’éude européenne de 2004 (12), la proportion de patients
éigibles traités est significativement plus importante dans la cohorte de 2012 (p=0.02) ainsi
gue dans la cohorte 2013 (p=0.008).

Nous n'avons pas pu comparer les résultats de notre étude hospitaliére a I’ éude
ameéricaine de 2006 (13). Nous savons gque 64.9% des patients a risque intermédiaire et haut
risque thromboembolique sont traités par AVK, sans connaitre le nombre de ses patients
parmi les 16 007 patients de I’ étude.

Les résultats de notre éude sont statistiquement comparables a ceux de la méta-
analyse (14) publiée en 2010, auss bien ceux de notre cohorte de 2012 (p=0.11) que ceux de
la cohorte de 2013 (p=0.065).

Toutes les études montrent bien que les anticoagulants sont sous-utilisés dans la FA,
avec toutefois une tendance favorable a I’amélioration. En effet, environ 1/3 des patients
éligibles ne sont pas traités dans les éudes antérieures a 2004, contre 1/4 environ dans les
études aprés 2010.
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5.1.2. Sous-utilisation des anticoagulants

Oraux

Comparativement aux études antérieures (11-14), la proportion de patients éligibles
non traités est en diminution, traduisant une meilleure pratique de la prévention
thromboembolique dans la FA non valvulaire. Pourtant, les patients restent insuffisamment
traités avec un taux de patients éigibles non traités aux alentours de 23% pour les deux

cohortes de notre étude.
Il a également été constaté gque les anticoagul ants étaient sous-utilisés chez les patients
hospitalisés pour une FA inaugurale, avec 18% de patients éligibles non traités en 2012 et

26.2% en 2013.

Quelles sont les raisons de cette sous-prescription des anticoagulants dansla FA?

5.1.3. Raisonsdel'abstention detraitement

Dans notre étude, les deux cohortes recrutées en 2012 et 2013 ont un age avance (77.6
+/- 10.3 ans en 2012 et 79.9 +/- 10.3 ans en 2013) avec d’'importantes co-morbidités associ ées.

Defait, ces deux populations présentent un risgue thromboemboligue et hémorragique élevé.

5.1.3.1. Age

Nous avons pu constater que les patients éligibles traités ou non ont un dge moyen
(p=0.3 en 2012 et p=0.1 en 2013) statistiquement comparable. La sous-utilisation des

anticoagulants n’ est donc pas liée al’ &ge des patients.
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5.1.3.2. Risque thromboembolique

Les patients éigibles traités ou non présentent un risque thromboembolique
statistiquement comparables dans les deux cohortes (p=0.57 en 2012 et p= 0.12 en 2013). Les
patients éligibles non traités ne sont donc pas moins a risque de complications
thromboemboliques que les patients éligibles traités.

5.1.3.3. Risque hémorragique

Le risque hémorragique est également statistiquement comparable entre ces deux
populations dans la cohorte 2013 (p=0.06). Le score HAS-BLED est en revanche
statistiquement plus élevé chez les patients digibles non traités dans la cohorte 2012
(p=0.001). Le risque hémorragique pourrait étre un frein ala prescription des anticoagul ants.

[l faut toutefois rappeler qu’ un score HAS-BLED élevé n’ est pas une contre-indication
aux anticoagulants, et qu’'il existe un bénéfice clinique aux anticoagulants quel que soit le
score HAS-BLED (1,16,92,93).

5.1.3.4. Altération del’ état genéral avec risque

de chute

La raison de ne pas traiter les patients pourtant éigibles la plus fréguemment évoguée
dans les dossiers médicaux est |'dtération de |'état général avec risque de chute. Ce motif
représente 36% des abstentions de traitement en 2012 et 32% en 2013.

Pourtant, selon une étude de 1999 (87), le risque de chute sur la survenue
d’hémorragies intracraniennes n'est significatif qu'a partir de 300 chutes par an environ.

Toutefois, rappelons que cette étude ne tient pas compte des autres sites hémorragiques.
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L'altération de |'état général n'est pas une contre-indication a une anticoagulation, bien
que certaines étiologies associées puissent en étre une (Iésion néoplasique a potentiel
hémorragique par exemple).

Dans le cas de nos cohortes, I'altération de I'état général avec risque de chute faisait
référence a une personne agée (&ge moyen 85.1 +/- 2.4 ans en 2012 ; &ge moyen 88.5 +/- 4.2
ans en 2013) en perte d'autonomie dans 100% des cas. || n’ était pas rapporté dans les dossiers

informatisés la notion de chute quotidienne.

5.1.3.5. Antiagr égants plaquettaires

L’ utilisation d’une bi-antiagrégation plaguettaire est une raison de ne pas traiter 21%
des patients éligibles non traités en 2012 et 17% en 2013. Dans |'évaluation du sur-risque
hémorragique, I'utilisation des antiagrégants plaquettaires en mono ou bithérapie est
statistiquement plus représentée chez les patients éigibles non traités de la cohorte de 2012
(p=0.0017 pour la monothérapie ; p< 0.001 pour la bithérapie). Sur la cohorte de 2013, seule
I’utilisation de la mono-antiagrégation plaquettaire est statistiquement plus importante chez
les patients éligibles non traités (p=0.0063).

Il est important de signaler que sur la cohorte de 2012, parmi les patients éligibles non
traités, 9 d entre eux sont sous bi-antiagrégation plaguettaire dans un contexte de syndrome
coronarien aigu, et 17 patients sont sous mono-antiagrégation plaguettaire. Parmi ces 17
patients, 64% d entre eux sont ains traités pour une maladie athéromateuse documentée,
tandis que les 36% de patients restants sont sous mono-antiagrégation plaquettaire en
prévention primaire ou prévention thromboembolique.

En 2013, 5 patients sont sous bi-antiagrégation plaquettaire dans un contexte de
syndrome coronarien aigu, et 22 sont sous mono-antiagrégation plaquettaire. Parmi ces 22
patients, 4.5% sont traités pour une péricardite, 68.2% pour une maadie athéromateuse

documentée et 27.3% en prévention primaire ou prévention thromboembolique.
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L’ESC (1) recommande la trithérapie (AVK associée a une bi-antiagrégation
plaquettaire) en cas de syndrome coronarien aigu, avec utilisation au long cours de I’AVK

seul.

Nous constatons que I’ utilisation des antiagrégants plaquettaires constitue un frein ala
prescription des anticoagulants. IIs constituent un facteur de risque hémorragique pris en
compte dans le calcul du score HAS-BLED. Pourtant, I'indication des antiagrégants
plaguettaire devrait étre réévaluée car ceux-ci pourraient étre arrétés au profit des AVK chez

de nombreux patients.

5.1.3.6. Anémie

L’anémie est la raison évoquée pour ne pas traiter par anticoagulants 3% des patients
éigibles non traités en 2012 et 12% d entre aux en 2013. Or nous avons pu constater que
I’anémie et les antécédents hémorragiques sont statistiquement comparables chez les patients
éligiblestraités ou non de la cohorte 2012 (p=0.45) et celle de 2013 (p=0.12).

L’hémorragie active est une contre-indication a I’ utilisation des anticoagulants. Les
autres causes d’anémie et les antécédents ne constituent pas quant a eux une contre-indication
aleur prescription. Cela incite en revanche ala prudence et donc a une surveillance étroite de

la numération formule sanguine et des manifestations hémorragiques.
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Nous constatons donc que les principales raisons évoquées de ne pas traiter les
patients dligibles, a savoir |'atération de |'éat général et risque de chute, la bi-antiagrégation
plaquettaire, et I'anémie sont les mémes dans les deux cohortes. De méme, |e cas de nombreux
patients n'ont pas été discutés dans les dossiers médicaux dans ces deux cohortes. En synthese,
la crainte du risque hémorragique (risque de chute, antiagrégant plaquettaire, anémie) est la
principale raison de ne pastraiter par anticoagul ant.

Au cours de cette étude, les raisons de ne pas traiter par anticoagulants ne sont pas
toujours justifiées. Les patients présentant une contre-indication aux anticoagulants ne sont
pas traités a raison. En revanche, les patients éigibles non traités pourraient étre mieux prisen
charge:

- en se référant aux bilans d'anémie: le patient présente-il réellement une anémie sur
hémorragie active ?

- le risgue de chute et donc d’hémorragie intracranienne ou autre hémorragie grave
surpasse-t-il lerisqued’AVC ?

- l'utilisation des antiagrégants plaquettaires est-elle justifiée, ne pourrait-on pas les

substituer par un anticoagulant oral ?

La mise en place d’un traitement anticoagulant doit toujours s accompagner d une
réflexion sur les antécédents du patient, ses traitements et leur pertinence, la situation actuelle.
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5.14. Apport desAOD

Nous avons pu constater que parmi les patients digibles traités de la cohorte de 2013,
22.8% d'entre eux éaient traités par AOD. La primo-prescription se faisait par AOD ou AVK
dans une proportion strictement identique, soit 34.4% des patients pour les deux traitements.

Les AOD sont donc en moyenne moins fréquemment utilisés que lesAVK danslaFA,
mais sont nouvellement prescrits en proportion équivalente. Les AOD concernent donc une
part importante des patients éigibles traités et qui tendrait & augmenter avec le temps. Nos
résultats correspondent a la tendance observée lors de I'étude de I'Assurance Maladie publiée
en 2013 (figure 13 et 14) (71,94).

En dépit de ce constat, la proportion de patients éligibles traités dans les cohortes de
2012 et 2013 est statistiquement comparable (p=0.95), et les principales raisons de ne pas
initier de traitement anticoagul ant sont retrouveées dans ces deux cohortes. En d'autres termes,
les patients éligibles non traités lorsgue seuls les AVK éaient utilisés en 2012 ne le sont pas
davantage en 2013 lorsgue les AOD représentent une part importante des anticoagulants

Oraux prescrits.

Pourquoi les AOD, avec leur bénéfice clinique et leur plus grande facilité
d'utilisation ne permettent-ils pas une amélioration de nos pratiques dans la prescription
d'anticoagulants oraux dans la FA? Comment pouvons-nous donc améliorer notre prise en

charge de la prévention thromboembolique dansla FA?

Nous avons pu observer que sur la cohorte de 2013, les patients traités par AVK et

ceux traités par AOD sont tres différents.

En effet, les patients traités par AOD, &gés en moyenne de 72.8 +/- 11.9 ans sont
significativement moins &gés que les patients traités par AVK (p < 0.001). Le risque
thromboembolique est également moindre, avec un score CHA2DS2-VASC moyen de 3.48
+/- 1.52 (p < 0.001). La population traitée par AOD présente un risqgue hémorragique
significativement inférieur, avec un score HAS-BLED moyen de 1.67 +/- 1.1 (p=0.0019).
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En termes de co-morbidités, la prévalence de I'insuffisance rénale modérée et sévere
est significativement moindre chez les patients traités par AOD (respectivement, p=0.0016 et
p=0.036). En effet, nous n’avons retrouvé dans cette éude aucun patient présentant une
insuffisance rénale, quelle que soit son degré de sévérité, traité par AOD. Or nous savons que
I’ apixaban et le dabigatran sont contre indiqués en cas d' insuffisance rénale sévere, seul le
rivaroxaban pouvant étre utilisé a ce stade. 1l est en revanche possible d’ utiliser les trois AOD
en cas d'insuffisance rénale modérée. Cela traduit clairement une réticence a I'utilisation des
AOD dans le contexte d'une insuffisance rénale, nécessitant des précautions d'emploi et une

adaptation posologique des traitements.

De méme, la prévalence significativement moindre de |'anémie et des antécédents
hémorragiques chez les patients sous AOD (p=0.02) tendrait & montrer une réticence a leur
utilisation dans ce contexte. Cela pourrait ére di notamment a |’ absence de contrble de
routine de I’ activité anticoagulante ainsi qu’a |’ absence d’antidote en cas de complications

hémorragiques.

Donc les AOD ne semblent pas avoir amélioré nos pratiques dans la prévention
thromboembolique au cours de la FA non valvulaire. Celaest-il di au fait qu'il s agisse d’ une
nouvelle classe thérapeutique ? Les AOD sont-ils méconnus dans la pratique quotidienne ?

Leur utilisation pourrait-elle étre facilitée par une FMC ?
Notre éude ne permet pas de répondre clairement a cette question, méme s des

éléments de réponse semblent apparaitre. En ce sens, le questionnaire destiné aux médecins

libéraux de Dordogne est susceptible d'apporter un complément de réponse.
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5.1.5. Limitesdel é&ude

Il sagit d’ une éude observationnelle quantitative rétrospective. Les patients ont été
inclus dans les deux cohortes sur une courte période, entre le 1¥ mai 2012 et le 30 juillet 2012,
puis entre le 1% mai 2012 et le 30 juillet 2013.

Du fait de la faible taille des échantillons (133 patients en 2012 et 186 patients en
2013), cette étude possede un pouvoir statistique faible.

Les patients ont été inclus de maniére consécutive, ils n’ont pas été « sélectionnés ».
Tout patient hospitalisé dans le service de cardiologie durant ces périodes pour une fibrillation
atriale non valvulaire adonc été inclus. Les périodes et durées de recrutement ont été définies
arbitrairement. Cette étude représente bien une réalité sur les pratiques actuelles d’' un service

de cardiologie.

Le recueil des données a pu étre réalisé de maniére fiable gréce al’informatisation des
données médicales. Le score CHA2DS2-VASC a pu étre rigoureusement calculé. Toutefois,
en ce qui concerne le score HAS-BLED, le critere «INR labile» attribuant 1 point
supplémentaire au score, ne peut pas étre évalué de maniere fiable au cours d’une éude
hospitaliére (durée de sgour insuffisante). Seuls les patients dont il en était fait mention dans
le dossier médical ont eu ce critere attribué, soit 4 patients sur les 319 patients recrutés.
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5.2. Questionnaire destiné aux médecins

Bien que ce type de questionnaire soit d'interprétation délicate, et ne permette pas de
conclure formellement, il peut apporter un certain nombre d'édéments de réponse a la sous-
utilisation des anticoagulants oraux dans la FA et I'utilisation des AOD. Cette enquéte est le
témoin d'une pratique médicale. Toutefois, nous n'avons recueilli que 102 réponses, soit

23.5% des médecins contactés par le Conseil de I’ Ordre des M édecins de Dordogne.

Sont concernés principal ement des médecins généralistes forts d'une grand expérience
puisgue la durée moyenne d'exercice est de 20.8 +/- 10.9 années et tous sont confrontés a la
fibrillation atriae.

5.2.1. Evaluation desrisques

Malgré la forte expérience de nos médecins répondeurs, nous avons pu constater une
sous-utilisation des scores de risque thromboembolique et hémorragique. Seuls 26.5% des
meédecins répondeurs utilisent le score CHA2DS2-VASC, recommandé par les différentes
sociétés savantes de cardiologie (1,16,51-53), et seulement 53% des médecins répondeurs
utilisent les score CHA2DS2-VASC ou CHADS2. Les 47% restants évaluent le risque

thromboembolique d'une maniére autre, non validée.
En ce qui concerne I'évauation du risque hémorragique, le score HAS-BLED

recommandé (1,16,78) n'est utilisé que par 23.5% des médecins. En somme, 76.5% des

meédecins ne peuvent évaluer le risque hémorragique de facon fiable et validee.
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5.2.2. Gestion desAVK

5.2.2.1. Prescription desAVK

La maorité des médecins, soit environ 65%, débutent eux-mémes les traitements
AVK, témoin d'une pratique ancienne et habituelle. L'utilisation des AVK pose toutefois des
problémes a la mgjorité des médecins, puisque seuls 8.8% d'entre eux ont déclaré n'avoir
aucune difficulté avec ces traitements.

5.2.2.2. Difficultésliéesaux AVK

Lalabilité de I'INR est au premier plan (64.7%), témoin d'une grande variabilité intra-
individuelle. Le temps consacré a I'équilibration de I'INR est un probléme rencontré par pres

de la moitié des médecins répondeurs, soit 47% d'entre eux.

L'éducation thérapeutique pose probleme a 53% des patients, or il a é&té montré gu'une
bonne éducation thérapeutique permettait une nette réduction des complications
hémorragiques, en particulier chez les sujets agés (79). La mauvaise observance des patients,
qui entre également dans le cadre de I'éducation thérapeutique, est également une difficulté

maj eure puisque rapportée par 39.2% des médecins.

Par ailleurs, une grande mgjorité des médecins, soit 86.3% d'entre eux, pensent que le
contrble de I'INR peut avoir un impact positif sur le patient en termes d'observance et
d'éducation. Cela est tout de méme a nuancer avec le fait que pres d'un quart des médecins,

23.5%, rapportent des plaintes de leurs patients au sujet de ces control es.
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5.2.2.3. Versune simplification desAVK

Afin de réduire les difficultés liées a la gestion des AVK, il serait envisageable de
revoir nos modalités de surveillance des AVK, comme cela a été évoqué par Le Heuzey (59)
et certains médecins interrogés. Cela permettrait de simplifier la gestion des AVK mais

également d'améliorer nos pratiques.

La mesure de I'INR capillaire offre plusieurs possibilités de prise en charge, en

fonction du profil de patient (97):

- L’autogestion implique que le patient effectue son INR et adapte lui-méme la
posologie des AVK. Permettre a certains patients de gérer leur anticoagulation peut les
responsabiliser par rapport a leur traitement et améiorer leur qualité de vie. Il a été
observé que les patients effectuent des contrdles plus fréquents de leur INR, n’ayant
pas besoin de se rendre dans un laboratoire ou chez leur médecin. De plus, cela permet
une adaptation rapide en cas d' INR hors de |a zone thérapeutique. Ce type d’ apparelil
permet aussi des contréles plus faciles de I'INR en cas de voyage, de probleme de
santé intercurrent ou de modification de I’ alimentation. Ces appareils d’ auto-mesure
ne doivent étre proposés qu’'a des patients rigoureusement sélectionnés (nécessitant

une anticoagulation au long cours, motivés, etc.).

- L’autocontréleimplique que le patient effectue son INR a domicile et contacte son
médecin pour adapter la posologie des AVK. Les avantages sont de pouvoir

rapprocher les controles et d éviter des déplacements au cabinet médical.

- Un contrdle capillaire de I'INR au cabinet médical permet une gestion plus rapide et
moins invasive de I'anticoagulation. En effet, le résultat et les modifications de
posologie des AVK peuvent étre discutés immeédiatement avec le patient et le médecin
peut profiter de ce moment pour améliorer |es connaissances du patient. Cette méthode
est également adaptée aux patients ayant des difficultés a adapter eux-mémes la

posologie des AVK ou effectuer leurs controles.
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La prescription d’un appareil d’ auto-mesure doit S accompagner d’un enseignement
dispensé par des médecins et des infirmieres formés (maniement de I’ appareil,
compréhension de la gestion de I’ anticoagul ation, etc.) (97).
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Figure 37: Lieux de mesuredel'INR dansles5 paysd'Europe del'Ouest les plus peuplés (59).

Dans cette éude de Le Heuzey (59) comparant |'anticoagulation dans les 5 pays
d'Europe de I'Ouest les plus peuplés, nous pouvons constater que la gestion des AVK en
France repose quasi-exclusivement sur la mesure de I'INR dans les laboratoires de biologie
(figure 37).

Plusieurs études on été réalisées mettant en évidence le bénéfice de |’autogestion
comparativement aux controles classiques réalisés en laboratoire.

Ainsi, une étude allemande publiée en 1999 par Sawicki (98) réalisée sur 179 patients
a montré que la variabilité de I'INR était significativement moindre chez les patients en
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autogestion (p < 0.01). Le temps passé dans la zone thérapeutique était plus important

également dans ce groupe (p < 0.01), avec une qualité de vie jugée meilleure.

Une étude publiée en 2001 par Kortke et Korfer (99) a comparé les complications
thromboemboliques et hémorragiques chez 1200 patients ayant recu une valve prothétique et
traités par AVK. Le contrble de I'INR était fait par le médecin traitant dans un groupe et par
autogestion dans le deuxieme groupe. Le temps passé dans |a zone thérapeutique était de 60%
dans le premier groupe et de 78% dans le deuxieme groupe (p< 0,001). La survenue de
complications thromboemboliques et hémorragiques séveres était significativement moins

fréguente dans le groupe 2 (4,7% contre 2,9%, soit p=0,04).

L’amélioration de I’ utilisation des AVK pourrait donc passer par une modification de
son monitoring. L’autogestion chez les patients autonomes et formés a |’ adaptation
posologique, |'autocontréle a domicile et I'INR capillaire au cabinet du médecin pourrait
permettre une simplification dans la gestion des AVK et une amélioration du temps passé
dans la zone thérapeutique. En ce sens, la France devrait pouvoir harmoniser ses pratiques

avec Ses Voisins europeens.

5.2.3. Evénementsliésaux AVK

Plus de la moitié des médecins répondeurs, 57.8% précisément, ont été confrontés a
une complication thromboembolique sous AVK, et 75.5% des médecins ont été confrontés a
des événements hémorragiques graves. L'efficacité des AVK n'apparait donc pas optimale
dans la prévention thromboembolique, et la mise au point de nouveaux traitements semble

effectivement nécessaire.
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5.2.4. Utilisation desAOD

Les AOD semblent progresser dans le paysage de |'anticoagul ation dans la FA (71,94).
En effet, les médecins sont assez fréguemment questionnés sur ces traitements par leurs
patients (39.2%), et eux-mémes prennent l'initiative de leur en parler pour 57.8% d'entre eux.

Malgré cela, la tendance observée a l'analyse des résultats tend plutét vers une
meéconnaissance des AOD par les médecins. Bien qu'environ 70% d'entre eux estiment avoir
une bonne connaissance de ces produits, et que 62% estiment bien connaitre leurs modalités
d'utilisation, il apparait qu'a peine plus de la moitié des médecins, 54%, se sent bien formé et
informé sur ces traitements. Seuls 8.2% des médecins déclarent que leurs patients sous AOD
ont un carnet de suivi, alors que cela est préconisé par I'ANSM, I'ESC et I'EHRA (65,73). De
plus, seuls 24% des médecins confrontés a des effets indésirables liées aux AOD ont fait une

déclaration aux autorités de santé.

L'analyse des vecteurs de diffusion de I'information sur les AOD met en évidence le
réle mineur de nos ingtitutions en France telles que I'HAS ou I'ANSM, puisque seuls 20% des
meédecins sont informés par elles. Les publications scientifiques concernent 67.6% des
meédecins, et ont donc un réle maeur dans la diffusion de I'information. Malgré cela, 17.6%
des médecins ne parviennent pas a dégager de ces publications une pratique uniforme. De plus,
pres de 12% des médecins répondeurs sont dans |'attente de davantage d'études sur les AOD.

Il convient toutefois de préciser un éément: la taille de la cohorte des différentes
études. En effet, les études sur les AVK (AFASAK, BAATAF, SPAF1, CAFA, SPINAF,
EAFT, SPAF2, SPAF3) (3542) ayant fait de ce traitement la référence dans la prévention
thromboembolique étaient réalisées sur des cohortes comprenant entre 388 et 1330 patients.
Les cohortes des études sur les AOD (46,48,50) (RE-LY, ROCKET-AF et ARISTOTLE)
étaient nettement plus conséquentes (respectivement 18 113 patients, 14 264 patients, 18 201
patients).

La majorité des médecins répondeurs, soit 83.3% d'entre eux, ont des patients traités
par AOD. Nous avions d§a constaté que ces médicaments progressaient dans le paysage des

anticoagulants oraux. Malgre cela, les médecins généralistes n'en sont les primo-prescripteurs
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gue dans 16.5% des cas, aors que les cardiologues en sont les primo-prescripteurs dans 75%
des cas. Cela met clairement en évidence la réticence des médecins générdistes a la
prescription des AOD, surtout lorsque I'on constate que 65% d'entre eux initie des traitements
par AVK.

En réponse a cette tendance, les médecins mettent en avant différents arguments:

- L'absence d'antidote et de moyen de routine de contrdle de I'activité anti-Xa et lla. Les
antidotes sont en cours de dével oppement, aussi bien pour les inhibiteurs directs de la
thrombine gque pour les anti-Xa (77). Les moyens de contréle de I'activité anti-Xa et

[laexistent mais ne peuvent étre utilisés dans la pratique guotidienne (65,70).

- Un manque de recul et d'expérience vis-avis de ces traitements est également mis en

avant par des médecins, I'arrivée des AOD sur le marché ne datant que de 2008.

- Un manque d'objectivité de la part des laboratoires pharmaceutiques et des délégués
medicaux, qui représentent pourtant un important vecteur d'information pour 57.8%

des médecins répondeurs.

En ce qui concerne les complications sous AOD, 34.1% des médecins ayant des
patients sous AOD ont été confrontés a des effets indésirables. Une grande majorité de ces
meédecins, soit 87.1%, n’ont pas été confrontés a des complications thromboemboliques sous
AOD. Ceda peut-ére attribué a un meilleur rapport bénéfice-risque des AOD
comparativement aux AVK, mais traduit surtout une expérience des médecins et un recul

limitésvis-a-vis des AOD.

Il apparait prématuré de conclure que les AOD ont changé nos pratiques. 1ls ne sont
actuellement prescrits que chez patients, jeunes, a fable risque hémorragique et

thromboembolique, principa ement par des cardiologues.

Il est cependant probable que I'améioration des connaissances sur la pratique des
AOD permettra une plus large utilisation de ces thérapeutiques. De méme, |’améioration de
nos pratiques dans la FA passera par une meilleure gestion des AVK pour une plus large

utilisation chez les patients éligibles.
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5.3. Concept Evidence-Based M edicine

Le concept d'Evidence-Based Medicine (EBM) (100) a été déeveloppé par les
épidémiologistes canadiens de la McMaster Medical School au début des années 80
en réponse a |'accroissement constant des données publiées a assimiler et intégrer ala
pratique. Dans cette approche, la décision s appuie sur des faits, et non sur des
opinions ou des sentiments. Les données de quaité ne reposent plus sur la
physiopathologie ou sur I’ expérience, mais répondent aux critéres de I’ épidémiologie

clinique.

L'EBM est une approche qui sefforce de fonder, autant que possible, les
décisions cliniques sur les données actuelles les plus probantes en termes de preuves
issues de la recherche médicale. Par preuves, on entend les études cliniques
systématiques, en particulier les essais contrél és randomisés et |es méta-analyses. Une
approche décisionnelle exclusivement intuitive conduit a des consequences dél éteres :
croire que son opinion a la méme valeur que les résultats dune étude
méthodol ogiquement correcte, prendre son ignorance pour les réelles limites de la
connaissance médicale (100). Cette conception de I'EBM tend toutefois a minimiser

I’ expérience clinique du praticen.

Ainsi, Sackett propose en 2000 (101) une nouvelle définition du concept EBM,
soit I'intégration des meilleures données de la recherche a la compétence clinique du

soignant et aux valeurs du patient.

En aucun cas ces preuves ne peuvent remplacer le jugement ou I'expérience du
médecin. Dans le cadre de cette démarche, les décisions cliniques peuvent étre
définies comme un modele a trois composantes: les circonstances de soin et la
situation clinique, les meilleures données actuelles de la recherche clinique et les

préférences du malade en matiere de soins (figure 37) (102).
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Figure 38: Le modele a trois composantes du concept Evidence-Based M edicine (102).

Lapratique de I’EBM implique I’ utilisation de standards de qualité dans la recherche et
I’évaluation de I'information pertinente correspondant au probléme clinique rencontré. Elle
nécessite une évaluation des avantages et inconvénients des résultats obtenus en fonction des
caractéristiques propres a chaque patient. Cette approche de la médecine a pour finaité
d’améliorer la qualité des soins apportés aux patients, en améiorant la qualité des jugements
cliniques (100,103).

Nous avons pu constater dans les réponses a notre questionnaire quel ques discordances

avec ce concept.

Ainsi, les risgues thromboembolique (chez 47% des médecins) et hémorragique (chez
68.6% des médecins) ne sont pas évalués al’aide de score validés dans cette indication. Les
données actuelles de la science ne sont donc pas connues des médecins ou simplement pas

utilisées.

De méme, une part importante des médecins répondeurs, 63.7% précisément, utilisent

parfois les antiagrégants dans la prévention thromboembolique au cours de la FA. Pourtant,

156



les données actuelles recommandent leur utilisation chez les patients présentant une contre-

indication aux anticoagul ants ou chez ceux refusant les anticoagulants (1,16).

Par ailleurs, I'instauration d'un traitement anticoagulant fait I’objet d’une discussion
bénéfice-risque chez 95% des médecins répondeurs, mais le patient n’est acteur de cette
décision chez seulement 66% des médecins. Or le patient et ses préférences est une des trois
composantes fondamentales de I’ EBM (100,103).

Plusieurs médecins ayant répondu a notre questionnaire proposaient, dans le but
d’améliorer nos pratiques, une uniformisation des pratiques. Cela passerait par le partage de
nos expériences, et une meilleure diffusion de I'information des recommandations des
soci étés savantes concernees, €léments clés du concept de I'EBM. Un peu moins de la moitié
des médecins, soit 48%, estiment que le partage d'information et la coopération, entre les

différents intervenants dans la prise en charge de laFA, ne sont pas satisfai sants.
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6. Conclusion

La fibrillation atriale est une pathologie fréguente et grave, dont la prévalence
augmente avec |’age. Cette arythmie expose a un risque important de complications
thromboemboliques, notamment I’accident vasculaire cérébral. La FA a donc un lourd

retentissement en termes de morbi-mortalité et de coit socio-économique.

La prévention de ces complications thromboemboliques repose principalement sur
I’utilisation des AVK, mais également depuis quelques années sur les AOD. En dépit de
toutes les études ayant montré un bénéfice clinique net a I’ utilisation de ces anticoagulants
oraux dans la prévention thromboembolique au cours de la FA, ceux-ci restent sous utilisés
dans cette indication. Cela a été montré dans de nombreuses études et méta-analyses, ainsi
gu’au cours de notre étude au Centre Hospitalier de Périgueux au cours de laquelle environ

23% de patients éligibles ne sont pas traités.

Les raisons de la sous-utilisation des anticoagulants oraux sont principaement le sur-
risque hémorragique. Notre étude tend a montrer qu’il serait surtout lié al’anémie, quelle que
soit son étiologie, I’ utilisation concomitante d’ antiagrégants plaguettaires, le risque de chute.
Tous ces éléments ne constituent cependant pas des contre-indications a I’ utilisation des
anticoagulants oraux. L’ &ge, évoqué comme raison de ne pas traiter dans les anciennes études,

constitue un facteur de risque thromboembolique supplémentaire.

Nous avons également pu mettre en évidence d’ autres éléments participant a cette
sous-utilisation des anticoagulants oraux en fonction des réponses des médecins de Dordogne
a notre questionnaire. Les scores de risque thromboemboliques et hémorragiques ne sont pas
utilisés malgré les recommandations diffusées par les sociétés savantes. Les médecins
décrivent des difficultés dans I’ utilisation des AVK comme la gestion de I'INR, I’ éducation
thérapeutique des patients pourtant primordiale dans la prise en charge d’'une pathologie
chronique. Des améiorations pourraient étre apportées, d' ailleurs réclamées par de nombreux
meédecins, comme |'auto-mesure de I'INR et la rédlisation de séances d éducation

thérapeutique des patients par du personnel forme.
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Les AOD sont de plus en plus prescrits depuis leur arrivée sur le marché des
anticoagulants oraux, avec une efficacité au moins aussi grande que celle des AVK, pour une
utilisation plus simple. Pourtant, nous avons pu constater au cours de notre étude hospitaliére
gue cela n’a permis d’ améliorer la prévention thromboembolique dans la FA. Les AOD sont
prescrits chez des patients aux risques hémorragiques et thromboemboliques moindres que

ceux sous AVK.

Les AOD sont principalement prescrits par les cardiologues, et sont plutét méconnus
des médecins généraistes. De fait, il existe une certaine réticence a leur utilisation. Cela est
expligué par |’ absence d’ antidote en cas de complication hémorragique grave, |’ absence de
possibilité de mesure de I'activité anticoagulante en routing, le manque de recul. Les
meédecins interrogés sont demandeurs d’ une information claire et objective des indications et
non-indications de ces AOD. Une meilleure coopération entre les différents intervenants dans
la prise en charge de la FA est également souhaitée par de nombreux médecins. Nous
pourrions envisager la création de réunions entre médecins hospitaliers et libéraux, toutes

spécialités confondues, afin de mettre en place un réseau sur lafibrillation auriculaire.

Nier que les AOD apportent un progres est déraisonnable, de méme que penser que les
AVK ne gardent pas toute leur place dans la prise en charge des patients en FA. Les bons
résultats des études sur les AOD ne peuvent étre retrouvés en vie réelle que si les indications,
contre-indications et modalités de surveillance sont scrupuleusement respectées, comme pour
les AVK dailleurs. Les AVK gardent toute leur place, en particulier chez les patients n'ayant
jamais présenté ni accident thromboembolique, ni accident hémorragique. |lIs sont toujours
également indiqués chez les patients ayant une FA dite vavulaire, c'est-a-dire avec une

prothése valvulaire mécanique ou une valvulopathie rhumatismale.
Il serait intéressant de réaliser une étude similaire a celle que nous avons menée en

comparant |I’année 2012 aux années a venir, afin de mieux constater les progres amenés par

les AOD, ainsi que ceux engendrés par une meilleure utilisation des AVK.
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Annexel

QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE)

1- En général, diriez-vous que votre santé est : (cocher ce que vous ressentez)

Excellente  Tresbonne  Bonne _ Satisfaisante  Mauvaise

2- Par comparaison avec il y aun an, que diriez-vous sur votre santé aujourd’ hui?
Bien meilleurequ’il yaunan Unpeumelleurequ’il yaunan
A peu préscommeil yaunan Un peu moinsbonnequ’il yaunan __

Pirequilyaunan

3- vous pourriez vous livrer aux activités suivantes le méme jour. Est-ce que votre état de
santé vous impose des limites dans ces activités ? Si oui, dans quelle mesure ? (entourez la
fléche).

a. Activitésintenses : courir, soulever des objets lourds, faire du sport.

L] L] L]

Oui, treslimité oui, plutét limité pas limité du tout

b. Activités modérées : déplacer une table, passer I’ aspirateur.

L] L] L]

Oui, treslimité oui, plutét limité pas limité du tout

c. Soulever et transporter les achats d’ alimentation.

] ] ]

Oui, treslimité oui, plutét limité pas limité du tout
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d. Monter plusieurs étages ala suite.

] ]

0

Oui, tréslimité oui, plutét limité

e. Monter un seul étage.

] ]

pas limité du tout

0

Oui, tréslimité oui, plutét limité

pas limité du tout

f. Vous agenouiller, vous accroupir ou vous pencher trés bas.

L] L]

[

Oui, tréslimité oui, plutét limité

g. Marcher plus d' un kilométre et demi.

L] L]

pas limité du tout

[

Oui, tréslimité oui, plutét limité
h. Marcher plus de 500 metres

] ]

pas limité du tout

0

Oui, treslimité oui, plutét limité

i. Marcher seulement 100 métres.

] ]

pas limité du tout

0

Oui, treslimité oui, plutét limité

J. Prendre un bain, une douche ou vous habiller.

] ]

pas limité du tout

0

Oui, tréslimité oui, plutét limité

pas limité du tout
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4- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu |’ une des difficultés suivantes au travail
ou lors des activités courantes, du fait de votre santé ? (réponse : oui ou non achaque ligne)

Limiter le temps passe au travail, ou ad’ autres activités ? oui / non
Faire moins de choses que vous ne |’ espériez ? oui / non
Trouver des limites au type de travail ou d’ activités possibles ? oui / non
Arriver atout faire, mais au prix d’ un effort ? oui / non

5- Au cours des 4 dernieres semaines, avez-vous eu des difficultés suivantes au travail ou lors
des activités courantes parce que vous étiez déprimeé ou anxieux ? (réponse : oui ou hon a
chague ligne).

Limiter le temps passe au travail, ou ad’ autres activités ? oui / non
Faire moins de choses que vous n’ espériez ? oui / non

Ces activités n’ont pas été accomplies aussi soigneusement que d habitude?  oui / non

6- Au cours des 4 derniéres semaines, dans quelle mesure est-ce que votre état physique ou
mental a perturbé vos relations avec lafamille, les amis, les voisins ou d’ autres groupes ?

] ] ] ]

Pas du tout tres peu assez fortement énormeément

7- Avez-vous enduré des souffrances physiques au cours des 4 derniéres semaines ?

L] L] L] L]

Pas du tout tres peu assez fortement énormément

8- Au cours des 4 derniéres semaines la douleur a-t-elle géné votre travail ou vos activités
usuelles ?

L] L] L] L] L]

Pas du tout un peu modérément assez fortement énormément
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9- Ces 9 gquestions concernent ce qui S est passe au cours de ces dernieres 4 semaines. Pour
chague question, donnez la réponse qui se rapproche le plus de ce que vous avez ressenti.
Comment vous sentiez-vous au cours de ces 4 semaines :

a. Vous sentiez-vous trés enthousi aste ?

] ] ] ] ]

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

b. étiez-vous tres nerveux ?

] ] ] ] ]

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

C. étiez-vous sl triste que rien ne pouvait vous égayer ?

] ] ] ] ]

Tout le temps tres souvent parfois peu souvent jamais

d. vous sentiez-vous au calme, en paix ?

] ] ] ] ]

Tout le temps tres souvent parfois peu souvent jamais

e. aviez-vous beaucoup d énergie ?

L] L] L] L] L]

Tout le temps tres souvent parfois peu souvent jamais

f. &iez-vous triste et maussade ?

[ L] L] L] L]

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
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g. aviez-vous I'impression d’ étre épuisé(e) ?

] ] ] ] ]

Tout le temps tres souvent parfois peu souvent jamais

h. éiez-vous quelgu’ un d’ heureux ?

] ] ] ] ]

Tout le temps tres souvent parfois peu souvent jamais

i. vous étes-vous senti fatigué(e) ?

L] L] L] L] L]

Tout le temps tres souvent parfois peu souvent jamais

10.- Au cours des 4 derniéres semaines, votre éat physique ou mental a-t-il géné vos activités
sociales comme des visites aux amis, alafamille, etc. ?

L] L] L] L] L]

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

11- Ces affirmations sont-elles vraies ou fausses dans votre cas ?

a. il me semble gque je tombe malade plus facilement que d’ autres.

L] L] L] L] L]

Tout afait vra assez vrai nesaispas plutdt faux  faux

b. ma santé est aussi bonne que celle des gens que je connais.

L] L] L] L] L]

Tout afait vra assez vrai nesaispas plutdt faux  faux

174



C. jem’ attends a ce que mon état de santé s aggrave.

(] (] (] (] (]
Tout afait vra assez vrai nesaispas plutdt faux  faux
d. mon état de santé est excellent.

(] (] (] (] (]
Tout afait vra assez vrai nesaispas plutdt faux  faux
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Annexe 2

Voie Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Amiodarone Compétition P- | ASC + 60% Augmentation

gp mineure ASC
Dronédarone Compétition P-

gp et inhibition

CYP3A4
Digoxine Compétition P- | Pas d’effet Pas d’effet Pas d’effet

gp
Quinidine Compétition P- | ASC + 50% Augmentation

gp mineure ASC
Vérapamil Compétition P- | ASC + 20 a 150% Augmentation

gp (et faible (réduire mineure ASC

inhibition posologie)

CYP3A4)
AINS Risque Risque Risque
(traitement hémorragique hémorragique hémorragique
prolongé) augmenté augmenté augmenté
Aspirine Risque Risque Risque

hémorragique hémorragique hémorragique
augmenté augmenté augmenté
Clopidogrel ASC + 30% Risque
hémorragique
augmenté

Prasugrel
Ticagrelor ASC + 46 a 56%

Héparines de
bas poids
moléculaire
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Héparine non
fractionnée

Diltiazem

Compétition P-
gp (et faible
inhibition
CYP3A4)

Pas d’effet

Augmentation
mineure ASC

Atorvastatine

Compétition P-
gp et inhibition
CYP3A4

Carbamazépine

Inducteur P-gp,
BCRP, CYP3A4
et CYP2J2

Pas d’effet

Phénytoine

Inducteur P-gp,
BCRP, CYP3A4
et CYP2J2

ASC diminuée

ASC diminuée

Inhibiteurs de la
protéase

Incidence sur P-
gp et inhibition
CYP3A4

Clarithromycine

Compétition P-
gp et inhibition
CYP3A4

ASC + 20%

ASC diminuée

ASC +50%

ASC diminuée

Erithromycine

Compétition P-
gp et inhibition
CYP3A4

ASC + 30%

Fluconazole

Inhibition
modérée
CYP3A4

Itraconazole

Compétition P-
gp et BCRP et
inhibition
CYP3A4

Kétoconazole

Compétition P-
gp et BCRP et
inhibition

ASC + 40%
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CYP3A4

Posaconazole

Compétition P-
gp et BCRP et
inhibition
CYP3A4

Rifampicine Inducteur P-gp,
BCRP, CYP3A4
et CYP2J2

Ciclosporine Compétition P-
gp

Tacrolimus Compétition P-

gp

ASC-50%

ASC-54%

Inhibiteurs de la Pas d’effet Pas d’effet
pompe a
protons
Ranitidine Pas d’effet
Millepertuis Inducteur P-gp, ASC diminuée ASC diminuée
BCRP, CYP3A4
et CYP2J2
IRSMA Risque
hémorragique
augmenté
ISRS Risque

hémorragique
augmenté

I nter actions médicamenteuses avec les AOD (61). Rouge : contre-indiqué ; Orange : non recommandé ou
déconseillé; Jaune: Prudence/ surveillance / adaptation posologique.
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Annexe 3

Il s'agit d'un questionnaire anonyme destiné a tous les médecins susceptibles d'utiliser dans
leur pratique les anticoagulants.

1- Quelle est votre spécialité ?
- médecin généraliste
- cardiologue
- urgentiste / réanimateur
- interniste
- gériatre
- neurologue

- autre

2- Quelle est votre type d’exercice ?
- libéral
- hospitalier
- salarié
- mixte

- autre

3- Quel est votre lieu de pratique?
-ville
- rural

- semi-rural

179



4- En quelle année avez-vous soutenu votre thése ?

5- Avez-vous des patients en fibrillation auriculaire (FA)?
- oui

- nhon

6- Expliquez-vous a vos patients ce qu'est la fibrillation auriculaire?
- oui

- non

7- Expliguez-vous les complications de la FA, le lien entre FA et accident vasculaire cérébral?
- oui

- non

8- Vos patients comprennent-ils pourquoi ils doivent étre sous anticoagulants?
- oui

- non

9- Comment évaluez-vous le risque thromboembolique?
- CHADS2
- CHA2DS2-VASC

- autre
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10- Comment évaluez-vous le risque hémorragique?
- ORBI
- HEMORR2HAGES
- HAS-BLED
- ATRIA

- autre

11- La décision d'un traitement anticoagulant font-elles systématiquement |'objet d'une
réflexion bénéfice-risque?

- oui

- non

12- Si oui le patient est-il acteur de cette décision?
- oui

- non

13- Avez-vous des patients sous Anti-Vitamine K (AVK)?
- oui

- non

14- Instaurez-vous vous-méme les traitements anticoagulants ?
- toujours
- souvent
- rarement

- jamais

181



15- Rencontrez-vous certaines difficultés a |'utilisation des AVK dans la FA? (plusieurs
réponses possibles)

- aucune
- observance des patients

- éducation thérapeutique des patients

- temps consacré a I’équilibration de I'INR

- labilité de I'INR (moins de 60% du temps dans la zone thérapeutique)

- contraintes logistiques (éloignement du laboratoire, IDE a domicile...)

16- Avez-vous déja constaté un échec du traitement anticoagulant, a savoir une complication
thromboembolique chez un patient sous AVK?

- oui

- non

17- Avez-vous été confrontés a des événements hémorragiques graves (transfusion,
hospitalisation)?

- oui

- non

18- Globalement, vos patients se plaignent-ils du contrdle sanguin de I'INR?
- oui

- non

19- Pensez-vous que le controle de I'INR peut avoir un impact positif sur le suivi des patients
(observance, éducation thérapeutique)?

- oui

- non
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20- Prévenez-vous parfois le risque d'AVC dans la FA par des antiagrégants plaquettaires?
- oui

- non

21- Estimez-vous que les Nouveaux Anticoagulants Oraux (NACO) apportent d'une maniére
générale un bénéfice dans la prise en charge de la FA?

- oui

- non

22- Les patients vous interrogent-ils sur les NACO?
- oui

- non

23- Prenez-vous l'initiative de leur en parler?
- oui

- non

24-Vous sentez-vous bien formé et informé sur les NACO?

- oui

- non
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25- Par quel(s) moyens l'avez vous été? (plusieurs réponses possibles)
- correspondant cardiologue
- publications scientifiques
- représentants médicaux
- congres
- agence gouvernementale (HAS, ANSM...)

- autres

26- Connaissez-vous les différentes molécules, dosages et modalités d'administration?
- oui

- non

27- Connaissez-vous les modalités de chevauchement entre AVK et NACO?
- oui

- non

28- Connaissez-vous les interactions médicamenteuses avec les NACO?
- oui

- non

29- Avez-vous des patients traités par NACO?

- oui

- non
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30- Si oui, par qui a-t-il été instauré ? (plusieurs réponses possibles)
- cardiologue hospitalier
- autre médecin hospitalier
- cardiologue libéral
- médecin généraliste

- vous-méme

31- Les patients sous NACO ont-ils un carnet de suivi?
- oui

- nhon

32- Avez-vous discuté avec le patient de la conduite a tenir en cas d'accident, d'hémorragie?
- oui

- non

33- Avez-vous été confrontés a des effets indésirables sous NACO?
- oui
- non

34- Si oui avez-vous fait une déclaration aux autorités de santé?
- oui

- non

35- Avez-vous déja été confrontés a un échec de traitement, a savoir une complication
thromboembolique chez un patient sous NACO?

- oui

- nhon
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36- Si les NACO étaient indiqués en 1ére intention par la HAS / ANSM dans le traitement de
la FA non valvulaire, laisseriez-vous les patients avec un INR stable sous AVK?

- oui

- non

37- Si les NACO étaient indiqués en 1ére intention par la HAS / ANSM dans le traitement de
la FA non valvulaire, procéderiez-vous au switch a la demande des patients?

- oui
- non

38- Siles NACO étaient indiqués en 1ére intention par la HAS / ANSM dans le traitement de
la FA non valvulaire, le co(t serait-il pour vous un frein?

- oui

- non

39- Estimez-vous que la communication et le partage d'information entre les différents
intervenants dans la FA soient satisfaisants?

- oui

- non

40- Selon vous, quels moyens pourraient étre mis en ceuvre afin d'améliorer nos pratiques
dans la prise en charge de la FA?
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I ntroduction :

Lafibrillation atriale est une pathologie fréguente et grave associée a un risque accru
d accident vasculaire cérébral. Malgre leur efficacité reconnue, les anti-vitamines K (AVK)
restent sous utilisés chez les patients les plus a risque. Nous avons cherché a connaitre les
pratiques de |’ anticoagulation au Centre Hospitalier de Périgueux dans la fibrillation atriale
(FA) et évaluer I'impact de I arrivée des anticoagulants oraux directs (AOD).

Méthode:

Deux cohortes de patients en FA ont été incluses en 2012 et 2013 dans cette étude
observationnelle quantitative rétrospective, la 1% cohorte exclusivement traitée par AVK, la
2°™ traitée par AVK et AOD. Nous avons étudié |es caractéristiques et traitements de chaque
cohorte et comparé les patients éligibles aux anticoagulants en fonction du CHA2DS2-VASC
et ceux effectivement traités.

Résultat :

Les patients éligibles traités et ceux non traités sont statistiquement comparables dans
les deux cohortes sur I’age (p=0.3 en 2012, p=0.1 en 2013) et le CHA2DS2-VASC (p=0.57
en 2012, p=0.12 en 2013). La proportion de patients dligibles traités est comparable entre les
deux cohortes, environ 77% (p=0.95), malgré I’ utilisation des AOD chez 22.8% des patients
digiblestraités en 2013. Les patients sous AOD sont statistiquement plus jeunes (p<0.001), a
moindre risque hémorragique (p=0.0019) et thromboembolique (p<0.001). L’anémie et
antécédents hémorragiques, le risque hémorragique évalué par HAS-BLED, les antiagrégants
plaguettaires, et |e risgue de chute sont les principales raisons de ne pas traiter.

Conclusion :

La proportion de patients éligibles traités est satisfaisante comparativement aux
études antérieures mais les causes d abstention de traitement ne sont pas toujours justifiées.
Avec 1 an derecul, les AOD n’'ont pas permis d’ améliorer nos pratiques.

Mots-clés: fibrillation atriale, anticoagulant oral direct, anti-vitamine K, accidente vasculaire
céréoral, CHA2DS2-VASC, HAS-BLED, évaluation de pratiques.
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I ntroduction:

The Atria Fibrillation (AF) is a common and serious pathology associated to a high risk of
stroke. Despite their effectiveness, Vitamin K Antagonists (VKA) are underused with high-
risk patients. We tried to understand anticoagulation practice at the Perigueux's hospital in
the AF and assess the impact of the use of Novel Ora Anticoagulants (NOACS).

M ethod:

Two groups of patients in AF has been involved in 2012 and 2013 in the quantitative
retrospective observational study, the first one cured by VKA only, the second by both VKA
and NOAC. We studied characteristics and treatments according to CHA2DS2-VASC and
those cured effectively.

Results:

Eligible cured and non-cured patients are statically comparable in the two groups for their
age (p=0.3 in 2012, p=0.1 in 2013) and the CHA2DS2-VASC (p=0.57 in 2012, p=0.12 in
2013). The proportion of cured eligible patients is comparable between the two groups,
around 77 % (p=0.95), despite the use of NOACs to 22.8% of eligible patients cured in 2013.
Patients with NOAC are statically younger (p<0.001), lower bleeding risk (p=0.0019) and
thrombo-embolism (p<0.001). The anemia, previous bleeding history, bleeding risk assessed
by HAS-BLED, antiplatelet therapy and falling risk are the main reasons to not cure.

Conclusion:
There is a satisfactory proportion of eligible cured patients compared to the previous studies
but the choice of non-curing is not always justified. After only one year, NOACs did not

improve our practice.
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	La fibrillation atriale en 2014
	1.  Définitions
	La fibrillation atriale, trouble du rythme cardiaque le plus fréquent, est une arythmie supra-ventriculaire. Elle est caractérisée par une activité atriale anarchique, conduisant à une perte de l’activité mécanique par asynchronisme auriculo-ventricul...
	L’électrocardiogramme (ECG) est l’outil permettant de faire le diagnostic de la FA. La fibrillation atriale est définie sur le plan électro-cardiographique par les anomalies suivantes (figure 1):
	- absence d’onde P,
	- activité atriale rapide et anarchique (300/min), responsable d’une trémulation de la ligne de     base,
	- activité ventriculaire irrégulière (intervalles RR irréguliers) : la fréquence ventriculaire dépend de la fonction de « filtre » du nœud auriculo-ventriculaire. Elle est souvent élevée chez les sujets jeunes, moins rapide chez les sujets âgés ou sou...
	Figure 1: Tracé ECG en fibrillation atriale.
	Plusieurs types de fibrillation atriale ont été distingués en fonction de leur présentation et durée (1) :
	- Fibrillation atriale paroxystique, caractérisée par une réduction spontanée en moins de 7 jours, le plus souvent même en moins de 48 heures.
	- Fibrillation atriale persistante, durant plus de 7 jours.
	- Fibrillation atriale persistante prolongée, durant plus d’un an.
	- Fibrillation atriale permanente.
	On parle de FA inaugurale lors du diagnostic de l’arythmie, de FA silencieuse lorsqu’elle est découverte de manière fortuite, par la réalisation d’un ECG par exemple, à l’occasion d’une complication de la FA.
	Nous utiliserons dans ces travaux la convention de l’European Society of Cardiology, de l’American College of Cardiology et de l’American Heart Association (AHA) (1), définissant la FA non valvulaire comme étant un trouble du rythme survenant en l’abs...
	2.  Epidémiologie
	3.  Complications de la FA
	3.1. Décès
	Selon la cohorte de Framingham en 1998 (4), la fibrillation atriale majore le risque relatif de décès de 1.5 et 1.9, respectivement chez l’homme et la femme. Une étude plus récente de 2002 (5) rapporte un risque relatif de 1.5 chez l’homme et 2.2 chez...
	Les causes de décès les plus fréquemment associées à la FA sont l’insuffisance cardiaque sévère (risque relatif (RR) de 3), mort subite (risque relatif de 2.53), l’infarctus du myocarde (RR=2.11), AVC ischémique et hémorragie intracrânienne (RR=2.28),...
	3.2.  Accident vasculaire cérébral
	L’AVC est un évènement de santé fréquent et grave, représentant la 3ème cause de décès chez les hommes, la 1ère cause de décès chez les femmes et la 1ère cause de handicap non traumatique de l’adulte dans les pays industrialisés, un AVC étant souvent ...
	L’incidence en France est de 130 000 cas par an, à l’origine de 40 000 décès et de handicaps lourds pour 30 000 patients (18). Le risque de récidive d’AVC à 5 ans est estimé entre 30 et 43 %. L’AVC aigu est le plus souvent d’origine ischémique (85 % d...
	La fibrillation atriale est à l’origine d’environ 25% des AVC, toute cause confondue, principalement chez les sujets âgés (6). Selon différentes études, la FA représente la cause la plus importante d’AVC ischémique chez la femme de plus de 75 ans (6,2...
	Il est reconnu que le déficit consécutif à de tels AVC est le plus sévère parmi toutes les étiologies, avec un risque de décès à 90 jours aux alentours de 23%, ainsi qu’un risque important de transformation hémorragique secondaire et de récidive (6). ...
	Plusieurs études ont démontré que la fibrillation auriculaire paroxystique et la FA permanente exposent au même risque d’AVC (21,22).
	3.3. Hospitalisation
	Les hospitalisations de patients en fibrillation atriale sont en constante augmentation, les admissions pour exploration électro-physiologique et ablation par radiofréquence n’en représentant qu’une part minime, celles pour cardioversion électrique ét...
	Une étude australienne (23) a recensé toutes les hospitalisations ayant pour motif d’admission la fibrillation atriale, dans tous les centres hospitaliers d’Australie entre 1993 et 2007. En 1993, 15 555 patients ont été admis pour ce motif, soit 8.8 h...
	Les motifs de recours aux services hospitaliers les plus fréquents chez les patients en FA  sont le syndrome coronarien aigu, l’insuffisance cardiaque congestive, l’accélération de fibrillation atriale et les complications thromboemboliques (1).
	3.4. Insuffisance cardiaque
	3.5.  Troubles des fonctions cognitives
	La fibrillation atriale est un facteur de risque indépendant de survenue de troubles cognitifs. Une étude publiée en 2008 (25) a prouvé que les capacités d’attention, les fonctions exécutives, l’apprentissage et la mémoire sont significativement altér...
	Qu’il s’agisse d’une fibrillation atriale paroxystique ou permanente ne modifie pas les résultats des tests, mais les troubles sont d’autant plus sévères que l’arythmie est ancienne (25).
	L’imagerie par résonnance magnétique a mis en évidence une diminution du volume hippocampique chez les patients en fibrillation auriculaire, sans qu’il n’y ait de différence significative sur le volume cérébral total ou les lésions de leucoaraïose (25).
	3.6. Qualité de vie
	Les patients en fibrillation atriale ont une qualité de vie altérée et une réduction des capacités physiques liées à l’insuffisance cardiaque (1,4,26), les complications thromboemboliques (3,6,18), les hospitalisations itératives (1,23), le suivi médi...
	3.7. Co-morbidités
	Nous savons que la prévalence de la fibrillation atriale augmente avec l’âge (figure 2). La fibrillation atriale est également plus fréquemment associée que dans la population générale à (1):
	- une hypertension artérielle (HTA)
	- des valvulopathies, retrouvées chez environ 30% des patients en FA
	- une coronaropathie chez environ 20% des patients
	- une obésité, dans 25% des cas
	- un diabète de type II
	- des apnées du sommeil
	- une insuffisance rénale chronique
	- une communication inter-auriculaire ou autre malformation congénitale
	3.8.  Impact médico-économique

	4. Les anticoagulants dans la FA
	Chapitre II
	Les anticoagulants oraux
	1.  Physiopathologie
	L’hémostase est l’ensemble des mécanismes qui concourent à maintenir le sang à l’état fluide à l’intérieur des vaisseaux et l’intégrité du système circulatoire. On distingue classiquement 3 temps (29):
	- l’hémostase primaire qui ferme la brèche vasculaire par un thrombus blanc, le clou plaquettaire,
	- la coagulation qui consolide ce premier thrombus en formant un réseau de fibrine emprisonnant des globules rouges (thrombus rouge),
	- la fibrinolyse qui permet la destruction des caillots, ou la limitation de leur extension.
	Ces trois temps sont initiés simultanément dès qu’est enclenché le processus d’hémostase. Si ce processus est déséquilibré, cela aboutira soit à un excès de coagulation et donc à la formation d’un thrombus, soit à une augmentation des évènements hémor...
	La coagulation fait intervenir un ensemble complexe de réactions enzymatiques impliquant environ 30 protéines (29). Le résultat final de ces réactions est la conversion du fibrinogène en fibrine sous l’action de la thrombine (facteur IIa). Associés au...
	L’élément déclenchant de la coagulation est le Facteur Tissulaire (FT). Il s’agit d’un récepteur membranaire de très haute affinité pour le facteur VII (FVII). Il est normalement absent de la circulation, mais est exprimé au niveau des cellules muscul...
	Ce complexe FVII activé – FT va pouvoir activer directement le facteur X (FX), ou alors activer le facteur IX (FIX). L’accumulation de FIX activé en présence de son cofacteur le facteur VIII, de phospholipides et d’ions calcium permettra secondairemen...
	Le FX activé, en présence de facteur V (FV) activé, de phospholipides et d’ions calcium, forme le complexe prothrombinase. Ce complexe va activer le facteur II (FII), ou prothrombine, en thrombine. La thrombine est à l’origine de plusieurs boucles de ...
	La thrombine va convertir le fibrinogène en monomères de fibrine, qui vont ensuite former des polymères de fibrine. Chaque molécule de thrombine peut coaguler 1000 fois son poids de fibrinogène. Elle va également activer le facteur XIII qui va stabili...
	Figure 4: Cascade de la coagulation (27).
	Actuellement, nous disposons de plusieurs classes thérapeutiques orales anti thrombotiques afin de prévenir la survenue d’AVC dans la FA (1):
	- les anti-vitamines K (AVK)
	- les anticoagulants oraux directs (AOD)
	- les antiagrégants plaquettaires : aspirine, clopidogrel.
	2.  Les anti-vitamines K
	2.1. Pharmacologie
	Le premier AVK de synthèse fut élaboré en 1948, lors de la  mise au point d’un raticide (figure 5) provoquant des hémorragies intestinales aigues fatales chez ces animaux : il s’agit de la warfarine. Elle est administrée pour la première fois à l’huma...
	Deux groupes d’AVK sont commercialisés en France, les coumariniques et les dérivés de l’indanedione. Les coumariniques regroupent l’acénocoumarol (Sintrom® et Minisintrom®) et la warfarine (Coumadine®). Un des dérivés de l’indanedione est la fluindion...
	Figure 5: illustration par Harry Eliott pour la pâte STEINER : la mort aux rats par excellence.
	La vitamine K intervient dans la synthèse de 4 facteurs de la coagulation : facteur II (prothrombine), facteur VII (proconvertine), facteur IX (anti-hémophilique B) et facteur X (Stuart). Le rôle des AVK est indirect en inhibant la synthèse hépatique ...
	.
	Figure 6: Mécanismes d'action des AVK dans la cascade de coagulation.
	La demi-vie des AVK en variable en fonction de la molécule : elle est courte pour l’acénocoumarol (8 à 10 heures), longue pour la warfarine (35 heures) et la fluindione (30 heures) (32–34).
	2.2. Essais cliniques
	2.2.1. Etude AFASAK
	L’étude AFASAK (Copenhagen Atrial Fibrillation, Aspirin and Anticoagulation) (35) publiée en 1989 concernait 1 007 patients âgés en moyenne de 74.2 ans ayant une FA chronique et suivis pendant 2 ans. Les patients recevaient un placebo, de l’aspirine (...
	2.2.3. Etude SPAF1
	L’étude SPAF1 (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) (37) publiée en 1991 concernait 1 330 patients âgés de 67 ans en moyenne, suivis sur une durée de 1.3 ans. Après randomisation, les patients étaient traités par warfarine (INR entre 2 et 4.5), a...
	2.2.4. Etude CAFA
	L’étude CAFA (Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation) (38) publiée en 1991 concernait 388 patients âgés en moyenne de 67.7 ans. Ils recevaient de la warfarine (INR entre 2 et 3) ou un placebo. L’étude a été arrêtée prématurément devant les résul...
	2.2.5. Etude SPINAF
	L’étude SPINAF (Stroke Prevention In Nonrheumatic Atrial Fibrillation) (39) publiée en 1992 concernait 571 patients âgés en moyenne de 67 ans qui ont reçu après randomisation de la warfarine (INR 1.4 à 2.8) ou un placebo. L’étude a été arrêtée prématu...
	2.2.6. Etude EAFT
	L’étude EAFT (European Atrial Fibrillation Trial) (40) publiée en 1993 concernait 1007 patients âgés de 72 ans en moyenne et ayant présenté un AIT ou un AVC mineur dans les 3 mois précédents. Les patients étaient traités après randomisation par warfar...
	2.2.7. Etude SPAF2
	L’étude SPAF2 (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation 2) (41) publiée en 1994 concernait 1 100 patients traités après randomisation par warfarine (INR entre 2 et 4.5), aspirine (325 mg/j) ou placebo. Chez les patients de moins de 75 ans, la warfarin...
	2.2.8.  Etude SPAF3
	L’étude SPAF3 (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation 3) (42) publiée en 1996 concernait 1 044 patients âgés en moyenne de 72 ans qui ont reçu après randomisation de la warfarine à faible dose (INR entre 1.2 et 1.5) avec aspirine (325 mg/j), ou de l...
	2.2.9. Etude BAFTA
	L’étude BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged) (8) publiée en 2007 concernant 973 patients âgés de plus de 75 ans (81.5 ans en moyenne) a bien confirmé la supériorité des AVK (INR cible entre 2 et 3) par rapport à l’aspirine (75 ...
	2.2.10.  Etude ACTIVE W
	2.2.11. Méta-analyses
	Une méta-analyse (9) publiée en 2002 et concernant 4 052 patients a mis en évidence un bénéfice des anticoagulants dans la prévention thromboembolique avec un taux annuel d’AVC de 2.4% sous warfarine contre 4.5% sous aspirine. Il a été observé une aug...
	Une méta-analyse réalisée en 2007 (7)  a synthétisé les résultats de 29 études entre 1966 et 2007. L’efficacité de différents traitements anti thrombotiques dans la prévention de l’AVC chez des patients présentant une FA non valvulaire. Comparativemen...
	Actuellement, les recommandations préconisent les anticoagulants oraux de principe, et ne réserve les traitements antiagrégants plaquettaires qu’aux patients refusant les anticoagulants oraux (1,16) (tableau 1).
	Tableau 1: Recommandations ESC 2012 dans la prévention des complications thromboemboliques de la FA non valvulaire (16).


	3. Les anticoagulants directs
	3.1. Pharmacologie
	Depuis 2008, les Anticoagulants Oraux Directs (AOD), ont fait leur apparition dans le paysage des traitements anticoagulants. Il existe actuellement les antithrombines (dabigatran commercialisé sous le nom de Pradaxa®) et les anti-Xa (rivaroxaban comm...
	Le dabigatran etexilate est une petite molécule ingérée sous forme de pro-drogue sans activité qui sera rapidement convertie en dabigatran dans le plasma et le foie. Le dabigatran ainsi obtenu est un inhibiteur puissant, spécifique, réversible et dire...
	Le rivaroxaban est un inhibiteur hautement sélectif, réversible et direct du facteur Xa, et va ainsi inhiber la formation de la thrombine et le développement du thrombus sans agir directement sur la thrombine (figure 7). Il est éliminé par voie rénale...
	L'apixaban est un inhibiteur oral puissant, réversible, direct et hautement sélectif du site actif du facteur Xa. Il inhibe le facteur Xa libre et lié au caillot et l'activité de la prothrombinase (figure 7). L'apixaban n'a pas d'effet direct sur l'ag...
	Figure 7: Mécanismes d'action des AOD dans la cascade de coagulation.
	3.2.  Essais cliniques
	3.2.1. RE-LY
	L’étude RE-LY (Randomized Evaluation of Long term Anticoagulant Therapy) publiée en 2009 (46,47) a comparé l’efficacité de la warfarine et du dabigatran dans la fibrillation atriale non valvulaire dans une cohorte de 18 113 patients au total sur une d...
	Le risque de survenue d’AVC hémorragique était de 0.38% par an sous warfarine, de 0.12% sous dabigatran 110 mg et de 0.10% sous dabigatran 150 mg.
	Les évènements hémorragiques graves, toute origine confondue, semblent légèrement moins fréquents sous dabigatran 110 mg (3.36% par an sous warfarine, contre 2.71% par an sous dabigatran 110 mg) mais comparables sous dabigatran 150 mg (3.11% par an) (...
	Tableau 2: Résultats de l'étude RE-LY, warfarine versus dabigatran (46,47).
	3.2.2.  ROCKET-AF
	L’étude ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and embolism Trial in Atrial Fibrillation) publiée en 2011 (48) a comparé l’efficacité de la warfarine et du rivarox...
	Le risque de saignement intracrânien est légèrement plus faible sous rivaroxaban, mais le risque d’évènement hémorragique grave est sensiblement identique sous warfarine. Les saignements d’origine digestive sont statistiquement plus fréquents sous riv...
	Tableau 3: Résultats de l'étude ROCKET-AF, warfarine vs rivaroxaban (48).
	3.2.3.  AVERROES
	L’étude AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Reduce the Rate of Embolic Strokes) publiée en 2011 (49) a comparé l’apixaban et l’aspirine au sein d’une cohorte de 5 599 personnes au total qui n’étaient pas éligible à un traitement par AVK....
	3.2.4. ARISTOTLE
	L’étude ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) publiée ne 2011 (50) a comparé l’efficacité de la warfarine et de l’apixaban à travers une cohorte de 18 201 patients au total sur une période ...
	Au cours de cette étude, l’apixaban a prouvé sa non infériorité ainsi que sa supériorité dans la prévention thromboembolique. Le risque de survenue d’un embole systémique était de 1.27% par an sous apixaban contre 1.6% par an sous warfarine. La surven...
	Tableau 4: Résultats de l'étude ARISTOTLE, Warfarine versus Apixaban (50).
	Suite à la publication des études RE-LY, ROCKET AF, AVERROES et ARISTOTLE, les recommandations de l’ESC ont évolué. L’utilisation des AOD dans la prévention du risque thromboembolique bénéficie d’un niveau de preuve I chez les patients ayant un score ...


	4. Indications des anticoagulants dans la FA
	4.1. Stratification du risque thromboembolique
	La fibrillation atriale implique comme nous l'avons vu précédemment un risque accru d'AVC comparativement à la population générale. Ce risque peut être grandement diminué par l'utilisation des anticoagulants, comme l'ont prouvé les différentes études ...
	4.2. Le score CHADS2
	Une étude publiée en 2001 (51) a comparé deux schémas existants, Atrial Fibrillation Investigators (AFI) et Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF), avec un troisième score, le CHADS2 (tableau 5), résultant d'une combinaison des deux autres. C...
	Tableau 5: les critères du score CHADS2 (1).
	Ce schéma classifie un score CHADS2 à 0 comme un faible risque, un score à 1 - 2 comme un risque intermédiaire, un score supérieur à 2 comme un haut risque. L'anticoagulation curative est indiquée pour un score supérieur ou égal à 2 (1). Cette étude ...
	Tableau 6: Risque de survenue d'AVC en fonction du CHADS2 selon une étude de Gage et coll. (51).
	4.3.  Le score CHA2DS2-VASC
	Beaucoup de patients considérés comme à faible risque d'AVC avec un score CHADS2 à 0 présentaient des complications thromboemboliques, avec un risque de survenue de 1.67% par an (52). Cela semble dû au fait que plusieurs facteurs de risque thromboembo...
	Ainsi, le schéma Birmingham 2009 (53) propose d'intégrer l'âge supérieur à 75 ans comme un facteur de risque majeur d'AVC ; mais retient également l’âge supérieur à 65 ans, le sexe féminin et les vasculopathies comme des facteurs de risque modérés. Le...
	Ce schéma Birmingham 2009 a été comparé aux autres schémas de stratification du risque d'AVC dans une cohorte de The Euro Heart Survey for Atrial Fibrillation (53). L'étude a constaté une meilleure identification des sujets à faible, modéré et haut ri...
	Le schéma est un système de score basé sur l'acronyme CHA2DS2-VASC:
	Tableau 7: les critères du score CHA2DS2-VASC (1).
	Comme indiqué dans le tableau 7, l'insuffisance cardiaque, l'hypertension artérielle, les vasculopathies (infarctus du myocarde, artériopathies périphériques, plaques aortiques), l'âge compris entre 65 et 74 ans, ainsi que le sexe féminin sont des fac...
	Les patients sont ainsi artificiellement répartis en fonction de leur score CHA2DS2-VASC:
	- faible risque chez les patients ayant un score à 0.
	- risque intermédiaire, modéré, pour les patients ayant un score à 1.
	- risque élevé pour les patients ayant un score supérieur ou égal à 2.
	Une étude publiée en 2010 par Lip et coll. (54) a relevé le risque d’AVC en fonction du score CHA2DS2-VASC (tableau 8):
	Tableau 8: Risque de survenue d'AVC en fonction du CHA2DS2-VASC selon l’étude de Lipp et coll. (54).
	Il est actuellement recommandé par l'ESC (1,16) d'utiliser ce score de CHA2DS2-VASC afin d'évaluer le risque d'AVC (et autre complication thromboembolique) dans notre pratique quotidienne chez tout patient connu pour une fibrillation auriculaire et d...
	- score à 0 : privilégier chez ces patients l'absence de tout traitement antithrombotique, mais il est possible de traiter par aspirine, à raison de 75 à 325 mg par jour.
	- score à 1 : privilégier chez ces patients les traitements anticoagulants (AVK ou AOD), mais il est possible de traiter par aspirine à raison de 75 à 325 mg par jour.
	- score supérieur ou égal à 2 : traiter par anticoagulant (AVK ou AOD)
	Rappelons que l'ESC considère qu'un patient ayant un score de CHA2DS2-VASC  à 1 du fait du sexe féminin et donc sans aucun autre facteur de risque thromboembolique peut être traité de la même manière qu'un patient ayant un score à 0 (tableau 1).

	5.  Les limites de l'anticoagulation orale dans la FA
	5.1. Les anti-vitamines K
	5.1.1. Contre-indications
	Les AVK, à savoir les dérivés coumariniques (acénocoumarol, warfarine) (33,34), et dérivés de l’indanedione (fluindione) (32) sont contre-indiqués en cas de :
	- hypersensibilité connue à ces médicaments ou à un de leurs excipients,
	- insuffisance hépatique sévère,
	- allaitement,
	- allergie au blé (autre que la maladie cœliaque),
	- association à certains médicaments : acide acétylsalicylique (doses anti-inflammatoires supérieures ou égales à 1 gramme par prise ou supérieures ou égales à 3 grammes par jour ; doses antalgiques ou antipyrétiques supérieures ou égales à 500 mg par...
	- association au millepertuis (phytothérapie).
	5.1.2. Le niveau d'anticoagulation
	Dans une méta-analyse publiée en 2008 (55), il a été mis en évidence un risque de survenue d'hémorragie grave de 1.3% par an chez les patients sous warfarine, contre 1% chez les patients témoins. Le risque de saignement intracrânien était respectiveme...
	De même, l'essai a été mené chez des patients ayant un niveau moindre d'anticoagulation (INR entre 1.5 et 2) et il n'a pas été constaté de différence significative en termes d'accidents hémorragiques par rapport aux patients ayant un INR entre 2 et 3....
	Figure 8: Risque ischémique et hémorragique cérébral selon l’intensité de l’anticoagulation chez des patients sous AVK selon l’étude Fang et coll. (56).
	Il est possible de représenter le risque hémorragique et le risque ischémique (respectivement à droite et à gauche de la figure 7), établissant ainsi l’efficacité maximale bénéfice-risque dans la zone étroite marquée (INR entre 2 et 3). Cela implique ...
	La durée depuis l'instauration d'un traitement anticoagulant est elle aussi un facteur de risque en soi (58). Le début de l'anticoagulation, et en particulier les 90 premiers jours, sont associés à un risque accru d'évènements hémorragiques, ce qui pe...
	5.1.3. Zone thérapeutique
	Comme le montre la figure 7, l’anticoagulation par AVK implique une surveillance de l’INR de façon à ce que celui-ci soit le plus souvent possible dans la zone thérapeutique, entre 2 et 3.
	Dans une étude publiée en 2009 (58), il a été constaté chez les patients passant plus de 60% du temps dans la zone thérapeutique (INR entre 2 et 3) que le risque d'accident hémorragique grave était de 1.69% par an par patient contre 4.2% par an dans l...
	L’étude PREFER (Prevention of thromboembolic events European Registry in Atrial Fibrillation) (59) publiée par Le Heuzey et coll. en 2014 a étudié les différences entre 7 pays européens dans l’utilisation des AVK dans la FA. Une partie de cette étude,...
	Une étude américaine (60) a inclus 124 551 patients sous AVK pris en charge dans 100 centres de soins pour FA entre octobre 2006 et septembre 2008 et calculé pour chaque patient et chaque centre de soins le temps passé dans la zone thérapeutique. Le t...
	Une autre étude dérivée de l’essai clinique ROCKET-AF a été publiée en 2013 (61). Ont été inclus 6 983 patients traités par warfarine recrutés dans 45 pays. Le temps moyen passé dans la zone thérapeutique était de 57.9%, le temps passé avec l’INR < 2 ...
	Cette étude a mis en évidence des caractéristiques associées au temps passé dans la zone thérapeutique. Ainsi, les patients habitués à la warfarine ont un temps dans la zone thérapeutique de 61.1%, contre 47.4% chez les patients non habitués aux antic...
	Certaines comorbidités interviennent également telles que l’insuffisance cardiaque (59% chez les patients indemnes d’insuffisance cardiaque, contre 52.9% chez les patients atteints), les antécédents hémorragiques (60.7% chez les patients avec antécéde...
	La région géographique entraine d’importantes variations dans le temps passé dans la zone thérapeutique : il est de 64.1% en Amérique du Nord, de 63.2% en Europe de l’Ouest, de 49.7% en Europe de l’Est, 50.4% en Asie, 35.9% en Inde.
	Une combinaison des études SPORTIF (Stroke Prevention using an Oral direct Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrillation) III et V publiée en 2007 (62) a permis d’analyser la relation entre le contrôle de l’INR et la survenue de décès, hémorragies, AVC, e...
	Les groupes de patients étaient définis en fonction du temps passé dans la zone thérapeutique (INR entre 2 et 3) (tableau 9): le 1er groupe passait moins de 60% dans la zone thérapeutique, le 2ème entre 60 et 75%, le 3ème plus de 75% du temps. Le 1er ...
	Tableau 9: Survenue d'évènements en fonction du temps passé dans la zone thérapeutique, extrait de la combinaison des études SPORTIF III et V. (62).
	5.1.4. Surveillance biologique
	La marge thérapeutique étroite nécessite une surveillance biologique régulière par l’INR (International Normalized Ratio) qui permet de déterminer la dose optimale d’AVK pour un patient donné.
	Le temps de Quick (TQ) explore l’activité anticoagulante des facteurs II, V, VII  et X.  Parmi eux, 3  sont vitamine K-dépendants (II, VII et X), ce qui explique que ce soit un test adapté aux traitements AVK. Le TQ est d’environ 12 à 13 secondes chez...
	Le Taux de Prothrombine (TP) correspond à l’expression en pourcentage du TQ du patient par rapport a un groupe témoin dont le TP vaut 100%. La comparaison du TP a nécessité l’utilisation d’un facteur de correction, l’International Sensitivity Index (I...
	Selon l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé) (63), le premier prélèvement sera effectué dans les 48 +/- 12 heures après  la première prise et sert à dépister une hypersensibilité individuelle. Un INR supérieur à 2...
	5.1.5. Interactions
	Une des caractéristiques de l’anticoagulation orale par AVK est sa très grande variabilité inter- et intra-individuelle. Pour une même posologie, l’effet anticoagulant obtenu sera très variable selon des facteurs alimentaires et médicamenteux (32–34).
	Une alimentation riche en vitamine K1 comme les abats, épinards, brocoli, kiwi, avocat, chou-fleur, entraine une diminution de l’effet anticoagulant des AVK. A l’inverse, toute malabsorption (diarrhée, obstruction biliaire) va diminuer l’absorption de...
	Les interactions médicamenteuses sont nombreuses, de même que leur mécanisme (64):
	- réduction du métabolisme hépatique : allopurinol, azathioprine, kétoconazole, micronazole, métronidazole…
	- Augmentation de la fraction libre du médicament : phénylbutazone, indométacine, salicylés, anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), fibrates, sulfamides hypoglycémiants…
	Ces deux mécanismes vont aboutir à une potentialisation de l’action des AVK.
	- augmentation du métabolisme hépatique des AVK par induction enzymatique sur le cytochrome P450 : barbituriques, carbamazépine, phénytoine, rifampicine, griséofulvine, névirapine, éfavirenz…
	- diminution de l’absorption digestive : cholestyramine, sucralfate…
	Ces deux mécanismes vont aboutir à une réduction de l’effet anticoagulant.
	5.1.6. Précautions d'emploi
	L'instauration d'un traitement AVK, de même que la poursuite de ce traitement, ne devra se faire qu'après une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque. La décision d'un traitement et son suivi doivent notamment prendre en compte les risques par...
	Le risque de surdosage, notamment en début de traitement, doit être rigoureusement surveillé. En cas d'insuffisance rénale sévère, ce médicament est généralement déconseillé. Cependant, dans les cas où il est utilisé, les doses initiales administrées ...
	5.1.7.  Iatrogénie
	Les AVK tiennent une place importante dans la iatrogénie médicamenteuse (accidents hémorragiques et récidives thrombotiques) (65–67).
	L’enquête ENEIS (Enquête Nationale sur les Evènements Indésirables graves associés aux Soins) (65,67) a mis en évidence que les anticoagulants, dont les AVK, arrivent en France au premier rang des médicaments responsables d’accidents iatrogènes graves...
	L’étude EMIR (Effets indésirables des Médicaments : Incidence et Risque) (65,66) en 2007 avait montré que les AVK correspondaient toujours à la plus forte incidence d’hospitalisation pour effets indésirables (12,3 %). On estime à environ 5 000 le nomb...
	5.1.8. Antidote / Conduite à tenir en cas d'hémorragie
	Les médicaments AVK possèdent un antidote : la vitamine K. Celle-ci permet la remontée du taux d’activité des facteurs vitamine K dépendants (II, VII, IX et X) en 12 à 24 heures, à condition que leur synthèse hépatique soit possible. L’HAS a publié en...
	Tableau 10: Prise en charge des surdosages en AVK. Recommandations HAS (68).
	Selon le niveau de surdosage, quantifié avec l’INR, et l’hémorragie concomitante, une interruption temporaire est décidée, associée éventuellement à d’autres mesures : administration de vitamine K, puis éventuellement, en cas d’hémorragie grave associ...
	Le PPSB est un concentré plasmatique enrichi en Prothrombine (facteur II), Proconvertine (facteur VII), facteur Stuart (X), et en facteur anti-hémophilique B (facteur IX), soit les 4 facteurs dont l’activité est vitamine K dépendante. Le Plasma Frais ...
	5.1.9. Grossesse et allaitement
	Avant la prescription d’AVK, le Centre de Référence sur les Agents Tératogènes (CRAT) (69) préconise de s’assurer de l’absence de grossesse en cours. L’utilisation d’une mesure contraceptive est souhaitable en cours de traitement.
	En cours de grossesse, à l’exception de rares indications où la poursuite d’un AVK est indispensable (prothèse valvulaire cardiaque ...), on préférera utiliser un autre anticoagulant chez la femme enceinte quel que soit l’âge de la grossesse : hépari...
	- avant 6 semaines d’aménorrhée : rassurer la patiente.
	- entre 6 et 9 semaines d’aménorrhée : la surveillance prénatale sera orientée sur la face, le squelette et la croissance fœtale (embryopathie aux AVK)
	- jusqu’à 9 semaines d’aménorrhée et au-delà : la surveillance prénatale sera orientée sur la face, le squelette, la croissance fœtale (embryopathie aux AVK) et aussi sur le système nerveux central
	- uniquement après 9 semaines d’aménorrhée : la surveillance prénatale sera orientée sur le système nerveux central.
	En cas d’allaitement (69):
	- la fluindione (Previscan®) ne doit pas être utilisée chez une femme qui allaite. En effet, le passage dans le lait est important.
	- la warfarine (Coumadine®) ou l’acénocoumarol (Sintrom®) peuvent être utilisés pendant l’allaitement en raison d’un passage dans le lait négligeable et de l’absence de modification des tests de coagulation chez les enfants allaités. On s’assurera que...

	5.2.  Les anticoagulants oraux directs
	5.2.1. Contre-indications communes
	Les AOD présentent des contre-indications communes non liées à l’activité anticoagulante (43–45) :
	- hypersensibilité à la substance active ou à l'un des excipients
	- insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d'avoir un impact sur la survie.
	D’autres contre-indications sont liées directement à l’activité anticoagulante (43–45):
	- saignement évolutif cliniquement significatif
	- lésion ou maladie jugée à risque significatif de saignement majeur. Ceci s'applique à une ulcération gastro-intestinale en cours ou récente, à la présence de néoplasies malignes à haut risque de saignement, à une lésion cérébrale ou rachidienne réce...
	- traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés de l'héparine (fondaparinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, rivar...
	5.2.2.  Contre-indications spécifiques et précautions d'emploi
	5.2.2.1. Insuffisance rénale
	Le dabigatran est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale à partir du stade sévère, soit une clairance de la créatinine < 30 ml/min. En cas d’insuffisance rénale modérée, la posologie quotidienne du dabigatran doit être diminuée à 220 mg, soit 110...
	Le rivaroxaban est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance rénale terminale, soit une clairance de la créatinine < 15 ml/min. En cas d’insuffisance rénale modérée à sévère, soit une clairance de la créatinine comprise entre 15 et ...
	L’apixaban est également contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale terminale. Chez les patients présentant une créatinine sérique ≥ 133 µmoles/l associée à un âge ≥ 80 ans ou à un poids corporel ≤ 60 kg la posologie quotidienne d'apixaban doit être ...
	Il est recommandé chez tous les patients traités par AOD de vérifier la fonction rénale à l’instauration du traitement, puis au minimum une fois par an, sans oublier que la fonction rénale peut être rapidement perturbée, en particulier chez les sujets...
	5.2.2.2.  Age
	Le dabigatran doit être administré à la posologie de 220 mg par jour chez les sujets de plus de 80 ans. Aucun ajustement posologique en fonction de l’âge n’est nécessaire avec le rivaroxaban ou l’apixaban, sauf si l’âge est associé à une insuffisance ...
	5.2.2.3. Poids
	Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en fonction du poids, avec une mention particulière dans le cas du dabigatran. Son utilisation chez les patients de moins de 50 kilogrammes impose une surveillance clinique étroite, donc une attention part...
	5.2.2.4. Valvulopathies
	Le dabigatran, le rivaroxaban et l’apixaban ont tous une autorisation de mise sur le marché dans l’indication « prévention de l'accident vasculaire cérébral et de l'embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valv...
	La FA valvulaire est une non-indication pour le rivaroxaban et l’apixaban (44,45). Le dabigatran a fait l’objet d’une étude, RE-ALIGN (Randomized, phase II study to Evaluate the safety and pharmacokinetics of oral dabigatran etexilate in patients afte...
	5.2.2.5.  Grossesse et allaitement
	Concernant le dabigatran et le rivaroxaban, des études effectuées chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction. Le risque potentiel dans l'espèce humaine n'est pas connu. Ces traitements ne doivent donc pas être utilisés au cours...
	Concernant l'apixaban chez la femme enceinte, il n’existe aucune donnée sur son utilisation. Les études effectuées chez l'animal n'ont pas mis en évidence d'effet délétère direct ou indirect sur la reproduction. L'utilisation de l'apixaban pendant la ...

	5.2.3. Pathologies malignes
	Les patients atteints d’une pathologie maligne, tumeur solide ou hémopathie, présentent un risque thromboembolique plus important que la population générale, mais également hémorragique. De nombreux cancers interagissent de façon directe ou indirecte ...
	5.2.4. Interactions médicamenteuses
	Les interactions médicamenteuses avec les AOD sont moins nombreuses qu’avec les AVK. L’utilisation de nombreux médicaments associés aux AVK implique une surveillance rigoureuse de l’INR. En ce qui concerne les AOD, certains médicaments vont imposer un...
	L’ANSM a publié une synthèse de ces interactions en tenant compte des recommandations de chaque médicament (65) (annexe 2). Ainsi, l’utilisation du dabigatran est contre-indiquée en cas de traitement concomitant par dronédarone, héparines, itraconazol...
	5.2.5. Relais AVK/AOD
	L’arrêt des AVK pour un AOD peut se faire à la demande du patient, devant un INR labile sous AVK, en cas d’intolérance au traitement ou contre-indication (65,73). Il se fait de la manière suivante (figure 9) : l’AVK est arrêté et l’INR est contrôlé ch...
	Figure 9: Modalités de relais AVK par AOD selon l’ANSM (65).
	L’ANSM a publié en juin 2014 les résultats de l’étude NACORA-switch (Nouveaux AntiCoagulants et Risques Associés-switch) (75). Cette étude rétrospective en conditions réelles d’utilisation a comparé la survenue d’hémorragie majeure et d’AVC ischémique...
	L’arrêt d’un AOD pour un AVK peut se faire à la demande du patient, en cas de contre-indication ou intolérance au traitement (65,73).
	Figure 10: Modalités de relais AOD par AVK selon l’ANSM (65).
	Pour un relais du rivaroxaban et de l’apixaban par un AVK (figure 10) (65), le traitement par AOD doit être poursuivi pendant au moins 2 jours après le début du traitement par AVK. Lors des deux premiers jours du relais, l’AVK doit être utilisé à sa p...
	Pour un relais du dabigatran par un AVK (figure 10) (65), l’initiation d’un traitement par AVK doit être adaptée en fonction de la clairance de la créatinine :
	- clairance ≥ 50 ml/min, les AVK doivent être débutés 3 jours avant l’arrêt du dabigatran.
	- 30 ≤ clairance < 50 ml/min, les AVK doivent être débutés 2 jours avant l’arrêt du dabigatran.
	Le dabigatran pouvant contribuer à l’augmentation de l’INR, avant toute mesure de l’INR, un délai d’au moins deux jours doit être respecté après la dernière prise de l’AOD. L’INR doit être mesuré juste avant la prise suivante d’AOD pendant la période ...
	5.2.6. Surveillance biologique
	L’utilisation du dabigatran, du rivaroxaban et de l’apixaban ne requiert pas de suivi de l’activité anticoagulante en routine (70). Cependant, dans certaines situations telles que les situations à risque de surdosage, d’hémorragies, d’interventions ur...
	Le temps de thrombine (TT) modifié est un test qui fournit une estimation de la concentration plasmatique de dabigatran. Le temps écarine (ECT) fournit une mesure directe de l’activité des inhibiteurs directs de la thrombine. Le temps de céphaline act...
	Il n’existe pas à ce jour de recommandations précises validées concernant la surveillance biologique des AOD, la prise en charge des saignements graves, des interventions urgentes ou programmées chez les patients recevant un AOD (65,70).
	5.2.7. Hémorragies sous AOD
	L’étude NACORA-BR (76) publiée par la Caisse Nationale de l’Assurance Maladie en juin 2014 a comparé l’incidence d’hémorragies majeures chez des patients pour lesquels étaient instauré : AVK (n = 48 750 patients), dabigatran (n = 12 403 patients) et r...
	Une réduction plus importante et statistiquement significative des évènements hémorragiques (risque relatif à 0,52) est observée pour les patients initiant le dabigatran 150 mg comparativement aux AVK. La réduction significative des hémorragies majeur...
	Comparativement à la cohorte AVK, les patients initiant le rivaroxaban avaient une proportion moindre d’hémorragies intracrâniennes et plus importante d’hémorragies gastrointestinales. Les résultats comparant les patients initiant un AVK et ceux début...
	En reprenant les résultats de l’étude RE-LY (46,47) (tableau 11), le dabigatran 150 mg entraine un risque hémorragique annuel, tous évènements hémorragiques confondus, de 16.5% ; un risque  d’hémorragie majeure de 3.32%/an ; un risque d’hémorragie fa...
	Lors de l’étude ROCKET-AF (48) (tableau 11), le rivaroxaban entraînait un risque hémorragique annuel, tous évènements hémorragiques confondus, de 14.9% ; un risque  d’hémorragie majeure de 3.6%/an ; un risque d’hémorragie fatale de 0.2%/an ; un risque...
	Lors de l’étude ARISTOTLE (50) (tableau 11), l’apixaban entraînait un risque hémorragique annuel, tous évènements hémorragiques confondus, de 18% ; un risque  d’hémorragie majeure de 2.1%/an ; un risque d’hémorragie fatale de 0.1%/an ; un risque de d...
	Tableau 11 : Synthèse des risques hémorragiques sous AOD au cours des études RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE (46,47,48,50).
	5.2.8. Antidote / Conduite à tenir en cas d'hémorragie
	Aucun antidote spécifique au dabigatran, rivaroxaban ou apixaban n’est actuellement disponible. Des études sont actuellement en cours pour les inhibiteurs directs de la thrombine, mais aussi pour les anti-Xa (77).
	En cas d’hémorragie sous AOD (65,70), seul un traitement symptomatique est accessible : arrêt du traitement, test biologique de l’activité du AOD concerné, hémostase chirurgicale, compression mécanique, remplissage, transfusion sanguine, acide tranexa...
	- Concentrés de Complexes Prothrombiniques (CCP) à 25 UI/kg,
	- Concentrés de Complexes Prothrombiniques activés (CCPa) à 50 UI/kg
	- Facteur VIIa à 90 µg/kg
	- Dans le cas d’un traitement par dabigatran, une hémodialyse peut être réalisée
	Le lavage gastrique et le charbon activé sont préconisés par l’ANSM (65) à condition que la prise médicamenteuse soit très récente.

	5.3.  Facteurs de risque hémorragique
	Tout traitement anticoagulant a par définition un risque hémorragique potentiel. La décision de traiter un patient par anticoagulant ne peut être que le résultat d'une discussion et d'une évaluation du rapport bénéfice-risque où le bénéfice est la pré...
	L'évaluation du risque hémorragique est complexe car de nombreux facteurs de risque de saignement sont également des facteurs de risque thromboembolique.
	Une hémorragie grave, ou majeure, est dans la plupart des travaux définie de la manière suivante (78): hémorragie entraînant le décès, nécessitant une hospitalisation ou la transfusion de deux culots de globules rouges ou plus, hémorragie dans un site...
	5.3.1. Age
	Dans la plupart des études (55–58,78,80), l'âge est considéré comme un facteur de risque hémorragique. A partir de 60 ans, le risque de survenue d'évènement hémorragique, tout site confondu, est deux fois plus important que chez les populations plus j...
	Selon une étude italienne publiée en 2009 (58), le risque de saignement grave sous AVK est de 3.2% par an chez les patients de 69 ans ou plus et de 0.6% par an chez les patients de moins de 40 ans (figure 11).
	Figure 11: Risque de survenue d’hémorragie intracrânienne en fonction de l’âge chez les patients traités ou non par Warfarine selon l’étude de Palareti et coll. (58).
	Le risque de saignement intracrânien augmente progressivement à partir de 60 ans jusqu'à 80 ans où ce risque croît de manière dramatique, avec un risque relatif de 4.7 si l'on compare les populations avant et après 80 ans, avec ou sans anticoagulant A...
	5.3.2. Éducation thérapeutique
	Une étude menée en 2004 par Kagansky, Knobler et coll. (79) auprès de 15 387 patients âgés de plus de 80 ans a permis de mettre en évidence qu'une bonne compréhension de la fibrillation atriale, du traitement anticoagulant, des précautions l'entourant...
	5.3.3. Polymédication
	Cette étude de Kagansky, Knobler et coll. (79) a également mis en évidence une augmentation significative de la survenue d'accidents hémorragiques graves chez les sujets recevant chaque jour plus de 7 traitements différents. En effet, deux fois plus d...
	5.3.4. Co-morbidités
	Un antécédent d'AVC est un facteur de risque thromboembolique (51,53), mais également un facteur de risque d'hémorragie intracrânienne. Une pression artérielle systolique à 140 mmHg ou plus a été mise en cause dans le risque ischémique, mais aussi hém...
	Il a également été mis en évidence dans l'étude AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rythm Management) (80) qu'une insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) ou insuffisance hépatocellulaire multipliaient par...
	Des antécédents hémorragiques et d'anémie sont aussi fréquemment associés à un sur-risque de saignement, de même que les pathologies malignes (78).
	Certains facteurs génétiques ont également été identifiés comme affectant le risque hémorragique. Ainsi, un ralentissement du métabolisme des AVK a été associé au polymorphisme du gène du cytochrome P450 2C9 ou du gène de VKORC1 (Vitamin K epoxide red...
	5.3.5. Médicaments et toxiques
	Une importante méta-analyse réalisée par Larson et Fisher (82) a constaté que le risque hémorragique était plus important sous warfarine associée à l'aspirine que sous warfarine seule, avec un risque relatif de saignement grave de 1.58 sous bithérapie...
	Lors de l’étude RE-LY (84), il a été constaté que l’association dabigatran-aspirine majorait le risque hémorragique, quelle que soit le dosage du dabigatran. Ainsi, le risque annuel de saignement grave était de 2.2% dans le groupe traité par dabigatra...
	Lors de l’étude ROCKET-AF (85), il a été constaté que le rivaroxaban associé à l’aspirine entraînait une augmentation du risque de saignement grave, le risque relatif atteignant 1.4 comparativement au rivaroxaban utilisé seul. Cette étude n’a pas éval...
	Lors de l’étude ARISTOTLE (86), il a été constaté que l’association apixaban-apsirine majorait le risque de saignement grave comparativement à l’apixaban utilisé seul, avec un risque relatif de 1.3. L’utilisation des AINS majore également significativ...
	5.3.6.  Risque de chutes
	Bien que souvent mis en avant pour surseoir à une anticoagulation curative chez un patient éligible, le risque de chute ne devrait être finalement que très rarement une contre-indication à l'anticoagulation. Un patient devrait chuter 295 fois par an p...

	5.4. Stratification du risque hémorragique
	Dans la pratique clinique quotidienne, toute décision prise chez un patient doit faire l'objet d'un rapport bénéfice-risque. Nous avons déjà évoqué l'évaluation du risque thromboembolique dans la FA permettant sur le plan théorique d’indiquer l’instau...
	5.4.1.  Score ORBI
	En 1998, Beyth et coll (88) ont proposés le score ORBI (Outpatient Bleeding Risk Index) (tableau 12). Il s'agit d'un score sur 4 points:
	Tableau 12: Les critères du score ORBI (88).
	Les patients sont considérés à faible risque avec un score de 0, intermédiaire avec un score de 1 à 2,  haut risque avec un score de 3 à 4. A 1 an, sur une cohorte de 556 patients, 3% des patients des patients à faible risque ont présenté un accident ...
	5.4.2.  Score HEMORR2HAGES
	En 2006, Gage et coll (89) ont proposé un autre modèle, le score HEMORR2HAGES (tableau 13):
	Tableau 13: Les critères du score HEMORR2HAGES (89).
	Les patients sont considérés à faible risque avec un score de 0 à 1, intermédiaire avec un score de 2 à 3 et à haut risque hémorragique avec un score supérieur ou égal à 4. Le risque de survenue d'accident hémorragique grave était de:
	- 1.9% par an par patient pour un score de 0,
	- 2.5% par an par patient pour un score de 1,
	- 5.3% par an par patient pour un score de 2,
	- 8.4% par an par patient pour un score de 3,
	- 10.4% par an par patient pour un score de 4,
	- 12.3% par an par patient pour un score supérieur ou égal à 5.
	Ce schéma a été validé mais peu utilisé dans la pratique courante, certains critères tels que les caractéristiques génétiques et la thrombopénie ou diminution de l'activité plaquettaire n'étant pas fréquemment recherchés (78). De plus, les traitements...
	5.4.3.  Score HAS-BLED
	Le score HAS-BLED a été évalué en 2010 (90) à travers une large cohorte de près de 4000 patients. Il s'agit d'un score facilement calculable en pratique quotidienne et ne demande qu'un recours modeste aux analyses médicales (tableau 14).
	Tableau 14: Les critères du score HAS-BLED (90).
	Les patients sont considérés à faible risque avec un score de 0, intermédiaire avec un score de 1 à 2, et à haut risque hémorragique avec un score supérieur ou égal à 3.
	Ce score a présenté au cours de cette étude (90) une appréciation du risque hémorragique comparable au score HEMORR2HAGES, tout en étant d'une utilisation beaucoup plus aisée dans la pratique, et l'intégration des traitements co-prescrits dans cette e...
	- H : l’hypertension artérielle correspond à une HTA non contrôlée, supérieure à 160 mmHg de systolique.
	- A : l’insuffisance rénale est définie par une créatinine supérieure à 200 µmol/L, et hépatique par une bilirubine supérieure à 2 fois la normale, des transaminases ou phosphatases alcalines supérieures à 3 fois la normale.
	- S : antécédent d’AVC ou d’AIT.
	- B : fait référence aux antécédents hémorragiques ou anémies d’autre origine.
	- L : l’INR est labile quand il est instable, ou lorsque le patient passe moins de 60% du temps dans la zone thérapeutique.
	- E : âge > 65.
	- D : les antiagrégants plaquettaires, les AINS, représentent les médicaments à risque, et / ou consommation d'alcool à risque.
	5.4.4.  Score ATRIA
	L'étude ATRIA (Anticoagulation and Risk factors In Atrial fibrillation) a été menée en 2011 (91) à travers une cohorte de 9180 patients sur une durée de 40 mois. Plusieurs critères ont été retenus dans l’élaboration du score (tableau 15). L’insuffisan...
	Tableau 15: Les critères du score ATRIA (91).
	Les patients sont considérés à faible risque avec un score entre 0 et 3, intermédiaire avec un score de 4, et à haut risque hémorragique avec un score supérieur ou égal à 5. Le risque de survenue d’une hémorragie grave était de 0.72% par an par patien...
	5.4.5. Recommandations
	La décision d’instaurer ou de poursuivre un traitement anticoagulant doit être mise en rapport avec le risque d’hémorragie grave, en particulier les hémorragies intracrâniennes, complication redoutable de la prévention thromboembolique. L’ESC (16) et ...
	Ce schéma a en effet l’avantage d’être simple d’utilisation, et intègre l’utilisation de traitements antiagrégants plaquettaires en plus des facteurs de risque hémorragiques déjà évoqués. Il présente une meilleure valeur prédictive que le score ATRIA ...

	5.5.  Le rapport entre le CHA2DS2-VASC et HAS-BLED
	On considère qu’une attention toute particulière doit être portée aux patients présentant un score HAS-BLED supérieur ou égal à 3 (1,16). Il ne s’agit pas de contre-indiquer l’utilisation des anticoagulants chez ces patients, mais de bien mettre en év...
	Dans une étude réalisée au Danemark par Olesen et coll en 2011, avec une cohorte de 132 372 patients (92), le bénéfice clinique d’une anticoagulation curative par AVK était supérieur au risque de complications liées au traitement chez tout patient pré...
	Une autre étude (93), également tirée de l’analyse d’une cohorte danoise et publiée en 2012, a comparé le bénéfice clinique net, soit le rapport entre la prévention thromboembolique et le risque hémorragique. Elle a permis de faire le même constat, qu...
	Figure 12: Bénéfice clinique de la warfarine, dabigatran, rivaroxaban et apixaban en fonction du CHA2DS2-VASC, chez les patients ayant un score HAS BLED ≥ 3, selon l’étude de Lip et coll. (93).
	5.6.  Étude des ventes / Étude de l'assurance maladie
	5.7.  Coût des traitements
	Une étude médico-économique publiée en 2014 (95) a estimé le coût des traitements par warfarine, dabigatran, rivaroxaban et apixaban dans la prise en charge de la fibrillation atriale. Cette estimation tient compte pour chaque traitement de son prix, ...
	- Le coût des soins liés aux traitements : surveillance de l’INR pour les AVK, surveillance de la fonction rénale pour les AOD…
	- Le coût des soins liés aux complications associées à la FA : AVC ischémiques, hémorragiques, embolies systémiques, hémorragies intra-crâniennes, autres accidents hémorragiques, infarctus du myocarde et décès.
	- L’espérance de vie des patients.
	- QALY (Quality Adjusted life Year) (96): indicateur correspondant à « année de vie ajustée par sa qualité ». Une année en bonne santé correspond à un QALY de 1 ; une intervention causant la mort correspond à un QALY 0 ; une année dans laquelle l'inte...
	Selon cette étude (95), l’apixaban présente le meilleur rapport coût-efficacité ajusté à la qualité de vie (tableau 16). Cela est en rapport avec une prévalence moindre des complications hémorragiques et la réduction du nombre d’AVC. Cette réduction d...
	Tableau 16: Synthèse des coûts réels des différents anticoagulants, selon l'étude de Lanitis et coll. (95).
	Chapitre III
	Évaluation des pratiques au Centre Hospitalier de  Périgueux et en Dordogne

	1.  Introduction
	Actuellement, les recommandations préconisent un traitement anticoagulant chez tout patient en FA ayant un risque thromboembolique intermédiaire à élevé (1,6,7,16,26). Pourtant, en dépit de la validité de l’utilisation des anticoagulants dans la préve...
	Une étude américaine publiée en 1999 (11) a suivi une cohorte de 11 082 patients ambulatoires en fibrillation atriale non valvulaire et ne présentant pas de contre-indication aux anticoagulants, de juillet 1996 à décembre 1997. Il a été constaté que 5...
	Finalement, 59.3% des patients à risque thromboembolique (âge supérieur à 65 ans, antécédent d’AVC, insuffisance cardiaque, hypertension artérielle) étaient traités par AVK ; 39.7% de patients éligibles au traitement anticoagulant ne l’étaient pas.
	L’âge supérieur à 85 ans et les antécédents hémorragiques étaient les principaux facteurs expliquant l’absence d’anticoagulation.
	Plus récemment, une étude européenne multicentrique prospective (12) a suivi 5 253 patients en fibrillation atriale dans 35 pays, de septembre 2003 à juillet 2004. La majorité de cette cohorte, 86% précisément, présentait un ou plusieurs facteurs de r...
	Une autre étude américaine publiée en 2006 (13) retrouvait une sous-utilisation des anticoagulants dans la fibrillation atriale. Il s’agissait d’une étude rétrospective de 16 007 patients entre avril 1998 et mars 1999 où 49.1% des patients étaient tra...
	Une méta-analyse a été publiée en 2010 dans The American Journal of Medicine (14). En tenant compte de 54 études réalisées entre 1997 et 2008 mettant en rapport l’évaluation du risque d’AVC et le pourcentage de patients traités par anticoagulants, il ...
	Figure 15: Méta-analyse des évaluations de pratique de l'anticoagulation dans la FA (14).
	2.  Matériel et méthodes
	2.1. Étude hospitalière
	2.1.1. Type d'étude

	Nous avons réalisé une étude observationnelle quantitative rétrospective ayant pour but d'évaluer les pratiques de l'anticoagulation au cours de la fibrillation atriale non valvulaire dans le service de cardiologie du Centre Hospitalier de Périgueux.
	2.1.2. Population étudiée
	Cette étude a été réalisée à partir de deux cohortes de patients admis dans le service de cardiologie du Centre Hospitalier de Périgueux. La première cohorte est constituée de tous les patients consécutifs hospitalisés entre le 1er mai et le 30 juille...
	Le seul critère clinique d’admission pour ces deux cohortes était la fibrillation atriale non valvulaire, qu’il s’agisse d’un antécédent, le motif d’hospitalisation ou un évènement survenu au cours de l’hospitalisation. L’âge, le sexe et les co-morbid...
	2.1.3.  Matériel
	Les patients ont pu être recrutés rétrospectivement grâce au Département d’Information Médicale (DIM). Ainsi tout patient, dans les périodes de temps citées, hospitalisé dans un des quatre secteurs de 15 lits du service de cardiologie (60 lits d’hospi...
	2.1.4. Déroulement de l'étude
	L'étude se déroule donc du 1er mai 2012 au 30 juillet 2012 pour la première cohorte de patients, du 1er mai eu 30 juillet 2013 pour la deuxième. Pour chaque patient, grâce à l’informatisation des dossiers médicaux, nous avons pu calculer rétrospective...
	Nous avons également estimé le risque hémorragique pour chaque patient avec le score HAS-BLED, attribuant 1 point en cas d’hypertension artérielle non contrôlée (pression artérielle systolique > 160 mmHg), insuffisance rénale (greffe rénale, dialyse, ...
	En effet le mode de sélection des patients par le diagnostic du PMSI ne permettait pas de faire la distinction entre la fibrillation atriale et le flutter.
	Les caractéristiques telles que l’hypertension artérielle, l’insuffisance cardiaque, le diabète, l’insuffisance rénale, les hépatopathies, les antécédents d’AVC ou AIT, l’insuffisance rénale, les vasculopathies (infarctus du myocarde, artériopathies p...
	Lors de cette étude, l’analyse des cohortes a permis d’identifier plusieurs groupes de patients que nous nommerons ainsi :
	- Patients avec indication théorique aux traitements : score CHA2DS2-VASC ≥ 1.
	- Patients éligibles : score CHA2DS2-VASC ≥ 1, pas de contre-indication aux traitements anticoagulants.
	- Patients éligibles traités : score CHA2DS2-VASC ≥ 1, pas de contre-indication aux traitements anticoagulants, traités par anticoagulant oral.
	- Patients éligibles non traités : score CHA2DS2-VASC ≥ 1, pas de contre-indication aux traitements anticoagulants, non traités par anticoagulant oral
	- Patients contre-indiqués : patients présentant une contre-indication aux traitements anticoagulants.
	- Patients non éligibles : patients ne relevant pas d’un traitement anticoagulant, avec un score CHA2DS2-VASC à 0 ou 1 dans le cas d’une femme de moins de 65 ans présentant une FA isolée.
	- Patients traités à tort : patients bénéficiant d’une prévention thromboembolique malgré un score CHA2DS2-VASC à 0 ou 1 dans le cas d’une femme de moins de 65 ans sans autre facteur de risque, en l’absence de tout projet de cardioversion médicamenteu...
	2.1.5. Analyse
	Les résultats ont été ensuite analysés de la façon suivante :
	- Les valeurs quantitatives ont été comparées par analyse de variance en fonction de l’écart type, soit un test t de Student.
	- Les données qualitatives (proportions) ont été comparées par le test du Khi².
	2.2. Questionnaire destiné aux médecins
	2.2.1. Type d'étude
	Il s’agit d’une enquête d'opinion ayant pour objectif de déterminer le comportement actuel des médecins face aux traitements anticoagulants oraux dans la FA, mais également de les interroger sur leur opinion concernant l’avenir de l’anticoagulation da...
	2.2.2. Population étudiée
	L’enquête réalisée a porté sur l’utilisation et la pratique des anticoagulants oraux dans la fibrillation auriculaire non valvulaire par les médecins de Dordogne. Ont été inclus les médecins généralistes, gériatres, cardiologues, neurologues, urgenti...
	Ont été exclus les médecins n’ayant pas terminé leur cursus, les médecins exerçant hors de la Dordogne.
	Ainsi, nous avons contacté 359 médecins généralistes, 22 cardiologues, 6 neurologues, 8 gériatres, 38 urgentistes et réanimateurs, tous exerçant en Dordogne.
	2.2.3. Matériel
	L'opinion des médecins a été évaluée par un questionnaire réalisé grâce à Google Document©. Ce questionnaire leur a été transmis par courrier électronique par le biais du Conseil de l’Ordre des Médecins de Dordogne.
	2.2.4. Déroulement de l'étude
	Le recueil de données a eu lieu entre le 1er juin 2014 et le 1er août 2014 par un questionnaire transmis par courrier électronique Le courrier électronique contenait un lien internet vers le questionnaire (annexe 3). Les réponses ont été recueillies ...
	Les quatre premières questions du questionnaire permettent de déterminer le profil du médecin interrogé, tout en conservant son anonymat. Elles déterminent par choix multiples les caractéristiques de la population interrogée en étudiant la spécialité...
	Les questions 5 à 12 portent sur les généralités  de la fibrillation atriale à travers des questions fermées, l’évaluation des risques hémorragique et thromboembolique à travers des questions à choix multiples.
	Les questions 13 à 19 portent sur les AVK. Sont évaluées les modalités de prescription et de suivi, les difficultés du praticien et du patient, et l’expérience du praticien dans leur utilisation, à travers des questions fermées.
	La question 20 porte sur les antiagrégants plaquettaires dans la prévention thromboembolique au cours de la fibrillation atriale.
	Les questions 21 à 35 portent sur les AOD, les modalités de prescription, la connaissance de ses produits, la surveillance instaurées et les complications observées. Les vecteurs de diffusion de l’information concernant ces molécules sont également r...
	Les questions 36 à 40 projettent les médecins interrogés dans l’avenir : l’avenir des AVK et des AOD, les moyens à mettre en œuvre pour une prise en charge optimale de la prévention thromboembolique dans la FA. La dernière question est ouverte, les p...
	2.2.5. Analyse
	Les réponses ont été analysées par simple calcul de proportion.
	3.  Résultats
	3.1. Étude hospitalière
	3.1.1. Cohorte 2012
	3.1.1.1. Caractéristiques et co-morbidités
	Nous avons donc inclus dans la cohorte de 2012 un total de 133 patients avec un âge moyen de 77.6 ans (+/- 10.3). La proportion d’hommes était de 63.2% (n=84), pour 36.8% de femmes (n=49). L’âge moyen des hommes était de 75.2 ans et celui des femmes  ...
	Plus d’un patient sur 3 (37.6%, n=50) était hospitalisé pour une découverte de FA ou a présenté le premier épisode au cours de l’hospitalisation.
	Le score CHA2DS2-VASC moyen de cette cohorte est de 4.11 (+/-1.7); le score HAS-BLED moyen est de 2.02 (+/-1.02) (tableau 17).
	Tableau 17: Caractéristiques et co-morbidités de la cohorte 2012.
	3.1.1.2. Répartition des patients de la cohorte 2012
	Parmi les 133 patients inclus dans la cohorte 2012, 93.2% des patients (n=124) présentaient une indication théorique aux anticoagulants. Parmi eux, 3.2% (n=4) présentaient une contre-indication aux traitements anticoagulants : 3 patients présentaient ...
	Ainsi, 120 patients étaient éligibles à un traitement anticoagulant. Parmi eux, 92 étaient traités soit 76.7% des patients éligibles (et 69.2% de la cohorte totale). De fait, 28 patients étaient éligibles non traités, soit 23.3% des patients éligibles...
	Les patients restants, soit 6.8% (n=9), n’étaient pas éligibles. Parmi ces 9 patients, 4 d’entre eux étaient traités à tort par AVK (figure 16 et 17).
	Figure 17: Synthèse des pratiques de l'anticoagulation dans la FA (cohorte 2012).
	Nous avons représenté la répartition des patients éligibles de la cohorte 2012 en fonction de leur risque thromboembolique selon leur score CHA2DS2-VASC (figure 18), mais aussi leur risque hémorragique selon leur score HAS-BLED (figure 19).
	On peut ainsi constater que la plupart des patients éligibles non traités est à haut risque thromboembolique avec un score CHA2DS2-VASC  ≥ 2, soit 93% d'entre eux. La majorité des patients éligibles non traités est à risque hémorragique intermédiaire ...
	Figure 18: Répartition des patients éligibles en fonction de leur score CHA2DS2-VASC (cohorte 2012).
	Figure 19: Répartition des patients éligibles en fonction de leur score HAS-BLED (cohorte 2012).
	3.1.1.3.  Les patients éligibles traités
	Parmi  les 133 patients inclus dans la cohorte 2012, 69.2% (n=92) étaient éligibles et traités par anticoagulant. L’âge moyen de ces patients traités est de 77 ans (+/-9.5), avec une proportion d’hommes de 56.5%.
	Leur score CHA2DS2-VASC moyen est de 4.13 (+/-1.42) et leur score HAS-BLED moyen est de 1.85 (+/-0.94).
	Parmi ces 92 patients, 44.7% d’entre eux (n=41) étaient hospitalisés pour une FA inaugurale (tableau 18).
	Tableau 18: Caractéristiques et co-morbidités des patients éligibles traités par anticoagulants (cohorte 2012).
	3.1.1.4. Les patients éligibles non traités
	Parmi les 133 patients inclus dans la cohorte 2012, 21% d’entre eux (n=28) étaient éligibles à un traitement anticoagulant mais n’en bénéficiaient pas. L’âge moyen de cette population est de 79.1 ans (+/-9.5), avec une proportion d’hommes de 78.6%.
	Leur score CHA2DS2-VASC moyen est de 4.3 (+/-1.37) et le score HAS-BLED moyen est de 2.5 (+/-0.85).
	Parmi ces 28 patients, 32.1% d’entre eux (n=9) étaient hospitalisés pour une FA inaugurale (tableau 19).
	Tableau 19: Caractéristiques et co-morbidités des patients éligibles non traités par anticoagulants (cohorte 2012).
	Parmi cette population de patients éligibles non traités, 20 cas ont fait l’objet d’une discussion bénéfice-risque et 8 cas n’ont pas été discutés. Les raisons de ne pas mettre en place de traitement anticoagulant étaient (figure 20) :
	- Altération de l’état général et risque de chute chez 10 patients
	- Bi-antiagrégation plaquettaire chez 6 patients
	- Anémie sur insuffisance rénale chronique chez 1 patient
	- Arythmie dans un contexte d’alcoolisation chez 1 patient
	- Refus du patient dans 1 cas
	- Score CHA2DS2-VASC à 1 chez un homme dans 1 cas
	Figure 20: Répartition des patients éligibles au traitement anticoagulant mais non traités (cohorte 2012).
	3.1.1.5.  Fibrillation atriale inaugurale
	Les patients admis pour une FA inaugurale ou ayant fait leur premier accès de FA diagnostiqué au cours de leur hospitalisation représentent 37.6% (n=50) de la cohorte totale. Nous avons constaté que 3 patients (soit 6% d’entre eux) étaient déjà sous a...
	- 31 patients étaient sous AVK, soit 62%
	- 2 patients étaient sous AOD, soit 4%
	- 5 patients n’étaient pas éligibles, soit 10%
	- 1 patient était contre-indiqué, soit 2%
	- 9 patients étaient éligibles non traités, soit 18%
	- 2 patients étaient traités à tort, soit 4%
	Figure 21: Répartition des patients hospitalisés pour FA inaugurale (cohorte 2012).
	On constate que l’utilisation d’AOD pour une FA inaugurale représente une part négligeable dans la cohorte de 2012. Parmi les 50 patients hospitalisés, 18% d’entre eux étaient éligibles non traités.
	3.1.2. Cohorte 2013
	3.1.2.1. Caractéristiques et co-morbidités
	Nous avons inclus dans la cohorte de 2013 un total de 186 patients avec un âge moyen de 79.9 +/-10.3 ans. La proportion d’hommes était de 55.4% (n=103), pour 44.6% de femmes (n=83). L’âge moyen des hommes était de 77.2 ans et celui des femmes  était d...
	Tableau 20: Caractéristiques et co-morbidités de la cohorte 2013.
	3.1.2.2. Répartition des patients de la cohorte 2013
	Parmi les 186 patients inclus dans la cohorte 2013,  98.4% des patients (n=183) présentaient une indication théorique aux anticoagulants. Parmi eux, 2.7% (n=5) présentaient une contre-indication aux traitements anticoagulants ; 2 patients présentaient...
	Ainsi, 178 patients étaient éligibles à un traitement anticoagulant. Parmi eux, 136 patients étaient traités, soit 76.4% des patients éligibles (et 73.1% de la cohorte totale). De fait, 42 patients étaient éligibles non traités, soit 23.6% des patient...
	Les patients restants, soit 1.6% (n=3), n’étaient pas éligibles. Parmi ces patients, 1 était traité à tort (figure et 22 et 23).
	Figure 23: Synthèse des pratiques de l'anticoagulation dans la FA (cohorte 2013).
	Nous avons représenté la répartition des patients éligibles de la cohorte 2013 en fonction de leur risque thromboembolique selon leur score CHA2DS2-VASC (figure 24), mais aussi leur risque hémorragique selon leur score HAS-BLED (figure 25).
	On peut ainsi constater qu'une grande majorité des patients éligibles non traités, soit 89% d'entre eux, est à haut risque thromboembolique avec un score CHA2DS2-VASC  ≥ 2. La majorité des patients éligibles non traités, soit 80% d'entre eux, est à ri...
	Figure 24: Répartition des patients éligibles en fonction de leur score CHA2DS2-VASC (cohorte 2013).
	Figure 25: Répartition des patients éligibles en fonction de leur score HAS-BLED (cohorte 2013).
	3.1.2.3. Les patients éligibles traités
	Parmi  les 186 patients inclus dans la cohorte 2013, 73.1% (n=136) étaient éligibles et effectivement traités par un anticoagulant. L’âge moyen de ces patients traités par anticoagulants est de 79.5 (+/-9.6) ans, avec une proportion d’hommes de 56.6%.
	Leur score CHA2DS2-VASC moyen est de 4.4 (+/-1.49) et leur score HAS-BLED moyen est de 2.2 (+/-1.07).
	Parmi ces 136 patients, 33.1% d’entre eux (n=45) étaient hospitalisés pour une FA inaugurale (tableau 21).
	Tableau 21: Caractéristiques et co-morbidités des patients traités par anticoagulants (cohorte 2013).
	3.1.2.4. Les patients éligibles non traités
	Parmi les 186 patients inclus dans la cohorte de 2013, 22.6% d’entre eux (n=42) étaient éligibles à un traitement anticoagulant mais n’en bénéficiaient pas. L’âge moyen de cette population est de 82.4 (+/-11.3) ans, avec une proportion d’hommes de 50%.
	Leur score CHA2DS2-VASC moyen est de 4.8 (+/-1.45) et le score HAS-BLED moyen est de 2.54 (+/-1.06).
	Parmi ces 42 patients, 38.1% d’entre eux (n=15) étaient hospitalisés pour une FA inaugurale (tableau 22).
	Tableau 22: Caractéristiques et co-morbidités des patients éligibles non traités par anticoagulants (cohorte 2013).
	Parmi cette population de patients éligibles non traités, 30 cas ont fait l’objet d’une discussion bénéfice-risque et 12 cas n’ont pas été discutés. Les raisons de ne pas mettre en place de traitement anticoagulant étaient (figure 26) :
	- Altération de l’état général et risque de chute chez 14 patients
	- Bi-antiagrégation plaquettaire chez 7 patients
	- Anémie sur insuffisance rénale chronique, myélodysplasie ou inflammatoire  chez 5 patients
	- Premier épisode de fibrillation auriculaire chez 1 patient
	- Observance à risque dans 1 cas
	- Péricardite chronique chez 1 patient
	- FA réduite chez 1 patient à haut risque de récidive
	Figure 26: Répartition des patients éligibles au traitement anticoagulant mais non traités (cohorte 2013).
	3.1.2.5.  Fibrillation atriale inaugurale
	Les patients admis pour une FA inaugurale ou ayant fait leur premier accès de FA diagnostiqué au cours de leur hospitalisation représentent 32.8% (n=61) de la cohorte totale. Nous avons constaté que 2 patients (soit 3.27% d’entre eux) étaient déjà sou...
	- 21 patients étaient sous AVK, soit 34.4%
	- 21 patients étaient sous AOD, soit 34.4%
	- 2 patients n’étaient pas éligibles, soit 3.3%
	- 1 patient était contre-indiqué, soit 1.6%
	- 16 patients étaient éligibles non traités, soit 26.2%
	- Aucun patient n’a été traité à tort.
	Figure 27: Répartition des patients hospitalisés pour FA inaugurale (cohorte 2013).
	On constate que les patients admis pour FA inaugurale sont en 2013 traités en proportion identique par AVK et AOD. Une part importante des patients en FA inaugurale est éligible non traitée.
	3.2. Questionnaire destiné aux médecins
	3.2.1. Caractéristiques des médecins répondeurs
	Au total, 433 médecins ont été interrogés par le Conseil de l’Ordre des Médecins de Dordogne et 102 d’entre eux (23.55 %) ont accepté de répondre au questionnaire, soit 81 médecins généralistes (79.4% des effectifs), 5 cardiologues (5%), 8 gériatres (...
	Figure 28: Répartition des médecins répondeurs selon leur spécialité.
	La majorité de ces médecins sont en profession libérale, soit 67.6% d’entre eux. Le milieu hospitalier concerne 19.6% des médecins, 7.8% ont une activité mixte (hospitalière et libérale) et 4.9% sont salariés.
	L’activité professionnelle se situe principalement en ville puisqu’elle concerne 44.1% des médecins répondeurs. Le milieu semi-rural concerne 22.5% des médecins et le milieu rural 33.3% d’entre eux.
	Davantage que l’âge des médecins interrogés, il nous paraissait intéressant de connaître leur année de soutenance de thèse, permettant de déterminer plus précisément le nombre d’années d’exercice médical. La durée d’exercice moyenne est de 20.8 année...
	Figure 29: Répartition des médecins répondeurs en fonction de leur année de soutenance de thèse.
	3.2.2.  A propos de la fibrillation atriale
	L’immense majorité des médecins interrogés (99%) traite des patients en FA, et leur explique ce qu’est cette arythmie. Une très large part des médecins déclare expliquer les complications de la FA, et notamment le risque thromboembolique qui lui est a...
	Il semble que le discours des médecins soit bien compris par les patients puisque 95% des médecins répondent que les patients comprennent le bénéfice d’une prévention thromboembolique.
	En ce qui concerne l’évaluation du risque thromboembolique, 27 médecins utilisent le score CHA2DS2-VASC, soit 26.5% ; 27 médecins utilisent le score CHADS2, soit 26.5% ; 48 médecins utilisent d’autres méthodes d’évaluation, soit 47% des médecins inte...
	Figure 30: Évaluation du risque thromboembolique par les médecins répondeurs.
	L’évaluation du risque hémorragique se fait par le score HAS-BLED pour 24 médecins (23.5%) ; le score ORBI pour 4 médecins (3.9%) ; le score HEMORR2HAGES pour 3 médecins (2.9%). Une autre méthode d'évaluation est utilisée chez 70 médecins, soit 68.6...
	Figure 31: Évaluation du risque hémorragique par les médecins répondeurs.
	La décision d’instaurer ou non un traitement anticoagulant fait l’objet d’une discussion bénéfice-risque  chez 95% des médecins interrogés, mais le patient n’est acteur de cette décision que dans 66% des cas.
	3.2.3.  Utilisation des anti-vitamines K
	Sur l’ensemble des médecins interrogés, 98% (n=100) d’entre eux ont des patients sous AVK. A la question " instaurez-vous vous-même les traitements AVK ", 7.8% (n=8) ont répondu " toujours " ; 57.8% (n=59) des médecins ont répondu " souvent " ; 32.4% ...
	Figure 32: Instauration des AVK par les médecins répondeurs.
	Parmi les difficultés liées à l’utilisation des AVK, les médecins ont retenu (figure 33):
	- la labilité de l’INR, pour 64.7 % d’entre eux (n= 66)
	- l’éducation thérapeutique des patients, pour 53 % d’entre eux (n= 54)
	- le temps consacré à l’équilibration de l’INR, pour 47 % d’entre eux (n= 48)
	- l’observance des patients, pour 39.2 % d’entre eux (n=40)
	- les contraintes logistiques, pour 17.6 % d’entre eux (n= 18)
	Parmi les 102 médecins répondeurs, 8.8 % (n= 9) ont déclaré n’avoir aucune difficulté avec l’utilisation des AVK.
	Figure 33: Difficultés perçues par les médecins répondeurs dans l'utilisation des AVK.
	Plus de la moitié des médecins, 57.8% soit 59 médecins interrogés, ont été confrontés à un échec du traitement AVK, c'est-à-dire une complication thromboembolique. Une plus grande part encore, 75.5% soit 77 médecins interrogés, ont été confrontés à d...
	Environ un quart des médecins, 23.5%, rapportent des plaintes de la part de leurs patients concernant les contrôles sanguins de l’INR.
	En revanche, une grande majorité d’entre eux, soit 86.3% (n=88) estiment que les contrôles biologiques peuvent avoir un impact positif sur le patient, en termes d’observance, d’éducation thérapeutique.
	3.2.4.  Utilisation des antiagrégants plaquettaires
	A la question " prévenez-vous parfois le risque d’AVC par des antiagrégants plaquettaires ? ", 63.7 % des médecins interrogés (n=65) ont répondu " oui " (figure 34).
	Figure 34: Utilisation des antiagrégants plaquettaires chez les médecins répondeurs dans la prévention thromboembolique au cours de la FA.
	3.2.5.  Utilisation des anticoagulants oraux directs
	En ce qui concerne les AOD, 57.8% (n=59) des médecins répondeurs estiment que ces traitements peuvent apporter un bénéfice dans la prise en charge de la FA. Quarante médecins (39.2%) des médecins répondeurs déclarent être interrogés par leurs patients...
	Le niveau de formation et d’information ne semble pas optimal, avec 46.1% des médecins (n=47) qui ont répondu par la négative à la question " vous sentez-vous bien formé et informé sur les AOD ?".
	Pourtant, aux questions portant sur l'utilisation des AOD:
	- 71.5 %  (n=73) des médecins estiment avoir une bonne connaissance des molécules, dosages et modalités d’administration,
	- 62.7% (n=64) considèrent bien connaître les modalités de chevauchement entre AVK et AOD,
	- 62.7% (n=64) déclarent connaître les interactions médicamenteuses avec les AOD.
	Les vecteurs de diffusion de l’information et de l’apprentissage concernant les AOD sont (figure 35):
	- les publications scientifiques, pour 67.6% des médecins répondeurs (n=69),
	- les représentants médicaux, pour 57.8% d’entre eux (n=59),
	- les correspondants cardiologues, pour 50% d’entre eux (n=51),
	- les congrès, pour 26.5% d’entre eux (n=27),
	- les agences gouvernementales, telles que l’HAS, ANSM, pour 20.6% d’entre eux (n=21),
	- d’autres moyens de diffusion sont utilisés par 12.7% des médecins interrogés (n=13).
	Figure 35: Les vecteurs de diffusion de l’information et de l’apprentissage concernant les AOD chez les médecins répondeurs.
	A  la question " avez-vous des patients traités par AOD ? ", 17 médecins ont répondu " non ", soit 16.7%. Les questions suivantes ne concernent donc que les 85 médecins ayant des patients traités par AOD.
	Seuls 7 médecins (soit 8.2%) affirment que leurs patients traités par AOD ont un carnet de suivi, soit 91.8% des médecins qui ne fournissent pas de carnet de suivi à leurs patients sous AOD.
	Cinquante-sept médecins, soit 67% des médecins répondeurs, déclarent avoir discuté avec leurs patients de la conduite à tenir en cas d’hémorragie ; 34.1% des médecins (n=29) ont été confrontés à des effets indésirables sous AOD. Sur ces 29 médecins c...
	Parmi les 85 médecins ayant des patients traités par AOD, 87.1% d’entre eux (n=74) n’ont jamais été confronté à un échec de traitement par complication thromboembolique.
	En analysant les réponses à la question " par qui les AOD ont –ils été instaurés? ", on constate que les primo-prescripteurs sont (figure 36):
	- les cardiologues hospitaliers dans 42.9% des cas,
	- les cardiologues libéraux dans 32.4% des cas,
	- les médecins généralistes libéraux dans 16.5% des cas,
	- un autre médecin hospitalier dans 8.2% des cas.
	Figure 36: Primo-prescripteurs des AOD selon les médecins répondeurs.
	3.2.6.  L'avenir des anticoagulants dans la FA
	Le questionnaire comportait 3 questions d’anticipation : " si les AOD étaient indiqués en première intention par la HAS / ANSM dans le traitement de la FA non valvulaire… ? "
	- une majorité de médecins (79.4% soit n=81) poursuivraient les AVK chez les patients ayant un INR stable.
	- soixante-quinze médecins (73.5%) remplaceraient les AVK par les AOD à la demande des patients.
	- quarante sept médecins (46%) considèrent le coût des AOD comme un frein à leur prescription.
	3.2.7.  Amélioration de nos pratiques
	Cinquante-trois médecins (48%) ont estimé que la communication et le partage d’information entre les différents intervenants dans la prise en charge de la FA n’étaient pas satisfaisants.
	Le dernier item du questionnaire permettait par une rédaction libre de faire des propositions ayant pour objectif d’améliorer notre pratique dans la prise en charge de la FA:
	- 20 médecins (19.6%) sont favorables à l’organisation de réunions de formation accessibles aux médecins généralistes, cardiologues et autres spécialistes afin de discuter des dernières publications, recommandations, scores d’évaluation… et ainsi adap...
	- 18 médecins (17.6%) sont favorables à une uniformisation des pratiques, ne sachant pas à quelles recommandations se fier dans leur prise en charge.
	- 13 médecins (12.7%) ont axé leurs propositions sur la surveillance de l’INR, qui pourrait être facilitée par les appareils d’auto-mesure par exemple.
	- 12 médecins (11.8%) demandent à ce qu’il y ait davantage d’études sur les anticoagulants, et tout particulièrement les AOD, ciblant les populations âgées, notamment les patients de plus de 80 ans.
	- 12 médecins (11.8%) proposent le développement d’ateliers d’éducation thérapeutique.
	- 7 médecins (6.9%) évoquent l’absence d’antidote en cas de surdosage ou hémorragie sous AOD. Le développement d’antidote amènerait une sécurité de prescription bien plus importante.
	- 9 médecins (8.8%) demandent une meilleure disponibilité des cardiologues pour des avis téléphoniques, rendez-vous de consultation et réalisation d’examen (Holter-ECG en particulier)
	- 6 médecins (5.9%) ont proposé une nouvelle façon de travailler pour les représentants médicaux consistant en un exposé clair et objectif du rapport bénéfice-risque.
	4. Analyse statistique
	4.1. Cohorte 2012
	La population de patients éligibles non traités par anticoagulant est  significativement plus à risque d’accident hémorragique, avec un score HAS-BLED moyen de 2.5 (+/- 0.85), contre 1.85 (+/- 0.94) chez les patients traités selon les recommandations ...
	Tableau 23: Comparaison des risques hémorragique et thromboembolique des patients traités ou non par anticoagulant (cohorte 2012).
	La population de patients éligibles non traités est plus fréquemment sous antiagrégants plaquettaires (mono-antiagrégation plaquettaire, p = 0.0017 ; bi-antiagrégation plaquettaire, p< 0.001) et atteinte de vasculopathies (p= 0.018). Les populations é...
	Tableau 24: Analyse des co-morbidités des patients traités ou non par anticoagulant (cohorte 2012).
	4.2.  Cohorte 2013
	Les patients traités ou non par anticoagulant ne présentent pas de différence statistiquement significative au niveau de l’âge moyen (p = 0.1), du  score de CHA2DS2-VASC (p = 0.12) ou du score HAS-BLED (p = 0.06) (tableau 25).
	Tableau 25: Comparaison des risques hémorragique et thromboembolique des patients traités ou non par anticoagulant (cohorte 2013).
	Les patients éligibles non traités sont de manière significative plus fréquemment traités par une mono-antiagrégation plaquettaire (p = 0.0063). Sinon, les échantillons de patients éligibles traités ou non sont statistiquement comparables en terme de ...
	Tableau 26: Analyse des co-morbidités des patients traités ou non par anticoagulant (cohorte 2013).
	4.3.  Comparaison des cohortes 2012-2013
	4.3.1. Analyse des risques thromboembolique et hémorragique
	Les deux cohortes de patients sont comparables en termes d’âge moyen et de risque thromboembolique, avec un indice p < 5%.
	La cohorte de 2013 présente un risque hémorragique statistiquement plus important (p< 0.05) (tableau 27).
	Tableau 27: Analyse des risques thromboembolique et hémorragique des deux cohortes.
	4.3.2.  Analyse des co-morbidités
	En terme de co-morbidités (tableau 28), l’insuffisance rénale modérée, l’anémie et les antécédents d’AVC/AIT sont statistiquement plus représentés dans la cohorte de 2013 (p < 0.05).
	Les deux échantillons sont comparables sur la mono et bi-antiagrégation plaquettaire, l’insuffisance rénale sévère, les vasculopathies, l’HTA, l’insuffisance cardiaque et le diabète.
	Tableau 28: Analyse des co-morbidités des deux cohortes.
	4.3.3. Analyse de la pratique de l'anticoagulation
	Sur la cohorte de 2012, 92 patients sont éligibles traités par anticoagulants selon les recommandations, et 28 patients sont éligibles non traités (figure 16 et 17). Ainsi, 23.3% des patients présentant une FA et relevant d’une prévention thromboembol...
	Sur la cohorte de 2013, 136 patients sont éligibles traités par anticoagulants selon les recommandations, et 42 patients sont éligibles non traités (figure 22 et 23). Ainsi, 23.6% des patients présentant une FA et relevant d’une prévention thromboembo...
	Tableau 29: Proportion des patients éligibles et sous anticoagulant dans les deux cohortes.
	Le nombre de patients éligibles traités est statistiquement comparable (p<0.05) dans les deux cohortes (tableau 29).
	4.4.  Comparaison des AOD et AVK
	L’étude de la cohorte de 2012 a révélé l’utilisation des AOD chez 2 patients seulement, un nombre insuffisant pour comparer la population sous AOD et celle sous AVK. Ce sous-groupe ne prend donc en compte que les patients issus de la cohorte de 2013. ...
	L’âge moyen des patients sous AOD est de 72.8 (+/- 11.9) ans. Leur score CHA2DS2-VASC moyen de 3.48 (+/- 1.52). Leur score HAS BLED moyen de 1.67 (+/- 1.1).
	L’âge moyen des patients sous AVK est de 81.5 (+/- 7.8) ans. Leur score CHA2DS2-VASC moyen de 4.71 (+/- 1.26). Leur score HAS BLED moyen de 2.34 (+/-1.01).
	Les AOD et AVK sont nouvellement prescrits en proportion équivalentes chez les patients en FA inaugurale puisque 34.4% d’entre eux sont traités par AOD et exactement autant le sont par AVK.
	Les patients traités par AOD sont clairement moins âgés (p<0.001), ils présentent un risque thromboembolique (p<0.001) et hémorragique (p=0.0019) significativement moins important que les patients traités par AVK (tableau 30).
	Tableau 30: Comparaison des risques hémorragique et thromboembolique des patients traités par AVK ou AOD (cohorte 2013).
	L’analyse des co-morbidités (tableau 31) des patients traités par AVK met en évidence une prévalence plus importante de l’insuffisance rénale modérée et sévère (respectivement, p=0.0016 et p=0.036), mais aussi de l’anémie (p=0.02), l’HTA  (p=0.0016), ...
	L’échantillon de patients traités par AOD présente une prévalence de vasculopathies (p=0.054), d’antécédents d’AVC/AIT (p=0.62) et d’utilisation associée de la mono (p=0.39) ou bi (p=0.54) antiagrégation plaquettaire statistiquement comparables à cell...
	Tableau 31: Analyse des co-morbidités des patients traités par AVK ou AOD.
	5. Discussion
	5.1. Étude hospitalière
	5.1.1. Comparaison aux études antérieures
	Au cours de notre étude, nous avons constaté que 23.3% des patients éligibles n’étaient pas traités en 2012, et 23.6% 2013. Sous réserve d’une évaluation différente du risque thromboembolique par le score CHADS2, nous avons souhaité comparer nos résul...
	Comparativement à l’étude américaine publiée en 1999 (11), la proportion de patients éligibles traités est significativement plus importante dans la cohorte de 2012 (p<0.001) ainsi que dans la cohorte 2013 (p<0.001). Précisons que les patients de cet...
	Comparativement à l’étude européenne de 2004 (12), la proportion de patients éligibles traités est significativement plus importante dans la cohorte de 2012 (p=0.02) ainsi que dans la cohorte 2013 (p=0.008).
	Nous n’avons pas pu comparer les résultats de notre étude hospitalière à l’étude américaine de 2006 (13). Nous savons que 64.9% des patients à risque intermédiaire et haut risque thromboembolique sont traités par AVK, sans connaître le nombre de ses ...
	Les résultats de notre étude sont statistiquement comparables à ceux de la méta-analyse (14) publiée en 2010, aussi bien ceux de notre cohorte de 2012 (p=0.11) que ceux de la cohorte de 2013 (p=0.065).
	Toutes les études montrent bien que les anticoagulants sont sous-utilisés dans la FA, avec toutefois une tendance favorable à l’amélioration. En effet, environ 1/3 des patients éligibles ne sont pas traités dans les études antérieures à 2004, contre 1...
	5.1.2. Sous-utilisation des anticoagulants oraux
	Comparativement aux études antérieures (11–14), la proportion de patients éligibles non traités est en diminution, traduisant une meilleure pratique de la prévention thromboembolique dans la FA non valvulaire. Pourtant, les patients restent insuffisam...
	Il a également été constaté que les anticoagulants étaient sous-utilisés chez les patients hospitalisés pour une FA inaugurale, avec 18% de patients éligibles non traités en 2012 et 26.2% en 2013.
	Quelles sont les raisons de cette sous-prescription des anticoagulants dans la FA?
	5.1.3. Raisons de l'abstention de traitement
	Dans notre étude, les deux cohortes recrutées en 2012 et 2013 ont un âge avancé (77.6 +/- 10.3 ans en 2012 et 79.9 +/- 10.3 ans en 2013) avec d’importantes co-morbidités associées. De fait, ces deux populations présentent un risque thromboembolique et...
	5.1.3.1. Age

	Nous avons pu constater que les patients éligibles traités ou non ont un âge moyen (p=0.3 en 2012 et p=0.1 en 2013) statistiquement comparable. La sous-utilisation des anticoagulants n’est donc pas liée à l’âge des patients.
	5.1.3.2. Risque thromboembolique
	Les patients éligibles traités ou non présentent un risque thromboembolique  statistiquement comparables dans les deux cohortes (p=0.57 en 2012 et p= 0.12 en 2013). Les patients éligibles non traités ne sont donc pas moins à risque de complications th...
	5.1.3.3. Risque hémorragique

	Le risque hémorragique est également statistiquement comparable entre ces deux populations dans la cohorte 2013 (p=0.06). Le score HAS-BLED est en revanche statistiquement plus élevé chez les patients éligibles non traités dans la cohorte 2012 (p=0.00...
	Il faut toutefois rappeler qu’un score HAS-BLED élevé n’est pas une contre-indication aux anticoagulants, et qu’il existe un bénéfice clinique aux anticoagulants quel que soit le score HAS-BLED (1,16,92,93).
	5.1.3.4. Altération de l’état général avec risque de chute

	La raison de ne pas traiter les patients pourtant éligibles la plus fréquemment évoquée dans les dossiers médicaux est l'altération de l'état général avec risque de chute. Ce motif représente 36% des abstentions de traitement en 2012 et 32% en 2013.
	Pourtant, selon une étude de 1999 (87), le risque de chute sur la survenue d’hémorragies intracrâniennes n'est significatif qu'à partir de 300 chutes par an environ. Toutefois, rappelons que cette étude ne tient pas compte des autres sites hémorragiqu...
	L'altération de l'état général n'est pas une contre-indication à une anticoagulation, bien que certaines étiologies associées puissent en être une (lésion néoplasique à potentiel hémorragique par exemple).
	Dans le cas de nos cohortes, l'altération de l'état général avec risque de chute faisait référence à une personne âgée (âge moyen 85.1 +/- 2.4 ans en 2012 ; âge moyen 88.5 +/- 4.2 ans en 2013) en perte d'autonomie dans 100% des cas. Il n’était pas rap...
	5.1.3.5. Antiagrégants plaquettaires

	L’utilisation d’une bi-antiagrégation  plaquettaire est une raison de ne pas traiter 21% des patients éligibles non traités en 2012 et 17% en 2013. Dans l'évaluation du sur-risque hémorragique,  l’utilisation des antiagrégants plaquettaires en mono ou...
	Il est important de signaler que sur la cohorte de 2012, parmi les patients éligibles non traités, 9 d’entre eux sont sous bi-antiagrégation plaquettaire dans un contexte de syndrome coronarien aigu, et 17 patients sont sous mono-antiagrégation plaque...
	En 2013, 5 patients sont sous bi-antiagrégation plaquettaire dans un contexte de syndrome coronarien aigu, et 22 sont sous mono-antiagrégation plaquettaire. Parmi ces 22 patients, 4.5% sont traités pour une péricardite, 68.2% pour une maladie athéroma...
	L’ESC (1) recommande la trithérapie (AVK associée à une bi-antiagrégation plaquettaire) en cas de syndrome coronarien aigu, avec utilisation au long cours de l’AVK seul.
	Nous constatons que l’utilisation des antiagrégants plaquettaires constitue un frein à la prescription des anticoagulants. Ils constituent un facteur de risque hémorragique pris en compte dans le calcul du score HAS-BLED. Pourtant, l’indication des an...
	5.1.3.6. Anémie

	L’anémie est la raison évoquée pour ne pas traiter par anticoagulants 3% des patients éligibles non traités en 2012 et 12% d’entre aux en 2013. Or nous avons pu constater que l’anémie et les antécédents hémorragiques sont statistiquement comparables c...
	L’hémorragie active est une contre-indication à l’utilisation des anticoagulants. Les autres causes d’anémie et les antécédents ne constituent pas quant à eux une contre-indication à leur prescription. Cela incite en revanche à la prudence et donc à u...
	Nous constatons donc que les principales raisons évoquées de ne pas traiter les patients éligibles, à savoir l'altération de l'état général et risque de chute, la bi-antiagrégation plaquettaire, et l'anémie sont les mêmes dans les deux cohortes. De ...
	Au cours de cette étude, les raisons de ne pas traiter par anticoagulants ne sont pas toujours justifiées. Les patients présentant une contre-indication aux anticoagulants ne sont pas traités à raison. En revanche, les patients éligibles non traités ...
	- en se référant aux bilans d’anémie : le patient présente-il réellement une anémie sur hémorragie active ?
	- le risque de chute et donc d’hémorragie intracrânienne ou autre hémorragie grave surpasse-t-il le risque d’AVC ?
	- l’utilisation des antiagrégants plaquettaires est-elle justifiée, ne pourrait-on pas les substituer par un anticoagulant oral ?
	5.1.4.  Apport des AOD

	Nous avons pu constater que parmi les patients éligibles traités de la cohorte de 2013, 22.8% d'entre eux étaient traités par AOD. La primo-prescription se faisait par AOD ou AVK dans une proportion strictement identique, soit 34.4% des patients pour ...
	Les AOD sont donc en moyenne moins fréquemment utilisés que les AVK dans la FA, mais sont nouvellement prescrits en proportion équivalente. Les AOD concernent donc une part importante des patients éligibles traités et qui tendrait à augmenter avec le...
	En dépit de ce constat, la proportion de patients éligibles traités dans les cohortes de 2012 et 2013 est statistiquement comparable (p=0.95), et les principales raisons de ne pas initier de traitement anticoagulant sont retrouvées dans ces deux coho...
	Pourquoi les AOD, avec leur bénéfice clinique et leur plus grande facilité d'utilisation ne permettent-ils pas une amélioration de nos pratiques dans la prescription d'anticoagulants oraux dans la FA? Comment pouvons-nous donc améliorer notre prise e...
	Nous avons pu observer que sur la cohorte de 2013, les patients traités par AVK et ceux traités par AOD sont très différents.
	En effet, les patients traités par AOD, âgés en moyenne de 72.8 +/- 11.9 ans sont significativement moins âgés que les patients traités par AVK (p < 0.001). Le risque thromboembolique est également moindre, avec un score CHA2DS2-VASC moyen de 3.48 +/...
	En termes de co-morbidités, la prévalence de l'insuffisance rénale modérée et sévère est significativement moindre chez les patients traités par AOD (respectivement, p=0.0016 et p=0.036).  En effet, nous n’avons retrouvé dans cette étude aucun patient...
	De même, la prévalence significativement moindre de l'anémie et des antécédents hémorragiques  chez les patients sous AOD (p=0.02) tendrait à montrer une réticence à leur utilisation dans ce contexte. Cela pourrait être dû notamment à l’absence de co...
	Donc les AOD ne semblent pas avoir amélioré nos pratiques dans la prévention thromboembolique au cours de la FA non valvulaire. Cela est-il dû au fait qu’il s’agisse d’une nouvelle classe thérapeutique ? Les AOD sont-ils méconnus dans la pratique quo...
	Notre étude ne permet pas de répondre clairement à cette question, même si des éléments de réponse semblent apparaître. En ce sens, le questionnaire destiné aux médecins libéraux de Dordogne est susceptible d'apporter un complément de réponse.
	5.1.5.  Limites de l’étude

	Il s’agit d’une étude observationnelle quantitative rétrospective. Les patients ont été inclus dans les deux cohortes sur une courte période, entre le 1er mai 2012 et le 30 juillet 2012, puis entre le 1er mai 2012 et le 30 juillet 2013.
	Du fait de la faible taille des échantillons (133 patients en 2012 et 186 patients en 2013), cette étude possède un pouvoir statistique faible.
	Les patients ont été inclus de manière consécutive, ils n’ont pas été « sélectionnés ». Tout patient hospitalisé dans le service de cardiologie durant ces périodes pour une fibrillation atriale non valvulaire a donc été  inclus. Les périodes et durées...
	Le recueil des données a pu être réalisé de manière fiable grâce à l’informatisation des données médicales. Le score CHA2DS2-VASC a pu être rigoureusement calculé. Toutefois, en ce qui concerne le score HAS-BLED, le critère « INR labile » attribuant 1...
	5.2.  Questionnaire destiné aux médecins
	Bien que ce type de questionnaire soit d'interprétation délicate, et ne permette pas de conclure formellement, il peut apporter un certain nombre d'éléments de réponse à la sous-utilisation des anticoagulants oraux dans la FA et l'utilisation des AOD....
	Sont concernés principalement des médecins généralistes forts d'une grand expérience puisque la durée moyenne d'exercice est de 20.8 +/- 10.9 années et tous sont confrontés à la fibrillation atriale.
	5.2.1. Évaluation des risques
	Malgré la forte expérience de nos médecins répondeurs, nous avons pu constater une sous-utilisation des scores de risque thromboembolique et hémorragique. Seuls 26.5% des médecins répondeurs utilisent le score CHA2DS2-VASC, recommandé par les différen...
	En ce qui concerne l'évaluation du risque hémorragique, le score HAS-BLED recommandé (1,16,78) n'est utilisé que par 23.5% des médecins. En somme, 76.5% des médecins ne peuvent évaluer le risque hémorragique de façon fiable et validée.
	5.2.2.  Gestion des AVK
	5.2.2.1. Prescription des AVK
	La majorité des médecins, soit environ 65%, débutent eux-mêmes les traitements AVK, témoin d'une pratique ancienne et habituelle. L'utilisation des AVK pose toutefois des problèmes à la majorité des médecins, puisque seuls 8.8% d'entre eux ont déclaré...
	5.2.2.2. Difficultés liées aux AVK
	La labilité de l'INR est au premier plan (64.7%), témoin d'une grande variabilité intra-individuelle. Le temps consacré à l'équilibration de l'INR est un problème rencontré par près de la moitié des médecins répondeurs, soit 47% d'entre eux.
	L'éducation thérapeutique pose problème à 53% des patients, or il a été montré qu'une bonne éducation thérapeutique permettait une nette réduction des complications hémorragiques, en particulier chez les sujets âgés (79). La mauvaise observance des pa...
	Par ailleurs, une grande majorité des médecins, soit 86.3% d'entre eux, pensent que le contrôle de l'INR peut avoir un impact positif sur le patient en termes d'observance et d'éducation. Cela est tout de même à nuancer avec le fait que près d'un qua...
	5.2.2.3.  Vers une simplification des AVK
	Afin de réduire les difficultés liées à la gestion des AVK, il serait envisageable de revoir nos modalités de surveillance des AVK, comme cela a été évoqué par Le Heuzey  (59) et certains médecins interrogés. Cela permettrait de simplifier la gestion ...
	La mesure de l’INR capillaire offre plusieurs possibilités de prise en charge, en fonction du profil de patient (97):
	- L’autogestion implique que le patient effectue son INR et adapte lui-même la posologie des AVK. Permettre à certains patients de gérer leur anticoagulation peut les responsabiliser par rapport à leur traitement et améliorer leur qualité de vie. Il a...
	- L’autocontrôle implique que le patient effectue son INR à domicile et contacte son médecin pour adapter la posologie des AVK. Les avantages sont de pouvoir rapprocher les contrôles et d’éviter des déplacements au cabinet médical.
	- Un contrôle capillaire de l’INR au cabinet médical permet une gestion plus rapide et moins invasive de l’anticoagulation. En effet, le résultat et les modifications de posologie des AVK peuvent être discutés immédiatement avec le patient et le médec...
	La prescription d’un appareil d’auto-mesure doit s’accompagner d’un enseignement dispensé par des médecins et des infirmières formés (maniement de l’appareil, compréhension de la gestion de l’anticoagulation, etc.) (97).
	Figure 37: Lieux de mesure de l'INR dans les 5 pays d'Europe de l'Ouest les plus peuplés (59).
	Dans cette étude de Le Heuzey (59) comparant l'anticoagulation dans les 5 pays d'Europe de l'Ouest les plus peuplés, nous pouvons constater que la gestion des AVK en France repose quasi-exclusivement sur la mesure de l'INR dans les laboratoires de bi...
	Plusieurs études on été réalisées mettant en évidence le bénéfice de l’autogestion comparativement aux contrôles classiques réalisés en laboratoire.
	Ainsi, une étude allemande publiée en 1999 par Sawicki (98) réalisée sur 179 patients a montré que la variabilité de l’INR était significativement moindre chez les patients en autogestion (p < 0.01). Le temps passé dans la zone thérapeutique était plu...
	Une étude publiée en 2001 par Körtke et Körfer (99) a comparé les complications thromboemboliques et hémorragiques chez 1200 patients ayant reçu une valve prothétique et traités par AVK. Le contrôle de l’INR était fait par le médecin traitant dans un ...
	L’amélioration de l’utilisation des AVK pourrait donc passer par une modification de son monitoring. L’autogestion chez les patients autonomes et formés à l’adaptation posologique, l’autocontrôle à domicile et l’INR capillaire au cabinet du médecin po...

	5.2.3. Évènements liés aux AVK
	Plus de la moitié des médecins répondeurs, 57.8% précisément, ont été confrontés à une complication thromboembolique sous AVK, et 75.5% des médecins ont été confrontés à des évènements hémorragiques graves. L'efficacité des AVK n'apparait donc pas opt...
	5.2.4.  Utilisation des AOD
	Les AOD semblent progresser dans le paysage de l'anticoagulation dans la FA (71,94). En effet, les médecins sont assez fréquemment questionnés sur ces traitements par leurs patients (39.2%), et eux-mêmes prennent l'initiative de leur en parler pour 57...
	Malgré cela, la tendance observée à l'analyse des résultats tend plutôt vers une méconnaissance des AOD par les médecins. Bien qu'environ 70% d'entre eux estiment avoir une bonne connaissance de ces produits, et que 62% estiment bien connaître leurs ...
	L'analyse des vecteurs de diffusion de l'information sur les AOD met en évidence le rôle mineur de nos institutions en France telles que l'HAS ou l'ANSM, puisque seuls 20% des médecins sont informés par elles. Les publications scientifiques concernen...
	Il convient toutefois de préciser un élément: la taille de la cohorte des différentes études. En effet, les études sur les AVK (AFASAK, BAATAF, SPAF1, CAFA, SPINAF, EAFT, SPAF2, SPAF3) (35–42) ayant fait de ce traitement la référence dans la préventi...
	La majorité des médecins répondeurs, soit 83.3% d'entre eux, ont des patients traités par AOD. Nous avions déjà constaté que ces médicaments progressaient dans le paysage des anticoagulants oraux. Malgré cela, les médecins généralistes n'en sont les ...
	En réponse à cette tendance, les médecins mettent en avant différents arguments:
	- L'absence d'antidote et de moyen de routine de contrôle de l'activité anti-Xa et IIa. Les antidotes sont en cours de développement, aussi bien pour les inhibiteurs directs de la thrombine que pour les anti-Xa (77). Les moyens de contrôle de l'activi...
	- Un manque de recul et d'expérience vis-à-vis de ces traitements est également mis en avant par des médecins, l'arrivée des AOD sur le marché ne datant que de 2008.
	- Un manque d'objectivité de la part des laboratoires pharmaceutiques et des délégués médicaux, qui représentent pourtant un important vecteur d'information pour 57.8% des médecins répondeurs.
	En ce qui concerne les complications sous AOD, 34.1% des médecins ayant des patients sous AOD ont été confrontés à des effets indésirables. Une grande majorité de ces médecins, soit 87.1%, n’ont pas été confrontés à des complications thromboemboliques...
	Il apparaît prématuré de conclure que les AOD ont changé nos pratiques. Ils ne sont actuellement prescrits que chez patients, jeunes, à faible risque hémorragique et thromboembolique, principalement par des cardiologues.
	Il est cependant probable que l’amélioration des connaissances sur la pratique des AOD permettra une plus large utilisation de ces thérapeutiques. De même, l’amélioration de nos pratiques dans la FA passera par une meilleure gestion des AVK pour une p...
	5.3. Concept Evidence-Based Medicine
	Le concept d'Evidence-Based Medicine (EBM) (100) a été développé par les épidémiologistes canadiens de la McMaster Medical School au début des années 80 en réponse à l'accroissement constant des données publiées à assimiler et intégrer à la pratique. ...
	L'EBM est une approche qui s'efforce de fonder, autant que possible, les décisions cliniques sur les données actuelles les plus probantes en termes de preuves issues de la recherche médicale. Par preuves, on entend les études cliniques systématiques,...
	Ainsi, Sackett propose en 2000 (101) une nouvelle définition du concept EBM, soit l’intégration des meilleures données de la recherche à la compétence clinique du soignant et aux valeurs du patient.
	En aucun cas ces preuves ne peuvent remplacer le jugement ou l'expérience du médecin. Dans le cadre de cette démarche, les décisions cliniques peuvent être définies comme un modèle à trois composantes : les circonstances de soin et la situation clini...
	La pratique de l’EBM implique l’utilisation de standards de qualité dans la recherche et l’évaluation de l’information pertinente correspondant au problème clinique rencontré. Elle nécessite une évaluation des avantages et inconvénients des résultats ...
	Nous avons pu constater dans les réponses à notre questionnaire quelques discordances avec ce concept.
	Ainsi, les risques thromboembolique (chez 47% des médecins) et hémorragique (chez 68.6% des médecins) ne sont pas évalués à l’aide de score validés dans cette indication. Les données actuelles de la science ne sont donc pas connues des médecins ou sim...
	De même, une part importante des médecins répondeurs, 63.7% précisément, utilisent parfois les antiagrégants dans la prévention thromboembolique au cours de la FA. Pourtant, les données actuelles recommandent leur utilisation chez les patients présent...
	Par ailleurs, l’instauration d’un traitement anticoagulant fait l’objet d’une discussion bénéfice-risque chez 95% des médecins répondeurs, mais le patient n’est acteur de cette décision chez seulement 66% des médecins. Or le patient et ses préférences...
	Plusieurs médecins ayant répondu à notre questionnaire proposaient, dans le but d’améliorer nos pratiques, une uniformisation des pratiques. Cela passerait par le partage de nos expériences, et une meilleure diffusion de l’information des recommandati...
	6.  Conclusion
	La fibrillation atriale est une pathologie fréquente et grave, dont la prévalence augmente avec l’âge. Cette arythmie expose à un risque important de complications thromboemboliques, notamment l’accident vasculaire cérébral. La FA a donc un lourd rete...
	La prévention de ces complications thromboemboliques repose principalement sur l’utilisation des AVK, mais également depuis quelques années sur les AOD. En dépit de toutes les études ayant montré un bénéfice clinique net à l’utilisation de ces anticoa...
	Les raisons de la sous-utilisation des anticoagulants oraux sont principalement le sur-risque hémorragique. Notre étude tend à montrer qu’il serait surtout lié à l’anémie, quelle que soit son étiologie, l’utilisation concomitante d’antiagrégants plaqu...
	Nous avons également pu mettre en évidence d’autres éléments participant à cette sous-utilisation des anticoagulants oraux en fonction des réponses des médecins de Dordogne à notre questionnaire. Les scores de risque thromboemboliques et hémorragiques...
	Les AOD sont de plus en plus prescrits depuis leur arrivée sur le marché des anticoagulants oraux, avec une efficacité au moins aussi grande que celle  des AVK, pour une utilisation plus simple. Pourtant, nous avons pu constater au cours de notre étud...
	Les AOD sont principalement prescrits par les cardiologues, et sont plutôt méconnus des médecins généralistes. De fait, il existe une certaine réticence à leur utilisation. Cela est expliqué par l’absence d’antidote en cas de complication hémorragique...
	Nier que les AOD apportent un progrès est déraisonnable, de même que penser que les AVK ne gardent pas toute leur place dans la prise en charge des patients en FA. Les bons résultats des études sur les AOD ne peuvent être retrouvés en vie réelle que ...
	Il serait intéressant de réaliser une étude similaire à celle que nous avons menée en comparant l’année 2012 aux années à venir, afin de mieux constater les progrès amenés par les AOD, ainsi que ceux engendrés par une meilleure utilisation des AVK.
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