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ABREVIATIONS

AINS : anti — inflammatoire non stéroidien

AMM : autorisation de mise sur le marché

AOD : Anticoagulant oral direct

AIT : accident ischémique transitoire

ARA 1II : antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : anti — vitamine K

BB : beta — bloquant

CHADS?2 : recent Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75 ans, Diabetes mellitus, prior
Stroke or transient ischemic attack

DNID : diabete non insulino - dépendant

FA : fibrillation auriculaire

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche

HEMORR2HAGES : Hepatic or renal failre, Ethanol abuse, Malignancy, Older, Reduce platelet
count or function, Rebleeding risk, HTA, Anemia, Genetic facteirs, Excessive fail risk an history
of stroke

HBPM : héparine de bas poids moléculaire

HDL : High Density lipoproteins

HNF : héparine non fractionnée

HTA : hypertension arterielle

IC : intervalle de confiance

IDM : infarctus du myocarde

IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion

INR : international normalized ratio

IPP : inhibiteur de la pompe a protons

LDL : Low Density Lipoproteins

NYHA : New York Heart Association

OR : odds ratio

TCA : temps de céphaline activé

TP : taux de prothrombine
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I. INTRODUCTION

Pendant de nombreuses années, les anti - vitamines K (AVK), seules thérapeutiques orales,
¢taient les anticoagulants conventionnels dans la prévention des éveénements thrombo —
emboliques (les accidents vasculaires cérébraux et les embolies systémiques), chez les patients

présentant une fibrillation auriculaire (FA) avec facteurs de risque.

L’efficacit¢ de ces AVK étaient indéniables, mais leurs effets indésirables hémorragiques et
leurs nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires ainsi que la nécessité de leur
surveillance étroite par la mesure de I’International Normalized Ratio (INR) ont suscité le
développement de nouveaux médicaments issus de la synthése chimique et dirigés vers une cible

spécifique.

Il s’agissait de développer « un anticoagulant idéal » plus sur, plus efficace, moins contraignant

dans sa surveillance et avec moins d’effets indésirables, notamment hémorragiques.

Le dabigatran, inhibiteur direct de la thrombine, le rivaroxaban, inhibiteur direct du facteur Xa
sont les 2 nouveaux anticoagulants directs que nous étudierons dans notre étude. L’apixaban,
autre inhibiteur direct du facteur Xa n’avait pas encore obtenu |’autorisation de mise sur le

marché au lancement de notre étude.

Lors de leur commercialisation, la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé a
mis en évidence que ces nouveaux anticoagulants n’apportaient pas d’amélioration du service
médical rendu par rapport aux AVK, avec un risque hémorragique similaire. Cette alternative
thérapeutique pose également le probléme de 1’absence de test de coagulation de routine et

d’antidote.

Notre étude a pour but d’évaluer I’efficacité de ces nouvelles alternatives anticoagulants en
comparaison avec les anticoagulants conventionnels au sein de la population arcachonnaise,
majoritairement dgée (Arcachon est la deuxiéme ville avec la population la plus dgée de France )
dans la prévention des accidents thrombo — emboliques secondaires a la fibrillation auriculaire
non valvulaire ainsi que d’évaluer la tolérance de ces thérapeutiques. Nous étudierons les risques
hémorragiques dans cette population souvent vulnérable car polypathologique et

polymédicamentée.
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II. EPIDEMIOLOGIE ET CLASSIFICATION DE LA FIBRILLATION
AURICULAIRE

A. EPIDEMIOLOGIE

La fibrillation auriculaire est la plus fréquente des tachycardies, touchant 1 a 2% de la population.
(1-4). Sa prévalence augmente avec 1'age ( rare chez le sujet jeune 0,1%, 5% chez le sujet de plus

de 65 ans et 9% chez le sujet de 80 ans ) (1,5,6).

Cette prévalence plus importante dans les dges avancés est en réalit¢ due a I’augmentation des

cardiopathies associées dans cette population, qui favorisent le risque de fibrillation auriculaire.

Plus de 2,3 millions d’ Américains seraient concernés par ce trouble du rythme avec deux raisons
principales a cette incidence : un vieillissement de la population et un meilleur dépistage. (7,8).
Chez les Européens, on dénombrerait plus de 4,5 millions de personnes souffrant de fibrillation

auriculaire et cette prévalence a doublé au cours des 50 dernicres années. (2).

B. CLASSIFICATION

La fibrillation auriculaire est une tachycardie supraventriculaire caractérisée par une activité
auriculaire rapide et désorganisée qui entraine une perte de la systole auriculaire mécanique et un
risque thrombo — embolique. Cette hyperactivité est accompagnée d'une propagation irréguliére
au ventricule dont la fréquence dépend des capacités de conduction du noeud auriculo —

ventriculaire.

La fibrillation auriculaire présente différentes formes selon sa présentation et sa durée (9—
11)(12):
- PAROXYSTIQUE RECIDIVANTE : arrét spontané en moins de sept jours, généralement
en 48 heures, avec des récidives entrecoupées d'épisodes en rythme sinusal
- PERSISTANTE RECURRENTE : arythmie compléte par fibrillation auriculaire de plus
de 7 jours ou qui nécessite une cardioversion ( soit par choc électrique externe soit par
voie chimique ), avec des récurrences, entrecoupées d'épisodes en rythme sinusal

- PERMANENTE ( cardioversion inefficace ou non envisagée )
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I1 est constaté une augmentation importante des formes persistantes et récurrentes(13).

Il existe des formes de passages entre les différents types de fibrillation auriculaire puisque 18%
des patients vus pour une fibrillation auriculaire paroxystique sont en fibrillation auriculaire
permanente dans 4 ans. Mais ce la n’est pas en soi une réalité car 69% des patients avec une
fibrillation paroxystique ne passeront jamais en fibrillation auriculaire persistante ou permanente

(14,15).

C. COMPLICATIONS
La fibrillation auriculaire correspond a une désorganisation de 1’activité auriculaire entrainant un
risque thrombo — embolique qui s’aggrave avec 1’dge et une conduction souvent rapide aux
ventricules entrainant un risque d’insuffisance cardiaque.
Ces complications secondaires a ’arythmie sont également un mode de révélation de cette
derniére.

La fibrillation auriculaire est responsable d’une morbi — mortalité importante (13) (16).

1. Le déces

La mortalité secondaire a une fibrillation auriculaire est multipliée par 2 comparativement a une

population non atteinte de fibrillation auriculaire. (17).

2. Les accidents thrombo — emboliques

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont la principale complication de la fibrillation

auriculaire (18).

Le risque d’accident vasculaire secondaire a une fibrillation auriculaire est multiplié par 5,6 en

I’absence de cardiopathie et par 17,5 en présence d’une valvulopathie.

La fibrillation auriculaire explique plus de la moiti¢ des accidents vasculaires cérébraux sans pour

autant qu’il existe une atteinte des gros vaisseaux ou des vaisseaux intra — craniens(19).
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La mortalité est multipliée par 2 par rapport a des AVC non secondaires a une fibrillation

auriculaire et les séquelles sont plus importantes (20).

3. L’insuffisance cardiaque aigué

On distingue deux situations :

I’insuffisance cardiaque peut survenir chez un sujet n’ayant pas de cardiopathie sous
jacente et chez qui la tachy — arythmie est apparue rapidement et dure depuis plusieurs
jours ; on parle alors de cardiopathie rythmique (21).

I’insuffisance cardiaque peut survenir chez un sujet avec une cardiopathie et I’apparition
de la fibrillation auriculaire entraine une aggravation ou une poussée d’insuffisance

cardiaque (22).
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D.PREVENTION THROMBO - EMBOLIQUE

La prévention thrombo — embolique est un élément déterminant dans la prise en charge d’une

fibrillation auriculaire car elle permet a elle seul de réduire la surmortalité (23).

1. Les options de traitements

a. L’aspirine
L’aspirine a la dose de 75 mg a 325 mg permet une réduction des AVC de 22% comparée au

placebo (11).

Le risque absolu d’AVC est diminué de 1,5 % par an en prévention primaire et 2,5 % par an en

prévention secondaire. La posologie recommandée est de 75 a 325 mg par jour (24).

b. L’association aspirine — clopidogrel

L’association aspirine et clopidogrel n’est pas recommandée.

En 2006, I’é¢tude ACTIVE W (25) comparait 1’efficacité de I’association aspirine — clopidogrel
versus AVK dans la prévention thrombo — embolique chez des patients avec une fibrillation
auriculaire. Mais 1’étude fut interrompue prématurément en raison de la nette supériorité des

AVK (réduction du risque annuel des AVC de 40% pour un risque hémorragique identique).

En 2009, I’¢tude ACTIVE A (26) comparait 1’efficacité de 1’association aspirine — clopidogrel
versus aspirine seule chez des patients avec une fibrillation auriculaire mais ne relevant pas d’un
traitement par AVK. Cette association permet une réduction de 28% des AVC comparativement a
’aspirine seule. En contre partie il existe une augmentation des hémorragies majeures (2% versus

1,3% par an soit un risque identique aux AVK).
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c¢. Les anti — vitamines K

En 1999, lors d’'une méta — analyse, il est mis en évidence qu’une anticoagulation par anti
vitamine K permet une réduction du risque relatif des AVC de 62% versus placebo. Le risque
absolu d’AVC est diminué¢ de 2,7% par an en prévention primaire et de 8,4% par an en

prévention secondaire. Et on observe une diminution de la mortalité de 26%. (24)

Les AVK sont plus efficaces que 1’aspirine en diminuant le risque relatif d’AVC de 36%.

En 2002, lors d’une autre méta — analyse on retrouve des résultats proches avec une incdence des

AVC sous AVK moindre que sous aspirine (2,4 vs 4,5 pour 100 patients par an). (27)

En 2007, I’étude BAFTA (the Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged Study)
compare ’efficacité des AVK vs aspirine chez les personnes de plus de 75 ans en ACFA. Les

AVK diminuent le risque relatif d’AVC de 48 % (28).

Ce type de traitement nécessite des controles biologiques réguliers pour s’assurer du contrdle
adéquat de I’International Normalized Ratio (INR) a I’intérieur de la fenétre thérapeutique ( INR

entre 2 — 3).
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d. Les anticoagulants directs

De nouveaux anticoagulants ont été récemment étudiés pour la prévention thrombo — embolique

chez les patients présentant une fibrillation auriculaire non valvulaire.

Ces nouveaux anticoagulants agissent soit en inhibant directement la thrombine (dabigatran) soit

en antagonisant le facteur Xa (rivaroxaban, apixaban).

Un des avantages majeur de ces molécules et qu’elles ne nécessitent pas de surveillance
biologique de I’activité anticoagulante. En revanche, il n’existe pas d’antidote pour renverser leur

effet anticoagulant.

Pour démontrer I’efficacité de ces nouvelles molécules anticoagulantes, les études RELY (29)
(pour le dabigatran) et ROCKET — AF (30) (pour le rivaroxaban) ont ét¢é menées en les
comparant a la warfarine dans la prophylaxie des AVC et des embolies systémiques chez des

patients présentant une fibrillation auriculaire non valvulaire.

Dans I’étude RELY, il a été mis en évidence que le dabigatran a la dose de 220 mg est non
inférieur a la warfarine en prévention des maladies thrombo — emboliques systémiques et qu’a la
dose de 300 mg il est non seulement non inférieur a la warfarine mais significativement supérieur
(incidence d’AVC ou d’embolie systémique de 1,11% pour le dabigatran versus 1,69% pour la

warfarine).

Dans cette méme étude, il a été mis en évidence que la fréquence des accidents hémorragiques
majeurs €tait moindre avec le dabigatran a la dose de 220 mg (2,7% d’accidents hémorragiques
pour le dabigatran versus 3,1% pour la warfarine) et qu’elle était équivalente pour le dabigatran a

la dose de 300 mg (3,1% pour le dabigatran versus 3,4% pour la warfarine).

Dans I’étude ROCKET — AF, il a été émis en évidence que le rivaroxaban est non inférieur a la
warfarine dans la prévention des maladies thrombo — emboliques systémiques (1,7% d’AVC et
embolies systémiques pour le groupe rivaroxaban versus 2,2% pour le groupe warfarine). En ce
qui concerne la fréquence des hémorragies majeures, il a été mis en évidence une équivalence

entre les 2 groupes (14,91% pour le groupe rivaroxaban versus 14,52% pour le groupe warfarine).
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2. les facteurs de risques thrombo — emboliques (11,31)

I1 a été identifié plusieurs facteurs de risque thromboemboliques :
- facteurs peu validés :
o sexe féminin
o Aage compris entre 65 et 74 ans
o coronaropathie

o thyrotoxicose

- facteurs de risque modérés :

o Aage supérieur ou égal a 75 ans

o hypertension artérielle

o insuffisance cardiaque, dysfonction ventriculaire gauche modérée a sévere
(fraction d’¢jection ventriculaire gauche inférieure ou égale a 35%)

o diabete

o criteres échographiques par échographie trans — oesophagienne : présence d’un
thrombus dans 1’oreillette gauche, plaques d’athérome visibles dans I’aorte, écho —

contraste spontané, diminution des vélocités sanguines
- facteurs de risque élevés :

o antécédent thrombo — embolique ( AVC , AIT ou embolie systémique )

o valvulopathie, prothése valvulaire mécanique

18



3. Les recommandations thérapeutiques

A la découverte d’une fibrillation auriculaire, il faut évaluer rapidement le risque thrombo —

embolique afin de déterminer si une anticoagulation et/ou une anti — agrégation s’avére

nécessaire (11).

Si FA valvulaire, le risque est élevé et les AVK sont recommandés avec un INR cible

entre 2,5 et 3,5

Si présence d’un facteur de risque ¢élevé ou d’au moins 2 facteurs de risque modéré, les

AVK sont recommandés avec un INR cible entre 2 et 3

Si présence d’un facteur de risque modéré ou d’au moins un facteur de risque peu validé,
les AVK tout comme I’aspirine peuvent étre prescrits selon une évaluation du bénéfice/

risque de chacune des thérapeutiques

Si FA isolée sans aucun facteur de risque cardio — embolique , aucune thérapeutique anti

— thrombotique n’est recommandée
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4. le score de CHADS?2 et le score de CHA2DS2VASC (11,32—
35)(36)

Le score de CHADS?2 (recent Congestive heart failure, Hypertension, Age > 75 years, Diabetes
mellitus, prior Stroke or transient ischemic attack) est un score simple pour faciliter la décision de
mise en place d’une thérapeutique anti — thrombotique chez le patient présentant une fibrillation

auriculaire non valvulaire.

Ce score ¢évalue le risque d’AVC chez les patients de plus de 65 ans en fibrillation auriculaire non

valvulaire.

Il existe une relation entre le score de CHADS?2 et le risque d’AVC.

Stratification du risque d’AVC : le score CHADS,

Facteur Risque annuel
de risque d’AVC

Nil 1,9 %

C (Congestive Heart Failure) 28 %

H (Hypertension) 4%
A (Age > 75 ans) 59 %

D (Diabete) 85 %

S, (AVC ou ICT) 12,5 %
18,2 %
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GRAPHIQUE 1 : Comparaison des risques annuels d'AVC selon CHADS: et d’hémorragie
selon HEMORR:HAGES
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*Patient-année = nombre de patients indus dans Uétude de Gage multiplié par le nombre dannées de
19
suivi'?,

- Si le score de CHADS2 = 0, il est recommandé I’abstention thérapeutique ou bien la

prescription d’aspirine

- Sile score de CHADS2 = 1, on a le choix entre les AVK et 1’aspirine mais on privilégiera

les AVK du fait de leur efficacité supérieure

- Si le score de CHADS2 > 2, les AVK sont recommandés en 1’absence de contre —

indication

Le score CHADS2 devrait étre réévalué périodiquement puisqu’un patient initialement considéré
a bas risque thromboembolique peut voir son risque croitre s’il développe de nouvelles

comorbidités.
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A noter, qu’il existe une variante plus sensible, le CHA2DS2 — VASc.

Facteurs de risque Poids Score | RR(

FIGURE : valeur prédictive du score de CHA2DS2 - VASc

0

0

/an)
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5. le score 'HEMORR2HAGES et le score d’HASBLED (37)

Dans I’instauration d’un traitement anti — thrombotique en cas de fibrillation auriculaire, il est
important de prendre en compte le facteur de risque majeur de ces thérapeutiques que sont les

hémorragies.

Tout comme il existe le score de CHADS?2, il existe un score qui permet d’évaluer le risque
d’hémorragie majeure chez les patients de plus de 65 ans en fibrillation auriculaire et
anticoagulés en fonction de leur facteurs de risque — score HEMORR2HAGES (Hepatic or renal
failure, Ethanol abuse, Malignancy, Older, Reduce platelet count or function, Rebleeding risk,

HTA, Anemia, Genetic facteirs, Excessive fail risk an history of stroke).

Le score ’HASBLED permet d'estimer le risque hémorragique chez les patients présentant une
fibrillation auriculaire sans maladie valvulaire mitrale. Il permet d'aider a la décision de la mise

en place d'un traitement anticoagulant ou non.

Caractéristiques cliniques Points

HTA 1

Dysfonction réenale ou hépatique 1 pour chacun

AVC 1
Saignement 1
INR labile 1
Age > a 65 ans 1
Alcool ou médicaments 1ou?2

Maximum 9 points
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III- LES TRAITEMENTS ANTICOAGULANTS

A- RAPPEL SUR L’HEMOSTASE
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= LA THROMBINE et LE FACTEUR Xa sont les deux éléments clefs du
processus hémostatique par leurs nombreuses actions ce qui en fait une
cible d’intérét dans I’optique d’une stratégie anti - thombotique
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B- LES ANTICOAGULANTS CONVENTIONNELS DANS LA
FIBRILLATION AURICULAIRE

1- Introduction

Pour prévenir les accidents thrombo — emboliques, il faut débuter rapidement un traitement

anticoagulant lors de la découverte d’une fibrillation auriculaire.

Les anticoagulants ont pour objectif d’empécher la formation d’un caillot de fibrine, en agissant a

différents niveaux dans la cascade de la coagulation.

Les HNF, les HBPM et les AVK ont démontré leur efficacité et constituent le traitement de

référence dans la prévention des accidents thrombo — emboliques dans la fibrillation auriculaire.

Les AVK sont administrés per os et s’opposent au processus de gammacarboxylation de plusieurs
facteurs de la coagulation les rendant ainsi inactifs. La dose nécessaire d’AVK est ajustée pour

chaque malade selon les résultats de I’INR ( International Normalized Ratio ).

2- Les anti — vitamines K

MODE D’ACTION (38) (39)

Les anti - vitamines K sont des produits de synthése chimique. II existe deux grandes classes, les
coumariniques (APEGMONE®, COUMADINE®, SINTROM®) et les dérivés de I’indanedione
(PREVISCAN®, PINDIONE® ).

On distingue les AVK a demi — vie courte dont 1’effet anticoagulant apparait en 24-48 heures et
les AVK a demi — vie longue dont I’effet anticcoagulant apparait en 48 — 96 heures. Plus la demie
— vie de ’AVK est longue, plus longue est la durée de réversibilité de 1’effet anticoagulant a

I’arrét du traitement.
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PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES (39)

La vitamine K intervient au stade ultime de la synthése de quatre facteurs de la coagulation

(facteurs II, VII, IX et X) et de deux inhibiteurs de la coagulation (la protéine C et la protéine S).

La vitamine K est d’une part fournie par I’alimentation et d’autre part synthétisée dans 1’intestin

par les bactéries saprophytes.

La vitamine K est un cofacteur de la carboxylase. Seuls les facteurs gammacarboxylés peuvent se
lier aux phospholipides des membranes cellulaires et participer ainsi a la formation de thrombine.
La vitamine K a également un role dans la gammacarboxylation de la protéine C et de la protéine

S.

Pour jouer son role de cofacteur de la carboxylase hépatique, la vitamine K doit étre sous forme
réduite (la vitamine K naturelle d’origine alimentaire est sous forme oxydée). Les AVK
empéchent la réduction de la vitamine K en inhibant I’activité de deux enzymes : la vitamine K

epoxyreductase et la vitamine K reductase.

Plus de 90% des AVK absorbés per os circulent dans le plasma liés a ’albumine. Cette forme li¢e
est pharmacologiquement inactive. Lorsque la concentration de la forme libre diminue du fait de
son utilisation par le foie, une partie de la forme liée se dissocie de I’albumine et devient
pharmacologiquement active. Ceci explique I’effet prolongé des AVK a I’arrét du traitement et
les phénomenes de surdosage qui peuvent apparaitre quand d’autres médicaments déplacent les

AVK de I’albumine.
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CONDUITE PRATIQUE DU TRAITEMENT

Un traitement par AVK n’est jamais prescrit en premiére intention mais toujours en relais d’une
héparinothérapie initiale. Il faut maintenir la dose d’héparine et administrer simultanément
I’AVK, des le premier jour de traitement, jusqu’a I’obtention de deux INR consécutifs dans la

fenétre thérapeutique souhaitée.
La dose initiale d’AVK est de 1 comprimé par jour le soir, & heure fixe. Cette recommandation
est due au fait que le contrdle de I’INR se fait le matin et permet de modifier la dose si nécessaire

le soir.

Le premier controle a lieu 36 ou 72 heures aprés la premiére prise et la dose administrée est

ajustée par quart de comprimé selon le résultat de I’INR.

FORME PHARMACEUTIQUE

Médicaments Demi-vie (h) Durée d'action (h) Posologie (mgfj) “ Dose/comprimé (mg)
Demi-vie courte
acénocoumarol (Sintrom 8a9 482496 2a10 lou4
phénindione (Pindione’) 5al0 24348 504 100 50

Demi-vie longue

tioclomarol (Apegmone’) 24 /a2 4a8 B
fluindione (Préviscan”) 30 48 5a40 2
warfarine (Coumadine ') Hadd 96120 2a15 2oull
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3- La surveillance

Un traitement par AVK se surveille avec le temps de Quick exprimé en INR et non pas en taux de
prothrombine. Le temps de quick est sensible a I’abaissement de 3 facteurs vitamine K

dépendants (facteur II, VII et X).
L’INR correspond au rapport du temps de Quick du patient sur celui du témoin élevé a la
puissance de I’index de sensibilité international (ISI). L’ISI exprime la sensibilité du réactif

utilisé : la thromboplastine.

Dans la majorité des indications, ’INR recherché doit étre compris entre 2 et 3, en dehors de la

présence de prothéses valvulaires mécaniques.

4- Les complications des anticoagulants conventionnels

Les complications principales des traitements conventionnels sont le risque hémorragique
qu’elles induisent. Les AVK seraient responsables de plus de 17 000 hospitalisations et prés de

4000 morts par an en France.
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5- Les « + » des anticoagulants conventionnels

Ils présentent I’avantage d’étre administrés par voie orale. Mais leur délai d’action lent requére
un traitement anticoagulant par voie injectable d’action rapide préalable jusqu’a I’obtention de

deux INR consécutifs dans I’objectif thérapeutique.

Le contrdle biologique de leur activité anticoagulante par le dosage de I’INR constitue un autre

de leurs avantages. De plus, il existe un antidote en cas de surdosage et/ou de saignement,

Selon la gravité du surdosage et I’estimation du risque hémorragique, 3 mesures pourront étre
adoptées :

- suspension transitoire du traitement

- administration de vitamine K

- perfusion d’un concentré de facteurs vitamine K dépendants : PPSB ou Kaskadil ®

Le risque hémorragique augmente de facon exponentielle avec I’INR et il est trés préoccupant

lorsque ce dernier est supérieur a 5.
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Mesures correctrices recommandées

INR mesuré en fonction de I'INR mesuré et de I'INR cible
INR cible 2,5 INR cible =3
(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2,5 - 3,5 ou 3 -4,5)
INR <4 » Pas de saut de prise
» Pas d'apport de vitamine K
4<INR<6 » Sautd'uneprise » Pas de saut de prise
» Pasd'apportde vitamine K » Pas d'apport de vitamine K
6<INR<10 » Armétdu traitement » Saut d'une prise
» 1a2mgdevitamine Kpar » Un avis spécialisé est
voie orale (1/2 a 1 ampoule recommandé (ex. cardiologue
buvable forme pédiatrique) en cas de prothése valvulaire
(grade A) meécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 a
2mg de vitamine K par voie
orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)
INR =10 Arrét du traitement » Un avis spécialisé sans délai

5 mg de vitamine K par voie
orale (1/2 ampoule buvable
forme adulte) (grade A)

ou une hospitalisation est
recommandé

CONDUITE A TENIR EN CAS DE SURDOSAGE SANS SAIGNEMENT

Prise en charge hospitaliéere d'une hémorragie grave (objectif : INR < 1,5)

Arrét des AVK et mesure
de I'INR en urgence

—~— —

adaptée aI'INR, selon le RCP

Si INR disponible : Si INR non disponible :
administration de CCP~ a dose administration de CCP~ 25 U/kg

(soit 1 mi/ka)

+ Vitamine K 10 mg (1 ampoule adulte ; privilégier la voie orale)

Controle de I'INR a 30 min

Contréle INRaé6-8h

Si INR > 1,5 : nouvelle dose de CCP selon le RCP

CONDUITE A TENIR EN CAS DE SURDOSAGE ET DE SAIGNEMENT
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6- Les «-» des anticoagulants conventionnels

La fenétre thérapeutique étroite ainsi que 1’extréme variabilité interindividuelle de I’effet

anticoagulant nécessitent un monitorage biologique régulier par la mesure de I’INR. (38)

Il existe de nombreuses causes de déséquilibre de I’INR comme les pathologies aigués, les

interactions médicamenteuses et alimentaires. Certains médicaments comme certains aliments

potentialisent 1’effet des AVK tandis que d’autres diminuent leurs effets.

I1s sont contre — indiqués pendant la grossesse car ils ont un effet tératogene et foeto — toxique.

L’allaitement est ¢galement une contre — indication (sauf pour la warfarine).

= L’éducation du patient est le point essentiel lors de la prescription d’un

traitement par AVK.
Médicaments Antibiot Anti-inflammatoires Neuroleot Médicaments de Di
. . nuplotiques w i euroleptiques 0o vers
cardiovasculaires q non stéroidiens Piq l'appareil digestif
amiodarone cotrimoxazole aspirine cimétidine tamoxifene
quinidine ciprofloxacine phénylbutazone oméprazole danazol
propranolol érythromycine piroxicam
Meédicaments propafénone tétracycline
potentialisants sinvastatine isoniazide
sulfinpirazone métronidazole
fibrates fluconazole
miconazole
. rifampicine mrh.mmzépinc sucralfate vitamine K
Meédicaments e : ‘
g nafcilline phénobarbital
inhibiteurs )
phénytoine

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES AVEC LES AVK
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Lait entier
Cotelette

Jambon

Pain blanc
Filet de poisson
Thon frais
Fromage
Semoule

Riz

Pain

Beurre
Champignons
Epinards
Laitue
Brocolis
Choux-fleurs
Petits pois
Pommes
Oranges

108
160

Viande de lapin
Blancs de Poulet
Viande de cheval
Beeuf fumé
Rouget

Sole

Thon en boite
Pommes de terre
Pates

Mais

Huile d'olive
Carottes
Asperges
Tomates
Betteraves
Choux
Concombres
Haricots
Framboises
(Eufs

45

45
6,7
71
37
38
11
+
38
38
50
10
11
18
4
34
+
14
12
25

CONTENU EN VITAMINE K DE CERTAINS ALIMENTS
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C- LES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS

1. Introduction

Les anti — vitamines K sont la référence dans la prévention des accidents thrombo — emboliques

en cas de fibrillation auriculaire, les anticoagulants oraux directs constituent UNE

ALTERNATIVE.

I1 existe a ce jour, trois anticoagulants oraux non antivitamine K : le dabigatran (PRADAXA® ),
le rivaroxaban (XARELTO® ), l'apixaban (ELIQUIS® ). (NB : nous ne parlerons pas de

'apixaban car ce dernier ne fait pas parti de notre étude).

Les nouveaux anticoagulants se différencient des anticoagulants conventionnels par leur

mécanisme d’action.

. Y

Factew IX o Facteur IXa / i
\_Rivaroxaban/
>
Facteur X o Facteur Xa |- A\niyomt-me { Héparine )
»
¢ e T Facteur 11 Facteur lla .
CAVK Prothr ombine Y o | Thrombine {(Dabigaran )
Y
Fibrmogéme = Fibrine
o o Transformaton LT Inkibition de la biosynthése

—n Acuvason

» » [phibition

MECANISME D’ACTION DES ANTICOAGULANTS
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Le dabigatran est un inhibiteur direct de la thrombine alors que le rivaroxaban est un inhibiteur

direct du facteur Xa.

Ces médicaments ont recu leur AMM dans la prévention des accidents thrombo — emboliques en
cas de fibrillation auriculaire non valvulaire associée a au moins un des facteurs de risque

suivants :

antécédents d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie systémique
- FEVG <40%

- insuffisance cardiaque symptomatique de classe II selon échelle NYHA

- age>75 ans

- age > 65 ans associ¢ a un diabéte, une coronaropathie ou une hypertension artérielle

Ces médicaments ne nécessitent pas de contrdle biologique et la dose a administrer est fixe.

La prescription des anticoagulants oraux non AVK ne doit pas étre privilégiée par rapport a celle
des AVK car :
- on ne dispose d'aucun moyen biologique pour mesurer en pratique courante le degré
d'anticoagulation
- leur action est trés sensible a 1'oubli d'une prise du fait de leur demi — vie courte

- il n'existe aucun antidote en cas de surdosage

Leur prescription sera envisagée au cas par cas et sera notamment envisaggée :
- chez les patients sous AVK mais pour lesquels le maintien de 1'INR dans la zone cible
n'est pas habituellement assurée malgré une observance correcte.
- chez les patients pour lesquels les AVK sont contre — indiqués ou mal tolérés, qui ne
peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal les contraintes liées a la surveillance de

I'INR.
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2. Les molécules

LE DABIGATRAN (PRADAXA ®)

MODE D’ACTION

Le dabigatran est un anticoagulant a action anti — Ila, inhibiteur direct, non peptidique et
spécifique, actif par voie buccale. Il va se lier de maniére réversible a la thrombine, va 1’inhiber

puis va s'en libérer pour pouvoir agir sur d'autres molécules de thrombine (40).

I1 agit a la fois sur les molécules de thrombine libres et sur les molécules de thrombine liées a la

fibrine (41).

En bloquant l'activité de la thrombine, le dabigatran exerce un effet anticoagulant mais également

un effet anti — agrégant plaquettaire.

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES
* ABSORPTION

Compte tenu de sa polarité, le dabigatran a une trés mauvaise absorption et traverse mal les
barriéres digestives c’est donc la prodrogue estérifiée sous forme etexilate qui est utilisée (42). A
noter que cette forme dabagatran etexilate a une faible absorption orale (biodisponibiluté apres

administration par voie orale d'environ 6,5%) (43).

La prodrogue absorbée est clivée lors de son passage par le foie. Le profil phamacocinétique du
dabigatran est ensuite caractérisé par une augmentation rapide des concentrations plasmatiques.
La Cmax est obtenue en moins de 0,5 a 2 heures suivant 1'administration chez des volontaires
sains, et un peu plus tardivement, soit aprés 6 heures environ, chez les patients ayant eu une

intervention chirurgicale du fait d’un péristasltisme altéré (43).
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EVOLUTION DE LA CONCENTRATION PLASMATIQUE DE DABIGATRAN

L'alimentation n'interagit pas avec le dabigatran. Il peut donc étre administré indifféremment en

dehors ou pendant les repas.

* DISTRIBUTION
Le dabigatran se lie faiblement aux protéines plasmatiques (45).
Les concentrations plasmatiques du dabigatran diminuent de fagcon bi — exponentielle. Sa demi —
vie terminale moyenne est courte, de 12 a 14 heures chez des volontaires sains, et de 14 a 17

heures chez des patients ayant eu une intervention orthopédique (43).

* METABOLISME
Sous sa forme prodrogue, le dabigatran etexilate est transporté dans le sang a 1'aide de la P-d-
glycoprotéine, pour ensuite étre métabolisé dans le foie en dabigatran, par des estérases
plasmatiques et hépatiques non sélectives.
Le cytochrome P450 n'intervient pas dans le processus de métabolisation ce qui évite de
nombreuses interactions médicamenteuses compte tenu de l'affinit¢ de nombreuses molécules

pour ce dernier.

* ELIMINATION
Le dabigatran est principalement éliminé par voie rénale par filtration (85% se retrouve dans les
urines sous forme inchangée) et dans les selles (6%) (43).
Il est donc important de vérifier la fonction rénale avant de prescrire du dabigatran (en particulier

chez la personne agée).
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CONTRE — INDICATIONS // PRECAUTIONS D’EMPLOI

Le dabigatran présente trés peu de contre — indications, les principales étant l'insuffisance rénale
sévere avec une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min, les femmes enceintes ou en

cours d'allaitement.

I1 faut néanmoins rester prudent avec les inhibiteurs de la P-glycoprotéine tels que la quinidine, la

clarythromycine, le vérapamil et les inducteurs de la P-glycoprotéine tels que la rifampicine.

Il existe une faible variabilité pharmacocinétique individuelle. Le poids, le sexe, le tabagisme et

la consommation d'alcool ont peu d'influence sur la pharmacocinétique du dabigatran.

Pharmacocinétique Avantages Contre-indications
+ Cible : facteur Ila + Prise orale une fois par jour * Hypersensibilité a la molécule
+ Prodrogue : oui + Pas de toxicité hépatique * Insuffisance rénale sévére
+ Pic plasmatique :  2-4 H aprés prise * Pas de surveillance biologique + Saignement évolutif
+ Biodisponibilité : 6,5% * Pas de risque de thrombopénie + Lésion organique susceptible de
* Demi-vie: 122 17H + Pas d'interactions alimentaires saigner
+ Elimination rénale * Non métabolisé par le cytochrome P450 + Altération de I'hémostase
+ Insuffisance hépatique sévére
+ Co-administration avec la quinidine

CARACTERISTIQUES DU DABIGATRAN (41)

FORME PHARMACEUTIQUE

Le dabigatran etexilate se présente sous forme de microgranules organisées autour d'un noyau
d'acide tartrique. Ces microgranules sont remplies dans des gélules dont l'enveloppe est

composée d'HydroxyPropylMethylCellulose (HPMC).

Il est important d'administrer au patient une gélule intacte afin d'éviter une biodisponibilité

involontaire accrue du dabigatran due a la rupture de I'enveloppe de la gélule.

Le dabigatran est développé par la compagnie allemande Boehringer Ingelheim et vendu sous le

nom commercial de PRADAXA®.

37



LE RIVAROXABAN ( XARELTO ®)
MODE D’ACTION

Le rivaroxaban agit en inhibant de fagcon directe, compétitive et réversible le facteur Xa de la

coagulation.

La molécule de rivaroxaban, de petite taille, permet une inhibition du facteur Xa qu'il soit libre,
lié¢ aux protéines plasmatiques, ou impliqué dans le complexe de la prothrombinase.
L'inhibition du facteur Xa joue un role important puisqu'il va modifier toute l'efficacit¢ de la

cascade de coagulation et donc la formation de thrombine et le développement du thrombus.

Compte tenu de son mécanisme d'action, le rivaroxaban n'a aucun effet sur les plaquettes donc

sur I'hémostase primaire de fagon générale.

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES
* ABSORPTION

Le rivaroxaban est administré par voie orale et sa biodisponibilité est ¢levée (80 a 100%) pour
une dose de 10 mg.

I1 est rapidement absorbé et sa concentration maximale plasmatique est atteinte 2 a 4 heures apres
I'administration du comprimé.

Le rivaroxaban ne présente pas d'interactions avec les aliments et peut donc étre pris en dehors

comme pendant le repas.

* DISTRIBUTION

Le rivaroxaban se lie principalement avec I'albumine (taux de liaison de 92 a 95%)).

* METABOLISME
Le rivaroxaban est métabolisé¢ par le CYP3A4 et le CYP2J2. 1l est transporté dans les reins et
l'intestin grace a la P-glycoprotéine.
L'activité du rivaroxaban peut donc étre modifiée en cas d'association avec des médicaments

inducteurs ou inhibiteurs des CYP3A4 et de la P-glycoprotéine.
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_Inhibiteurs du CYP3A etP-gp  Inducteurs du CYP3A4 et Pgp

Ketoconazole Rifampicine
Itraconazole Phenitoine
Voriconazole Carbamazepine
Posaconazole Phenobarbitone
Ritonavir Millepertuis
Clarythromycine

MEDICAMENTS METABOLISES PAR CYP3A4 ET P-Gp

Les inhibiteurs du CYP3A4 peuvent augmenter considérablement les concentrations
plasmatiques du rivaroxaban entrainant un risque hémorragique accru. A l'inverse, les inducteurs
du CYP3A4 entrainent des concentrations plasmatiques de rivaroxaban diminuées et majorent le

risque thrombo — embolique ( 14 ).

* FELIMINATION
Seuls 2/3 de la dose administrée de rivaroxaban subit une dégradation par voie métabolique dont
une moitié est ¢liminée par voie rénale et I'autre moitié¢ par voie fécale.

Le 1/3 restant de la dose administrée passe directement dans les urines sous forme inchangée.

La demi — vie du rivaroxaban est de 7 — 11 heures environ.

CONTRE — INDICATIONS // PRECAUTION D’EMPLOI

La posologie du rivaroxaban n'est pas influencée par le poids, le sexe, la fonction rénale a

condition que la clairance de la créatinine ne soit pas inférieure a 30 ml/min.

Le rivaroxaban est donc contre — indiqué chez l'insuffisant rénale sévere mais également chez la

femme enceinte ou en cours d'allaitement.

FORME PHARMACEUTIQUE

Le rivaroxaban se présente sous la forme d'un comprimé pelliculé rond, rouge clair et biconvexe.

Il est développé par la compagnie Bayer Healthcare en vendu sous le nom commercial de

XARELTO®.

39



3. La surveillance (44)

La pharmacocinétique des nouveaux anticoagulants est prévisible puisque leur concentration

circulante n'est régulée que par leur absorption, leur volume de distribution et leur élimination.

Avec une pharmacocinétique prévisible, le rivaroxaban et dabigatran ne nécessitent aucun
examen de contrdle de routine évaluant leur efficacité. D'ailleurs, le TP ( taux de prothrombine )
et le TCA ( temps de coagulation activé ) donnent des résultats tres différents selon le réactif
utilisé et ne sont pas suffisamment étalonnés pour assurer une surveillance fiable.

Cette absence de surveillance est a l'origine d'un scepticisme de la part du prescripteur mais
¢galement du patient et il sera probablement nécessaire qu'a l'avenir il existe un dosage

biologique pouvant évaluer le degré d'anticoagulation du rivaroxaban et du dabigatran.

dabigatrz rivaroxaban
I i ifié r
. | ilisabl

pour |a surveillance
TP * ++ 3 e

TCA -+ +

Temps de Thrombine he +

Tests i-globaux __utilisa ur_la

m I . |

Temps d'écarine (Ecarin chromogenic +++ Non approprié
| assay Stago)

Temps de thrombine modifié (Hemoclot 4+ Non approprié

DTI Hyphen Biomed)

I Ecifs ilisabl |
| il I . |

Anti-Xa Non approprié +++ / utilisable pour
' la surveillance

Anti-lla +++ / test commercial non  Non approprié

disponible a ce jour, mais
realisable avec les
calibreurs Hyphen

DEGRE DE MODIFICATION DES TESTS DE COAGULATION AVEC LES
NOUVEAUX ANTICOAGULANTS (45)
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4. Les « +» des anticoagulants oraux directs (46—49)

Les nouveaux anticoagulants sont des médicaments synthétiques actifs par voie orale.

Les AOD ont une action plus ciblée car ils inhibent une seule étape de la coagulation. La

thrombine et le facteur Xa sont donc des cibles directes.

Ils ont une demi — vie courte et un délai d’action rapide. Les demi- vies des AOD sont de 7 — 17
heures en moyenne contre 38 — 42 heures pour la warfarine. Lors d’un arrét de traitement, les
effets de ces molécules seront plus rapidement dissipés qu’avec la warfarine. De plus, leur délai

d’action rapide permet d’éviter un traitement par héparine au préalable.

Ils possedent également une pharmacocinétique prévisible entrainant :
- une meilleure stabilit¢ métabolique ne nécessitant pas d’adaptation posologique en dehors
de contextes particuliers (insuffisance rénale, insuffisance hépatique, age ¢levé)
- I’absence de surveillance biologique

- peu d’interactions médicamenteuses et aucune interaction alimentaire

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Inhibition directe du facteur lla Xa Xa
6,5% 80 a 100% 50%
Biodisponibilité

(220 mg) (10 mg) (10 mg)
Pic d'action 0,5a2h 2a4dh 1a3h

Liaison protéines plasmatiques 35% 92 3 95% 84%

Clairance rénale 80% 33% 25%

Demi-vie avec clairance créatinine normale

12 3 14h 5a9%h 8 a 15h

(volontaires sains)

CARACTERISTIQUES DES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS
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5. Les « - » des anticoagulants oraux directs (50,51)

Que ce soit dans 1’¢tude RELY pour le dabigatran ou dans 1’é¢tude ROCKET-AF pour le
rivaroxaban, 1’incidence des hémorragies spontanées qualifiées de majeures au cours des essais
n’a pas été réduite par rapport a la warfarine.

- Dans I’étude RELY, a la dose de 150 mg 2 fois par jour de dabigatran, il a été mis en
¢vidence des diminution des accidents thrombo — emboliques mais une augmentation des
risques hémorragiques, comparativement a la warfarine. A la dose de 110 mg 2 fois par
jour, le risque thrombo — embolique était identique avec un risque hémorragique moindre.

- Dans I’étude ROCKET — AF, le rivaroxaban a la dose de 20 mg 1 fois par jour met en

évidence un risque hémorragique identique a celui de la warfarine.

Contrairement aux héparines ou aux AVK, les nouveaux anticoagulants ont été¢ mis sur le marché
alors qu’il n’existe pas d’antidote. Des études sont en cours a a recherche d’un antidote
spécifique. Pour le dabigatran, il s’agit d’un anticorps humanisé dirigé contre celui ci et pour le
rivaroxaban, il s’agit d’une protéine recombinante qui se fixe par compétition sur le facteur Xa et

restaure sa fonction.

Les nouveaux anticoagulants oraux ne nécessitent pas de contrdle biologique de leur efficacité ou
de leur tolérance et il n’existe pas de dosages spécifiques permettant d’évaluer leur action
anticoagulante.
Néanmoins, des tests standardisés, utilisant une calibration spécifique, sont en cours de
développement ( le temps d’écarine et le temps de thrombine modifié évalent le niveau
d’exposition au dabigatran // la mesure de 1’activité anti — Xa par la méthode chromogénique
¢value le rivaroxaban ).
Ces tests seront utilisés dans des situations bien particuliéres :

- suspicion de thrombose ou de surdosage

- nécessité d’une annulation rapide de I’effet anticoagulant

- hémorragie ou risque hémorragique élevé

Il existe de nombreuses interactions médicamenteuses pouvant majorer le risque hémorragique.
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Interactions Dabigatran m Apixaban

Substrat

Ciclosporine Tacrolimes

Anticoagulanmts
AINS, y compris coxibs et
aspirine/Antiagrégants

plagquettaires

Inhibiteurs puissants du
CYPeS0etde laPgp:
antifongiques azolés voie
systémique (kétoconazole,
itraconazole) et imhibiteurs

de protésses

Autres inhibiteurs du CYP450
et de la P-gp (fluconazole,
amiodarone, vérapamil,
quirsdine, dronadérone,

diftiazem)

Inducteurs du CYP4S0 et de Ia

P-gp (rfampicine,

millepertuis, antiépileptique
carbamazépine,

phéncbarbital, phénitoine)

A des concentrations
plasmatiques : réduire les

AVC/Embole
systémique : 220mg/) &
vérapamil voire 110mg/j
siR

Non recommandé : N

Précautions car N de I'activité anti )G : survelliance
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IV- PRESENTATION DE L'ETUDE
A. Objectifs de 1'évaluation

1. Objectif principal
Notre étude a pour objectif d’évaluer I’efficacité des anticoagulants oraux directs, dabigatran et
rivaroxaban, dans la prévention des accidents trombo — emboliques chez des patients présentant

une fibrillation auriculaire non valvulaire, en comparaison avec les anti — vitamine K.

2. Objectif secondaire

Dans le méme temps, nous évaluerons également la tolérance des anticoagulants oraux directs en
analysant la survenue d’un accident hémorragique, principale complication des thérapeutiques

anticoagulantes.

B. Matériel et méthodes

1- Population de I'étude et critéres d'exclusion

Il s’agit d’une étude observationnelle portant sur I’ensemble des patients pour lesquels le
diagnostic de fibrillation auriculaire non valvulaire a été établi au cours de leur hospitalisation et
pour lesquels une thérapeutique anticoagulante ou non a été instaurée et également les patients
présentant une fibrillation auriculaire non valvulaire antérieurement a leur hospitalisation et chez
qui nous avons instauré une thérapeutique anticoagulante sur le Centre Hospitalier d’ Arcachon

sur la période de janvier 2011 a Décembre 2013.

Cette période correspond a 1’obtention de I’autorisation de mise sur le marché de deux nouvelles
thérapeutiques anticoagulantes, le dabigatran et le rivaroxaban, dans I’indication de la prévention
des accidents thrombo — emboliques secondaire a une fibrillation auriculaire non valvulaire. Dés
lors dans cette prise en charge, tous les patients chez qui le diagnostic de fibrillation auriculaire
non valvulaire a été posé ont été intégrés dans notre étude quelque soit le type de fibrillation qu’il
présentait (paroxystique/persistante/permanente), quelque soit le risque thrombo — embolique
¢évalué par le score de CHA2DS2 — vasc et quelque soit le risque hémorragique évalué par le

score d’HASBLED.
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Ceci permet la distinction de 6 groupes :

un groupe pour lequel on a opté pour I’abstention thérapeutique

un groupe pour lequel on a initié un traitement anti — agrégant

- un groupe pour lequel on a privilégié¢ les anti — coagulants conventionnels type anti —
vitamines K

- un groupe pour lequel le dabigatran a la dose de 150 mg 2 fois par jour a été initié

- un groupe pour lequel le dabigatran a la dose de 110 mg 2 fois par jour a été initié

- un groupe pour lequel le xarelto 20 mg 1 fois par jour a été initié

- un groupe pour lequel le xarelto 15 mg 1 fois par jour a été initié.

Les critéres d’exclusion de notre étude sont donc les suivants :

- les patients pour lesquels le diagnostic de fibrillation auriculaire non valvulaire a été fait
antérieurement a notre période d’étude et pour lesquels une thérapeutique anti —
coagulante avait déja été initiée.

- Les patients pour lesquels le diagnostic de fibrillation auriculaire a été fait au cours de
I’hospitalisation au CH d’Arcachon mais dont I’évaluation échographique mettait en
¢évidence un trouble valvulaire important

- Les patients présentant une contre — indication absolue aux anti — coagulants oraux
directs : antécédents de maladie des valves cardiaques ou de chirurgie des valves
cardiaques ; cancer actif, insuffisance rénale terminale nécessitant des séances de dialyse,

maladie hépatique chronique au stade de cirrhose ou de fibrose hépatique
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2- Criteéres de jugement

Les criteéres de jugement choisis pour 1’objectif principal sont la survenue ou non d’un accident
thrombo — embolique dans les suites de la découverte du diagnostic de fibrillation auriculaire non
valvulaire avec I’indication ou non de la mise en place d’un traitement anticoagulant selon le

score de CHA2DS2 — VASc.

Les accidents thrombo — emboliques retenus sont :
- accident ischémique transitoire
- accident vasculaire cérébral
- ischémie aigue du membre supérieur
- ischémie aigue du membre inférieur

- ischémie mésentérique

Pour I’objectif secondaire qui est le recueil des événements hémorragiques aprés I’instauration
d’une thérapeutique anticoagulante, nous avons retenu comme événements hémorragiques :

- accidents hémorragiques mortels

- hémorragie digestive

- hémorragie cérébrale

- hématome du psoas ou du rétro — péritoine

- nécessité d’une transfusion

- hémoptysie

- hématurie

- ¢pistaxis

- hémorragie sous — conjonctivale

Le recueil des ces critéres de jugement a été permis grace a la participation des médecins traitants

des patients inclus dans I’étude, a qui nous avons adressé un questionnaire (annexe 1).
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3- Analyse de données et méthode statistique

La sélection des patients a été effectuée a partir des dossiers médicaux de tous les patients ayant
bénéficié de la cotation de diagnostic principal ou de diagnostic associé de fibrillation auriculaire
au cours de leur hospitalisation. Ces dossiers ont été fournis par le service du DIM du CH

d’Arcachon.

Une fois I’inclusion des patients faite, nous avons effectué¢ le recueil des données selon les

questionnaires 1 et 2 (annexe 2 et 3).

Les variables quantitatives recueillies dans cette étude ont été présentées en moyenne + écart-
type. Les variables qualitatives ont été présentées en nombre de patients et en pourcentages. Les
analyses statistiques de chaque groupe selon le traitement initi¢ ont été faites en comparaison
avec I’ensemble de la population étudiée.

Les variables quantitatives ont ét¢ comparées avec un test de Student, ou un test de Mann-
Whitney lorsque les variables étudiées ne suivaient pas la loi normale, ou si les effectifs étudiés
étaient trop faibles.

Les variables qualitatives ont été comparées avec un test du Chi-2, voire un test exact de Fisher si
les effectifs attendus étaient trop faibles.

Toutes les analyses ont été réalisées sur le logiciel STATA 13.1, en fixant un seuil de

significativité statistique a 5%.
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C.Résultats

1- Caractéristiques de la population étudiée

Au total, notre étude aura permis de recruter 402 patients, entre janvier 2011 et décembre 2013.

Les patients peuvent étre répartis selon le traitement anticoagulant qui leur a été délivré pendant
cette période :

- 25 patients n’ont pas regu de traitement

- 36 patients ont regu un traitement par KARDEGIC® 75

- 150 patients ont regu un traitement par PREVISCAN®

- 52 patients ont regu un traitement par PRADAXA® 150

- 100 patients ont regu un traitement par PRADAXA® 110

- 33 patients ont regu un traitement par XARELTO® 20

- 6 patients ont recu un traitement par XARELTO®15

Les caractéristiques cliniques de la population étudiée sont résumées dans les tableaux I, Ibis et

Iter
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1.1 AOD vs AVK
La médiane d’age (75,92 +/- 10 vs 74,69 +/- 12,33 ; p=0,717) ainsi que la répartition selon le
sexe, préférentiellement des hommes (53,33% vs 52,35%; p=0,858), est sensiblement

comparables entre les deux groupes de maniére non significative.

On remarque également que la répartition des différentes types de fibrillation auriculaire est
comparable dans les différents groupe. Les patients chez qui un traitement anticoagulant a été
instauré présentaient majoritairement une fibrillation auriculaire de type paroxystique (50% vs

49.21% ; p=0,886).

En terme de comorbidités et de comédications associées les deux groupes sont comparables,
toujours de maniere non significative.

Les patients chez qui étaient initiés un traitement par anticoagulant oral direct avaient un risque
thrombo — embolique sensiblement inférieur a ceux débutant un traitement par AVK, de maniere

significative (score de CHA2DS2 — Vasc : 3,33 +/- 1,81 vs 3,93 +/- 1,77 ; p=0,001).

On note qu’a I’initiation du traitement, les patients sous AOD présentaient une dysfonction du
ventricule gauche plus souvent que les patients sous AVK, mais de maniére non significative

(42% vs 36% ; p=0,911).

En ce qui concerne le risque hémorragique, on note une différence significative entre les deux
groupes, avec un risque hémorragique plus important pour les patients débutant un traitement par

AVK (score ’HASBLED : 2,31 +/- 1,18 vs 1,96 +/- 1,07 ; p=0,01).
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1.2 Dabigatran versus AVK
Les patients traités par dabigatran étaient plus fréquemment des femmes et la médiane d’age était,

de maniére non significative, comparable (74,73 +/- 12,6 vs 75,92 +/- 10, p=0,825).

La comparaison entre les deux groupes est similaire dans la répartition des types de fibrillation

auriculaire avec dans la moiti¢ des cas une fibrillation auriculaire paroxystique (51,32% vs 50%).

Les patients débutant un traitement par AVK présentaient le plus souvent des comorbidités cardio
— vasculaires (HTA : 69,33% vs 62,66%, p=0,171 ; DNID : 18,67% vs 14,47%, p=0,327 ; AVC :
18,79% vs 17,76%, p=0,817) et ils avaient également plus de comédications cardio - vasculaires
associées (anti — agrégant : 33,33% vs 24,24%, p=0,085 ; beta — bloquant : 44,66% vs 38,16%,
p=0,251 ; cordarone : 56 ;66% vs 52,63%, p=0,481). Mais ces résultats restent non significatifs.

Les patients débutant un traitement par AVK avaient un risque thrombo — embolique,
sensiblement plus important que les patients débutant un traitement par dabigatran, de maniére
significative ( score de CHA2DS2 — Vasc : 3,93 +/- 1,77 vs 3,47 +/- 1,81, p=0,0161) ainsi qu’un
risque hémorragique, également sensiblement plus important, de manicre significative ( score

d’HASBLED : 2,31 +/- 1,18 vs 1,99 +/- 1,08, p=0,027).

Les résultats par dosage de dabigatran montrent deux populations trés différentes en ce qui
concerne les caractéristiques cliniques entre faibles et forts dosages. Les patients débutant un
traitement par dabigatran 110 mg étaient plus agés (79,96 +/- 8,76 vs 64,69 +/- 12,83),
préférentiellement des femmes (60% vs 35%), et avaient des risques thrombotiques artériels et
hémorragiques plus élevés (CHA2DS2 — vasc: 3,85 +/- 1,72 vs 2,75 +/- 1,79 et score
HASBLED : 2,22 +/- 1,05 vs 1,54 +/- 1,02). La répartition des comorbidités et des comédications
révele aussi cette différence d’age et/ou d’état de santé en faveur des patients chez lesquels a été
initi¢ le dabigatran 150 mg. On remarque une altération de la fonction rénale plus importante
chez les patients initiant le traitement par dabigatran 110 mg, ce qui s’explique par les indications
de ce type de thérapeutique (clairance de la créatinine : 62,72 +/- 29,29 vs 92,83 +/- 38,38).

On note également des patients présentant une altération de la fraction d’éjection moins
importante chez les patients débutant le traitement par dabigatran 150 mg (FEVG < 60% : 40%
vs 28%).
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1.3 Rivaroxaban vs AVK

Les patients traités par rivaroxaban étaient plus fréquemment des hommes et la médiane d’age

¢tait, de maniére non significative, comparable (74,51 +/- 11,37 vs 75,92 +/- 10, p=0,600).

La comparaison entre les deux groupes est similaire dans la répartition des types de fibrillation

auriculaire avec dans la moiti¢ des cas une fibrillation auriculaire paroxystique (41,02% vs 50%).

En ce qui concerne les comorbidités associées, les patients débutant un traitement par AVK
présentaient plus fréquemment une hypertension artérielle, de maniére significative (69,33% vs
53,84%, p=0,034) alors que les patients débutant un traitement par rivaroxaban présentaient plus
fréquemment des dyslipidémies, de maniere significative (LDL>1,6 g/dl: 29% vs 52,77%,
p=0,008).

En revanche, les patients débutant un traitement par AVK avaient plus fréquemment des

comédications cardio — vasculaires associées, de maniére non significative.

Les patients débutant un traitement par AVK avaient un risque thrombo — embolique plus
important que les patients débutant un traitement par rivaroxaban, de maniere significative (score
de CHA2DS2 — Vasc: 3,93 +/- 1,77 vs 2,79 +/- 1,68, p=0,001). Cela se confirme avec
I’évaluation de la fraction d’¢jection du ventricule gauche avec un nombre de patients, débutant

un traitement par AVK, plus important de maniére non significative (36% vs 28%, p=0,516)

Le risque hémorragique est également sensiblement plus important chez les patients débutant un
traitement par AVK, de maniére significative (score ’HASBLED : 2,31 +/- 1,18 vs1,84 +/- 1,01,
p=0,041).

Comme observé pour les patients sous dabigatran, les caractéristiques cliniques par dosage de
rivaroxaban montrent deux populations trés différentes. Les patients débutant un traitement par
rivaroxaban 15 mg étaient plus agés (83 +/- 3,22 vs 72,96 +/- 11,66), préférentiellement des
femmes (67% vs 28%) et avaient des risques thrombotiques artériels et hémorragiques plus
¢élevés (score de CHA2DS2 — Vasc : 3,66 +/- 2,25 vs 2,63 +/- 1,55 et score d’"HASBLED : 2,16
+/- 1,16 vs 1,78 +/- 0,99).
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On remarque une altération de la fonction rénale plus importante chez les patients initiant le
traitement par rivaroxaban 15 mg, ce qui s’explique par les indications de ce type de
thérapeutique (clairance de la créatinine : 46,2 +/- 6,37 vs 73,81 +/- 40,35).

On note également que la majorit¢ des patients chez qui a été débuté un traitement par
rivaroxaban 15 mg présentaient une fibrillation auriculaire permanente.

La répartition des comorbidités ainsi que des comédications suivent cette tendance mais de
mani¢re moindre que dans le cas du dabigatran On retrouve cette tendance également dans

I’altération de la fraction d’¢jection (FEVG < 60% : 33% vs 28%))

2- le suivi des patients

Sur les 402 patients initialement recrutés, aprés participation des médecins traitants pour
recueillir la survenue ou non des accidents ischémiques et des accidents hémorragiques apres
instauration d’une thérapeutique anticoagulante ou non apres la découverte d’une fibrillation

auriculaire non valvulaire, nous avons pu analyser les résultats sur 313 patients.

Nous avons mené notre étude jusqu’a la date de mai 2015.
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AVK NACO ( dabigatran + rivaroxaban) p
N=150 N=191
Age 7592 +/- 10 74,69 +/) 12,33 0,717
Sexe
- homme (%) 80/150 (53,33%) 100/191 (52,35) 0,858
- femme (%) 70/150 (46,67%) 91/191 (47,64)
Type FA
- FA paroxystique (%) 75/150 (50%) 94/191 (49,21) 0,886
- FA permanente(%) 46 /150 (30,67%) 50/191 (10 ,47) 0,360
- FA persistante (%) 29 /150 (19,33%) 47/191 (24,60) 0,245
ATCD d’hémorragie 5/149 (3,33%) 10/190 (5,26) 0,397
Données biologiques
- créatinine 110,29 +/- 65,28 89,6 +/- 38,87 0,0063
- clairance créatinine 65,62 +/- 34,54 71,58 +/- 35,62 0,170
- hémoglobine 13,62 +/- 3,18 13,70 +/- 1,80 0,202
Traitement associé
- anti agrégant (%) 50 /150 (33,33%) 47/191 (24,60) 0,076
- 1EC (%) 42/150 (28%) 49/191 (25,65) 0,627
- BB (%) 67/150 (44,66%) 76/191 (39,79) 0,365
- Cordarone (%) 85/150 (56,66%) 97/191 (50,78) 0,280
- Digoxine (%) 20/150 (13,33%) 26/191 (13,61) 0,940
- Ara 2 (%) 47/150 (31,33%) 41/191 (21,46) 0,039
- Inhibiteur calcique (%) 30/150 (20%) 19/191 (9,94) 0,009
- Diurétique (%) 74/150 (49,33%) 82/191 (42.93) 0,239
- Statine (%) 62/150 (41,33%) 68/191 (35,60) 0,279
- AINS (%) 1/150 (0,66%) 1/191 (0,52) 0,864
- 1PP (%) 42/150 (28%) 48/191 (25,13) 0,526
Facteur de risques CV
- age (%) 149/150 (99.,33%) 180/191 (94 ,24) 0,011
- HTA traitée ou non (%) 104/150 (69,33%) 114/191 (59,68) 0,066
- Tabac actif ou sevré < 3 ans (%) 20 /149 (13 42%) 23/191 (12,04) 0,704
- IDM / mort subite (%) 6 /148(4,05%) 6/191 (3,14) 0,652
- DNID traité ou non (%) 28/150 (18,67%) 29/191 (15,18) 0,392
- AVC (%) 28/149 (18,79%) 28/191 (14,65) 0,308
- LDL > 1,6 (%) 38/131 (29%) 59/165 (35,75) 0,219
- HDL <04 (%) 4/131(3,05%) 3/165 (1,81) 0487
- HDL > 0,6 (%) 4 /131 (3,05%) 4/165 (242) 0,740
Score de Cha2ds2 — Vasc
- dysfonction VG (%) 43/118 (36,44%) 46/135 (41 ,48) 0911
- HTA (%) 104/149 (69,80%) 115/189 (60,84) 0,087
- Age > 75 ans (%) 95/149 (63,75%) 120//191 (62,82) 0,860
- Diabete (%) 29/149 ((19,46%) 28/191 (14,65) 0,239
- AVC/AIT/embolie (%) 36/149 (24,16%) 31/191 (16,23) 0,068
- Maladie vasculaire (%) 40/149 (26,84%) 28/191 (14,65) 0,005
- Age 65 — 74 ans (%) 31/149 (20,80%) 37/191 (2,83) 0,743
- Femme (%) 72/149 (48,32%) 91/191 (47,64) 0,861
Score de Chads vasc 393 +/-1,77 333 +/- 181 0,001
- score =0 (%) 7/150 (4,67%) 11/191 (5,75)
- score = 1 (%) 4 /150 (2,67%) 14/191 (7,32) 0,138
- score = 2 (%) 139 /150 (92,67%) 166/191 (86,91)
Score d’hasbled 2,31 +/-1,18 1,96 +/- 1,07 0,011
- HTA contrdlée (%) 101/149 (67,78%) 114/191 (59,68) 0,157
- Créatinine > 200 (%) 15/145 (10,34%) 3/188 (1,59) 0,001
- Dialyse (%)
- Transplantation (%) 1/146 (0,68%) 0/188 (0) 0,256
- Maladie hépatique chronique (%) 0/117 (0%) 1/153 (0,65) 0,381
- Cytolyse (%) 10/117 (8,54%) 11/153 (7,18) 0,680
- Cholestase (%) 0/117(0%) 1/153 (0,65) 0,381
- AVC récent (%) 28 /149 (18,79%) 29//191 (15,18) 0,377
- Maladie risque hémorragique (%) 13/149 (8,72%) 11/191 (5,75) 0,289
- INR instable (%)
- Age > 65 ans (%) 127/149 (85,23%) 158/191 (82,72) 0,532
- Alcoolisme (%) 4 /149(2,68%) 3/191 (1,57) 0473
- Médicaments a action anti — thormbotique | 47/149 (31,54%) 44/191 (23,03) 0,079
(%)
Fraction d’ejection
- <30% (%) 5/118 (4,24%) 23/135 (17,03)
- 30— 60% (%) 38/118 (32,20%) 22/135 (16,29) 0,326
- > 60% (%) 75/118 (63,55%) 89/135 (65,92)

TABLEAU I : caractéristiques cliniques de patients comparant les AVK et les AOD (valeurs
p correspondant a la comparaison du total des AOD vs total AVK)
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AVK Dabigatran p
N=150 110 150 Toutes doses
N =100 N=52 N=152
Age 7592 +/- 10 79,96 +/- 8,76 64,69 +/- 12,83 74,73 +/- 12,6 0,3257
Sexe
- homme (%) 80/150 (53,33%) 40/100 (40%) 34/52 (65,38%) | 74/152 (48,68) 0419
- femme (%) 70/150 (46,67%) 60/100 (60%) 18/52 (34,62%) 78/152 (51,32)
Type FA
- FA paroxystique (%) 75/150 (50%) 53/100 (53%) 25/52 (48,07%) 78/152 (51,32) 0,819
- FA permanente(%) 46 /150 (30,67%) 18/100 (18%) 16/52 (30,77%) 34/152 (22,37) 0,102
- FA persistante (%) 29 /150 (19,33%) 29/100 (29%) 11/52 (21,16%) 40/152 (26,31) 0,148
ATCD d’hémorragie 5/149 (3,33%) 5/100 (5%) 4 /51 (7,84%) 9/151 (5,96) 0,285
Données biologiques
- créatinine 110,29 +/- 65,28 89,20 +/- 32,21 89,23 +/- 52,67 89,21 +/- 39,73 0,0047
- clairance créatinine 65,62 +/- 34,54 62,72 +/- 29,29 92,83 +/- 38,38 72,24 +/- 35,20 0,12
- hémoglobine 13,62 +/- 3,18 13,43 +/- 1,67 14,59 +/- 1 48 13,80 +/- 1,70 0,0858
Traitement associé
- anti agrégant (%) 50 /150 (33,33%) 28/100 (28%) 9/52(17,30%) 37/152 (24,24) 0,085
- 1EC (%) 42/150 (28%) 27/100 (27%) 14/52 (26,92%) 41/152 (26,97) 0,842
- BB (%) 67/150 (44,66%) 34/100 (34%) 24/52 (46,15%) 58/152 38,16) 0,251
- Cordarone (%) 85/150 (56,66%) 56/100 (56%) 24/52 (46,15%) 80/152 (52,63) 0481
- Digoxine (%) 20/150 (13,33%) 13/100 (13%) 8/52 (15,38%) 21/152 (13.81) 0,903
- Ara 2 (%) 47/150 (31,33%) 20/100 (20%) 16/52 (30,77%) 36/152 (23,68) 0,137
- Inhibiteur calcique (%) 30/150 (20%) 12/100 (12%) 2/52 (3,85%) 14/152 (9.21) 0,008
- Diurétique (%) 74/150 (49,33%) 52/100 (52%) 15/52 (28,85%) 67/152 (44,08) 0,360
- Statine (%) 62/150 (41,33%) 37/100 (37%) 14/52 (26,92%) 51/152 (33,55) 0,162
- AINS (%) 1/150 (0,66%) 0/100(0%) 0/52 (0%) 0/152 (0%) 0,313
- 1PP (%) 42/150 (28%) 31/100 (31%) 8/52(36,36%) 39/152 (25,66%) 0,621
Facteur de risques CV
- age (%) 149/150 (99.,33%) 100 /100(100%) 42/52 (84%) 142/152 (93 42) 0,006
- HTA traitée ou non (%) 104/150 (69,33%) 64/100 (64%) 30/50 (57,69%) 94/150 (62,66) 0,171
- Tabac actif ou sevré < 3 ans (%) 20 /149 (13 42%) 12/100 (12%) 9/52 (17,30%) 21/152 (13.82) 0921
- IDM / mort subite (%) 6 /148(4,05%) 4/100 (4%) 0/52 (0%) 4/152 (2,63) 0493
- DNID traité ou non (%) 28/150 (18,67%) 14/100 (14%) 8/52 (15,38%) 22/152 (14 A7) 0,327
- AVC (%) 28/149 (18,79%) 22/100 (22%) 5/52 (9,61%) 27/152 (17,76) 0,817
- LDL > 1,6 (%) 38/131 (29%) 28/87 (32,18%) 12/42 (28,57%) 40/129 (31) 0,725
- HDL <04 (%) 4 /131(3,05%) 0/87(0%) 3/42 (7,14%) 3/129 (2,33) 0,717
- HDL > 0,6 (%) 4 /131 (3,05%) 0/87 (0%) 2/42 (4,76%) 2/129 (1,55) 0420
Score de Cha2ds2 — Vasc
- dysfonction VG (%) 43/118 (36,44%) 29/74 (39,19%) 10/36 (27,77%) 39/110 (35.45) 0911
- HTA (%) 104/149 (69,80%) 64/100 (64%) 30/50 (57,69%) 94/150 (62,66) 0,192
- Age > 75 ans (%) 95/149 (63,75%) 81/100 (81%) 17/52 (32,69%) 98/152 (64.47) 0,897
- Diabete (%) 29/149 ((19,46%) 13/100 (13%) 8/52(15,38%) 21/152 (13.81) 0,188
- AVC/AIT/embolie (%) 36/149 (24,16%) 24/100 (24%) 6/52 (11,54%) 30/152 (19.,74) 0,354
- Maladie vasculaire (%) 40/149 (26,84%) 14/100 (14%) 7/52(13 46%) 21/152 (13.82) 0,005
- Age 65 — 74 ans (%) 31/149 (20,80%) 14/100 (14%) 14/52 (26,92%) 28/152 (18.42) 0,602
- Femme (%) 72/149 (48,32%) 61/100 (61%) 18/52 (34,62%) 78/152 (51,32) 0,685
Score de Chads vasc 393 +/-1,77 3,85 +/-1,72 2,75 +/- 1,79 347 +/- 181 0,0161
- score =0 (%) 7/150 (4,67%) 2/100 (2%) 6/52 (11,54%) 8/152 (5,26)
- score = 1 (%) 4/150 (2,67%) 6/100 (6%) 4 /52(7,69%) 10/152 (6.,58) 0,257
- score = 2 (%) 139 /150 (92,67%) 92/100 (92%) 42/52 (84%) 134/152 (88,16)
Score d’hasbled 231+4/-1,18 2,22 +/- 1,05 1,54 +/- 1,02 1,99 +/- 1,08 0,0278
- HTA contrdlée (%) 101/149 (67,78%) 64/100 (64%) 30/50 (57,69%) 94/150 (62,66) 0,295
- Créatinine > 200 (%) 15/145 (10,34%) 1/100 (1%) 1//51 (1,96%) 2/151 (1,32) 0,001
- Dialyse (%)
- Transplantation (%) 1/146 (0,68%) 0/100 (0%) 0/51 (0%) 0/151 (0%) 0,308
- Maladie hépatique chronique (%) 0/117 (0%) 1/83 (1,20%) 0/41(0%) 1/124 (0,80) 0,330
- Cytolyse (%) 10/117 (8,54%) 5/83 (6,02%) 1/41 (2,43%) 6/124 (4,84) 0,248
- Cholestase (%) 0/117(0%) 1/83 (1,20%) 0/41 (0%) 1/124 (0,80) 0,330
- AVC récent (%) 28 /149 (18,79%) 22/100 (22%) 5/52(9,61%) 27/152 (17,76) 0,934
- Maladie risque hémorragique (%) 13/149 (8,72%) 7/100 (7%) 2/52 (3,84%) 9/152 (5,92) 0,350
- INR instable (%)
- Age > 65 ans (%) 127/149 (85,23%) 95/100 (95%) 31/52 (59,61%) 126/152 (82,89) 0,579
- Alcoolisme (%) 4 /149(2,68%) 2/100 (2%) 0/52(0%) 2/152 (1,31) 0,396
- Médicaments a action anti — thormbotique | 47/149 (31,54%) 27/100 (27%) 8/52 (15,38%) 35/152 (23,02) 0,097
(%)
Fraction d’éjection
- < 30% (%) 5/118 (4,24%) 4/74 (5,40%) 1/36 (2,77%) 5/110 (4,54)
- 30— 60% (%) 38/118 (32,20%) 25/74 (33,78%) 9/36(25%) 34/110 (30,90) 0,393
- > 60% (%) 75/118 (63,55%) 45/74 (60,81%) 26/36 (72,23%) 71/110 (65,54)

TABLEAU Ibis : caractéristiques cliniques des patients comparant le dabigatran et les
AVK (valeurs p correspondant i la comparaison du total du dabigatran vs total AVK)
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AVK Rivaroxaban p
N=150 15 20 Toutes doses
N=6 N=33 N=39
Age 7592 +/- 10 83 +/-3,22 72,96 +/- 11,66 74,51 +/- 1137 0,600
Sexe
- homme (%) 80/150 (53,33) 2/6 (33,33) 24/33 (72,73%) 26/39 (66,66) 0,135
- femme (%) 70/150 (46,67) 4/6 (66,67) 9/33 (27,27%) 13/39 (33,33)
Type FA
- FA paroxystique (%) 75/150 (50%) 1/6 (16,67%) 15/33 (45,45%) 16/39 (41,02) 0318
- FA permanente(%) 46 /150 (30,67%) 0/6 (0%) 16/33 (48,48%) 16/39 (41,02) 0,220
- FA persistante (%) 29 /150 (19,33%) 5/6 (83,33%) 2/33 (6,06%) 7/39 (17,94) 0,844
ATCD d’hémorragie 5/149 (3,33%) 1/6 (16,67%) 0/33 (0%) 1/392,56 0,802
Données biologiques
- créatinine 110,29 +/- 65,28 86,5 +/- 18,29 92,4 +/- 38,68 91,25 +/- 3547 0315
- clairance créatinine 65,62 +/- 34,54 46,2 +/- 6,37 73,81 +/- 40,35 68,70 +/- 37,95 0,884
- hémoglobine 13,62 +/- 3,18 11,78 +/- 2,07 13,62 +/- 2,09 13,25 +/- 2,19 0,534
Traitement associé
- anti agrégant (%) 50 /150 (33,33%) 2/6 (33,33%) 8/33 (24,24%) 10/39 (25.64) 0,358
- IEC (%) 42/150 (28%) 1/6 (16,67%) 7/33 (21,21%) 8/39 (20,51) 0,345
- BB (%) 67/150 (44,66%) 3/6 (50%) 15/33 (45,45%) 18/39 (41,66) 0,868
- Cordarone (%) 85/150 (56,66%) 3/6 (50%) 14/33 (42,42%) 17/39 (43,59) 0,144
- Digoxine (%) 20/150 (13,33%) 0/6 (0%) 5/33 (15,15%) 5/39 (12,82) 0,933
- Ara 2 (%) 47/150 (31,33%) 1/6 (16,67%) 4/33 (12,12%) 5/39 (12,82) 0,021
- Inhibiteur calcique (%) 30/150 (20%) 0/6 (0%) 5/33 (15,15%) 5/39(12,82) 0,304
- Diurétique (%) 74/150 (49,33%) 2/6 (33,33%) 13/33 (39,39%) 15/39 (38,46) 0,226
- Statine (%) 62/150 (41,33%) 4/6 (66,67%) 13/33 (39,39%) 17/39 (43,58) 0,799
- AINS (%) 1/150 (0,66%) 0/6 (0%) 1/33 (3,03%) 1/39 (2,56) 0,302
- 1PP (%) 42/150 (28%) 3/6 (50%) 6/33 (18,18%) 9/39 (23,07) 0,523
Facteur de risques CV
- age (%) 149/150 (99.,33%) 6/6 (100%) 32/33 (96,97%) 38/39 (97.43) 0,302
- HTA traitée ou non (%) 104/150 (69,33%) 3/6 (50%) 18/33 (54,54%) 21/39 (53.84) 0,034
- Tabac actif ou sevré < 3 ans (%) 20 /149 (13 42%) 0/6 (0%) 2/33(6,06%) 2/39 (5.,12) 0,151
- IDM / mort subite (%) 6 /148(4,05%) 1/6 (16,67%) 1/33 (3,03%) 2/39(5,12) 0,768
- DNID traité ou non (%) 28/150 (18,67%) 1/6 (16,67%) 6/33 (18,18%) 7/39 (17,94) 0918
- AVC (%) 28/149 (18,79%) 1/6 (16,67%) 0/33 (0%) 1/39 (2,56) 0,012
- LDL > 1,6 (%) 38/131 (29%) 5/6 (83,33%) 14/30 (46,67%) 19/36 (52,77) 0,008
- HDL <04 (%) 4/131(3,05%) 0/6 (0%) 0/30(0%) 0/36 (0%) 0,289
- HDL > 0,6 (%) 4 /131 (3,05%) 0/6 (0%) 2/30(6,67%) 2/36 (5,55) 0475
Score de Cha2ds2 — Vasc
- dysfonction VG (%) 43/118 (36,44%) 1/3 (16,67%) 6/22 (27,27%) 7/25 (28%) 0,516
- HTA (%) 104/149 (69,80%) 3/6 (50%) 18/33 (54,54%) 21/39 (53.84) 0,060
- Age > 75 ans (%) 95/149 (63,75%) 6/6 (100%) 16/33 (48,48%) 22/39 (56.41) 0,399
- Diabete (%) 29/149 ((19,46%) 1/6 (16,67%) 6/33 (18,18%) 7/39 (17,94) 0,831
- AVC/AlT/embolie (%) 36/149 (24,16%) 1/6 (16,67%) 0/33 (0%) 1/39 (2,56) 0,003
- Maladie vasculaire (%) 40/149 (26,84%) 2/6 (33,33%) 5/33 (15,15%) 7/39 (17,94) 0,253
- Age 65 — 74 ans (%) 31/149 (20,80%) 0/6 (0%) 9/33 (27,27%) 9/39 (23,07) 0,758
- Femme (%) 72/149 (48,32%) 4/6 (66,67%) 9/33 (27,27%) 13/39 (33,33) 0,119
Score de Chads vasc 393 +/-1,77 3,66 +/-2,25 2,63 +/- 1,55 2,79 +/- 1,68 0,0001
- score =0 (%) 7/150 (4,67%) 0/6 (0%) 3/33 (9,09%) 3/39(7.69)
- score = 1 (%) 4 /150 (2,67%) 0/6 (0%) 4/33 (12,12%) 4/39 (10,25) 0,077
- score = 2 (%) 139 /150 (92,67%) 6/6 (100%) 26/33 (78,78%) 32/39 (82,05)
Score d’hasbled 231+4/-1,18 2,16 +/- 1,16 1,78 +/- 0,99 1,84 +/- 101 0,041
- HTA contrdlée (%) 101/149 (67,78%) 3/6 (50%) 18/33 (54,54%) 21/39 (53.84) 0,104
- Créatinine > 200 (%) 15/145 (10,34%) 0/6 (0%) 1/31 (3,03%) 1/37 (2,70) 0,143
- Dialyse (%)
- Transplantation (%) 1/146 (0,68%) 0/6 (0%) 0/31 (0%) 0/37 (0%) 0,614
- Maladie hépatique chronique (%) 0/117 (0%) 0/5 (0%) 0//24 (0%) 0/29 (0%)
- Cytolyse (%) 10/117 (8,54%) 0/5(0%) 5/24 (20,83%) 5/29 (17,24) 0,167
- Cholestase (%) 0/117(0%) 0/5 (0%) 0/24 (0%) 0/29 (0%)
- AVC récent (%) 28 /149 (18,79%) 1/6 (16,67%) 0/33 (0%) 1/39 (2,56)
- Maladie risque hémorragique (%) 13/149 (8,72%) 1/6 (16,67%) 1/33 (3,03%) 2/39 (5,12)
- INR instable (%)
- Age > 65 ans (%) 127/149 (85,23%) 6/6 (100%) 26/33 (78,78%) 32/39 (82,05) 0,624
- Alcoolisme (%) 4 /149(2,68%) 0/6 (0%) 1/33 (3,03%) 1/39 (2,56) 0,967
- Médicaments a  action — | 47/149 (31,54%) 2/6 (33,33%) 7/33 (21,21%) 9/39 (23,07) 0,303
thormbotique (%)
Fraction d’ejection
- < 30% (%) 5/118 (4,24%) 0/3(0%) 0/22 (0%) 0/25 (0%)
- 30— 60% (%) 38/118 (32,20%) 1/3 (33,33%) 6/22 (27,27%) 7/25 (28) 0,084
- > 60% (%) 75/118 (63,55%) 2/3 (66,67%) 16/22 (72,73%) 18/25 (72)

TABLEAU Iter : caractéristiques cliniques des patients comparant le rivaroxaban et les
AVK (valeurs p correspondant 3 la comparaison du total du rivaroxaban vs total AVK)
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3- Survenue d’accidents ischémiques

14 patients ont présenté un accident ischémique quelque soit la thérapeutique instaurée et 1’age
moyen de survenue des accidents ischémiques était de 81 ans (81 +/- 8, 64 vs 75,96 +/- 11,70 ; p

=0,07) et a prédominance féminine (71,43% de femmes vs 28,57% d’hommes ; p = 0,114).

Les caractéristiques cliniques des patients ayant présentés ou non un accident ischémique sont

résumées dans le tableau II.

Presque la moitié des patients ayant présentés un accident ischémique avait une thérapeutique
anticoagulante de type AVK comparativement aux autres thérapeutiques (6 patients sous AVK
soit 42,86% ; p=0,665 ; 3 patients sous dabigatran 110 mg soit 21,42% ; p=0,640 ; 1 patient sous
kardegic soit 7,14% ; p=0,724 ; 1 patient sous dabigatran 150 mg soit 7,14% ; p=0,601 ; 1 patient
sous rivaroxaban 20 mg soit 7,14% ; p=0,976 ; 1 patient sous rivaroxaban 15 mg soit 7,14% ;

p=0,145).

On peut noter que les patients ayant présenté un accident ischémique avaient plus de
comorbidités cardio — vasculaires (hypertension artérielle : 78% vs 64% ; antécédent d’AVC

constitué : 29% vs 15% ; dyslipidémie avec LDL > 1,6 g/dl : 45% vs 30%).

On s’apercoit également que plus de la moitié des patients ayant présenté un accident ischémique
avait une fibrillation auriculaire de type paroxystique (pour FA paroxystique 8/14 ; p=0,847 vs
pour FA persistante 1/14 ; p=0,097 vs 5/14 pour FA permanente ; p=0,108).

Le score de CHA2DS2 — Vasc est plus ¢élevé chez les patients ayant présenté un accident
ischémique de maniere significative (4,64 +/- 1,94 vs 3,58 +/- 1,73 ; p=0,0409). Sur les 14
patients ayant présenté un accident ischémique, environ 92% avaient un score de CHA2DS2 —
Vasc supérieur a 2 et presque la moitié (41,67%) avait une dysfonction du ventricule gauche et
plus particulierement 25% présentait une dysfonction du ventricule gauche séveére (FEVG <

30%).
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Caractéristiques de la population

Survenue d’accidents ischémiques

Pas d’accidents ischémiques

N =313 N=14 N =299
Age 81 +/- 8,64 75,96 +/- 11,70 P=0,073
Sexe
- Homme (%) 4 (28,57%) 150 (50,17%) P=0,114
- Femme (%) 10 (71,43%) 149 (49,83%)
Traitement instauré
- pas de traitement (%) 1(7,14%) 15 (5,02%) P=0,724
- kardegic 75 (%) 1(7,14%) 30 (10,03%) P=0,723
- previscan (%) 6 (42,86%) 111 (37,12%) P=0,665
- pradaxa 150 (%) 1(7,14%) 35 (11,71%) P=0,601
- pradaxa 110 (%) 3(21,42%) 81 (27,10%) P=0,640
- xarelto 20 (%) 1(7,14%) 22 (7,36%) P=10,976
- xarelto 15 (%) 1 (7,14%) 5 (1,67%) P=0,145
Type de FA
- FA paroxystique (%) 8(57,14%) 163 (54,51%) P=0,847
- FA persistante (%) 1(7,14%) 81 (27,10%) P=10,097
- FA permanente (%) 5(35,71%) 55 (18,39%) P=0,108
Facteurs de risque cardio — vasculaires
- age (homme > 50 ans et femme > 60 ans ) | 14 (100%) 289 (96,65%) P=0,487
- HTA traitée ou non 11 (78,57%) 192 (64,21%) P=0,271
- Tabac actif ou sevré < 3 ans 1(7,14%) 38 (12,71%) P=0,535
- IDM ou mort subite > 55 ans homme ou > | 0 (0%) 11 (3,70%) P=0,463
65 ans femme
- DNID traité ou non 2 (14,28%) 52 (17,39%) P=0,764
- AVC constitué 4 (28,57%) 45 (15,05%) P=0,176
- LDL> 1,6 5 (45,45%) 79 (30,62%) P=0,298
- HDL <04 0 (0%) 6 (2,32%) P =10,609
- HDL > 0,6 0 (0%) 8 (3,10%) P=0,553
Score de CHA2DS2 — Vasc
- dysfonction VG (%) 5(41,67%) 71 (31,69%) P=0,756
- HTA (%) 11 (78,57%) 193 (65,20%) P=0,303
- Age > 75 ans (%) 12 (85,71%) 194 (65,10%) P=0,111
- Diabete (%) 3(21,42%) 52 (17,45%) P=0,703
- AVC/AIT/embolie (%) 4 (28,57%) 52 (17,45%) P=0,289
- Maladie vasculaire (%) 3(21,42%) 62 (20,80%) P=0,955
- Age 65 — 74 ans (%) 1(7,14%) 56 (18,79%) P=0,270
- Femme (%) 10 (71,43%) 149 (49,83%) P=0,038
Score de CHA2DS2 — Vasc 4,64 +/- 1,94 3,58 +/- 1,73 P =0,0409
- score =0 0 (0%) 13 (4,35%)
- score = 1 1(7,14%) 16 (5,35%) P=0,706
- score > 2 13 (92,86%) 270 (90,30%)
Fraction d’¢jection du ventricule gauche
- <30% (%) 3 (25%) 36 (16,07%)
- 30 - 60% (%) 2 (16,67%) 35 (15,62%) P=10,936
- > 60% (%) 7 (58,33%) 152 (67,86%)

TABLEAU II : caractéristiques cliniques selon la survenue ou non d’un accident

ischémique
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Les accidents ischémiques se répartissent de la fagon suivante :

Pas de
traitement
N=16

Kardegic 75
N=31

Previscan
N=117

dabigatran 150
N =36

dabigatran 110
N =284

rivaroxaban 20
N=23

rivaroxaban 15
N=6

Accidents
ischémiques
confondus

1(6,25%)

1(3,22%)

6 (5,12%)

1(2,77%)

3(3,57%)

1 (4,34%)

1(16,67%)

AIT

AVC

Ischémie
aigue du
membre
supérieur

Ischémie
aigue du
membre
inférieur

Ischémie
mésentérique

TABLEAU III : répartitions des accidents thrombo — emboliques selon la thérapeutique
prescrite

3.1 AOD vs AVK
AVK vs AOD (dabigatran + rivaroxaban)
OR P
Accidents ischémiques confondus 0,77 (0,20-2,99) 0,667
AIT 0,78 (0,10-5,98) 0,770
AVC 1,18 (0,13-14,35) 0,856

TABLEAU I11a = calcul de I’odds ratio de la survenue des accidents ischémiques pour les AOD

OR = odds ratio IC = intervalle de confiance

Les AOD semblent non inférieurs aux AVK dans la survenue d’accidents ischémiques confondus

(odds ratio 0,77 (0,20-2,99), p=0,667).

Cette tendance se retrouve dans la survenue des accidents ischémiques transitoires (odds ratio
0,78 (0,10-5,98), p=0,770). En revanche les AVK semblent plus efficace dans la prévention des
accidents vasculaires cérébraux (odds ratio 1,18 (0,13-14,55), p=0,856).
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3.2 Dabigatran vs AVK

AVK vs dabigatran 110 AVK vs dabigatran 150 AVK vs dabigatran toutes
doses
OR p OR p OR P
Accidents ischémiques confondus 0,68 (0,10-3,32) 0,598 0,52 (0,01-4,60) 0,555 0,63 (0,12-2,77) 0,492
AIT 0,93 (0,07-8,38) 0,945 1,08 (0,02-14,00) 0,944 0,98 (0,12-7,49) 0,983
AVC 0,69 (0,01-13,53) 0,764 0 (0-6,32) 0,429 0,48 (0,008-9,42) 0,546

TABLEAU IIIb = calcul de I’odds ratio de la survenue des accidents ischémiques pour la dabigatran
OR = odds ratio IC intervalle de confiance
Le dabigatran toutes doses confondues semblent plus efficace aux AVK dans la survenue des

accidents thrombo — emboliques (odds ratio 0,63 (0,12-2,77), p=0,492).

On retrouve cette tendance en faveur du dabigatran a la dose de 110 mg ainsi que pour le
dabigatran 150 mg dans la survenue de tous les types d’accidents ischémiques, mais également de
manicre plus spécifique pour les accidents ischémiques transitoires et les accidents vasculaires
cérébraux. Lors de notre étude, aucun patient sous dabigatran 150 mg n’a présenté d’accident

vasculaire cérébral.

3.3 Rivaroxaban vs AVK

AVK vs rivaroxaban 15 AVK vs rivaroxaban 20 AVK vs rivaroxaban toutes
doses
OR p OR p OR P
Accidents ischémiques confondus 3,7 (0,06-41,60) 0,234 0,84 (0,017-7,49) 0,875 1,37 (0,12-8,19) 0,708
AIT 0 (0-28,38) 0,691 0 (0-6,66) 0,437 0 (0-5,24) 0,383
AVC 11,5 (0,16-244,90) 0,020 2,61 (0,04-51,78) 0,424 4,25 (0,29-60,37) | 0,125

TABLEAU IIIc = calcul de Podds ratio de la survenue des accidents ischémiques pour la rivaroxaban
OR = odds ratio IC intervalle de confiance
Selon les résultats de notre étude, le rivaroxaban toutes doses confondues semblent moins
efficace dans la survenue d’accidents thrombo — emboliques (odds ratio 1,37 (0,12-8,19),
p=0,708), et plus particulierement pour le rivaroxaban 15 mg (odds ratio 3,7 (0,06-41,60),
p=0,234). Au contraire, le rivaroxaban a la dose de 20 mg semble plus efficace dans la prévention

d’accidents ischémiques (odds ratio 0,84 (0,017-7,49), p=0,875).

Lors de notre étude, aucun patient sous rivaroxaban n’a présenté d’accident ischémique

transitoire.
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4- survenue d’accidents hémorragiques

47 patients ont présentés un accident hémorragique quelque soit la thérapeutique instaurée et on
s’apergoit que I’age moyen des patients ayant présenté¢ un accident hémorragique est plus élevé
(79 +/- 10,67 vs 75,69 +/- 11,72 ; p=0,105) et a légére prédominance masculine (59,57%
d’hommes soit 28/47 vs 40,43% de femmes soit 19/47 ; p=0,123).

Les caractéristiques cliniques des patients ayant présentés ou non un accident hémorragique sont

résumées dans le tableau IV.

Chez les patients ayant présenté un accident hémorragique, la répartition des thérapeutiques
anticoagulantes était identique entre les anti vitamines K et le dabigatran (36,17% pour les
patients sous previscan vs 40,42% pour les patients sous dabigatran) alors que pour le
rivaroxaban, ce taux semble étre trés inférieur (17,01% pour les patients sous rivaroxaban vs

36,17% pour les patients sous previscan).

Le taux d’hémoglobine était identique dans les 2 groupes (13,639 +/- 1,96 pour les patients ayant
présenté un accident hémorragique vs 13,54 +/- 1,88 pour les patients n’ayant pas présenté

d’accidents hémorragiques ; p= 0,881).
Le score d’HASBLED est similaire dans les deux groupes (2,31 +/- 0,93 pour les patients ayant

présenté un accident hémorragique vs 2,15 +/- 1,13 pour les patients n’ayant pas présenté

d’accidents hémorragiques ; p=0,332) et ce score était majoritairement aux alentours de 2.
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Caractéristiques de la population Survenue d’accidents hémorragiques Pas de survenue d’accidents
N=313 N =47 hémorragiques
N =266
Age 79 +/- 10,67 75,69 +/- 11,72 P=0,105
Sexe
- homme (%) 28 (59,57%) 126 (47,37%) P=0,123
- femme (%) 19 (40,43%) 140 (52,63%)
Traitement instauré
- pas de traitement (%) 0 (0%) 0 (%) P=0,084
- kardegic 75 (%) 3 (6,38%) 28 (10,52%) P=0,381
- previscan (%) 17 (36,17%) 100 (37,59%) P=0,852
- dabigatran 150 (%) 8(17,02%) 28 (10,52%) P=0,198
- dabigatran110 (%) 11 (23,40%) 73 (27,44%) P=0,565
- rivaroxaban 20 (%) 7 (14,89%) 16 (6,02%) P=0,032
- rivaroxaban 15 (%) 1(2,12%) 5 (1,87%) P =0,909
Antécédent d’hémorragie 3 (6,38%) 12 (4,53%) P=0,584
Pas d’antécédent d’hémorragie 44 (93,62%) 253 (95,47%)
Taux d’hémoglobine 13,639 +/- 1,96 13,54 +/- 1,88 P =0,881
Score ’HASBLED
- HTA contrélée 33 (70,21%) 167 (63,50%) P=0,376
- Créatinine > 200 umol/I 3 (6,67%) 13 (5,02%) P=0,048
- Dialyse aucun aucun
- Transplantation rénale aucun aucun
- Maladie hépatique chronique | 0 (0%)
- Cytolyse 3 (1,49%) P=0,443
- Cholestase 5(11,82%) 19 (9,45%) P=0,521
- AVC récent 0 (0%) 3 (1,49%) P=0,443
- Maladie a risque | 8(17,02%) 41 (15,47%) P=0,788
hémorragique 3 (6,38%) 34 (12,88%) P=0,205
- INR instable
- Age > 65 ans aucun aucun
- Alcoolisme 43 (91,49%) 222 (83,77%) P =
- Meédicaments a action anti — | 1(2,13%) 8(3,03%) 0,1
thrombotique 13 (27,66%) 64 (24,24%) 73
P=0,734
P=0,617
Score ’HASBLED 2,31+/-0,93 2,15+/-1,13 P=0,332
- score =0 0 (0%) 17 (6,44%)
- score = 1 9 (19,15%) 57 ((21,51%)
- score =2 20 (42,55%) 94 (35,60%) P=10,426
- score =3 12 (25,53%) 68 (25,76%)
- score = 4 6 (12,77%) 21 (7,95%)
- score =5 0 (0%) 6(2,27%)
- score =6 0 (0%) 1 (0,38%)

TABLEAU IV : caractéristiques cliniques selon la survenue ou non d’un accident

hémorragique
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Les accidents hémorragiques se répartissent comme dans le tableau suivant :

Kardegic 75 Previscan dabigatran 150 dabigatran 110 rivaroxaban 20 rivaroxaban 15
N=31 N=117 N=36 N=284 N=23 N=6
Hémorragies 3 (9,67%) 17 8(22,22%) 11 (13,09%) 7 (30,43%) 1 (16,66%)
totales (14,52%)
N =47
Accidents 1 2 1
hémorragiques
mortels
Hémorragies 1 7 4 3
digestives
Hématome du 1 1 1
psoas ou
rétropéritoine
Epistaxis 1 2 1 1 1
Hémorragies sous 1 2
conjonctivales
Hémorragies 3 1 1
cérébrales
Nécessité 1 1 2
transfusion
Hémoptysie 1
Hématurie 1

TABLEAU V : répartitions des accidents hémorragiques selon la thérapeutique prescrite

En ce qui concerne les accidents hémorragiques mortels, on en dénombre 6 qui se répartissent :

- 1 pour le groupe kardegic soit 1/31 soit 3,22%

- 2 pour le groupe previscan soit 2/117 soit 1,709%
= 2/117 soit 1,709 pour les AVK

- 1 pour le groupe pradaxa 150 soit 1/36 soit 2,77%

- 2 pour le groupe pradaxa 110 soit 2/84 soit 2,38%
= 3/120 soit 2,5% pour le dabigatran

- 0 pour le groupe xarelto 20

- O pour le groupe xarelto 15

= 0/29 soit 0% pour le rivaroxaban
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En ce qui concerne les hémorragies digestives, on en dénombre 20 qui se répartissent :
- 1 pour le groupe kardegic soit 1/31 soit 3,22%
- 7 pour le groupe previscan soit 7/117 soit 5,98%
= 7/117 soit 5,98% pour les AVK
- 4 pour le groupe pradaxa 150 soit 4/36 soit 11,11%
- 5 pour le groupe pradaxa 110 soit 5/84 soit 5,95%
= 9/120 soit 7,5% pour el dabigatran
- 3 pour le groupe xarelto 20 soit 3/23 soit 13,04%
- 0 pour le groupe xarelto 15

= 3/29 soit 10,34% pour le rivaroxaban

En ce qui concerne la nécessité de transfusion, on en dénombre 7 qui se répartissent :
- 1 pour le groupe kardegic
- 1 pour le groupe previscan soit 1/117 soit 0,85%
= 1/117 soit 0,85% pour les AVK
- 0 pour le groupe pradaxa 150 soit 0/36 soit 0%
- 3 pour le groupe pradaxa 110 soit 3/84 soit 3,57%
= 3/120 soit 2,5% pour le dabigatran
- 2 pour le groupe xarelto 20 soit 2/23 soit 8,69%
- 0 pour le groupe xarelto 15 soit 0/6 soit 0%
= 2/29 soit 6,89% pour le rivaroxaban

En ce qui concerne les hémorragies cérébrales, on en dénombre 6 qui se répartissent :
- 0 pour le groupe kardegic
- 3 pour le groupe previscan soit 3/117 soit 2,56%
= 3/117 soit 2,56% pour les AVK
- 1 pour le groupe pradaxa 150 soit 1/36 soit 2,77%
- 1 pour le groupe pradaxa 110 soit 1/84 soit 1,19%
= 2/120 soit 1,66% pour le dabigatran
- 1 pour le groupe xarelto 20 soit 1/23 soit 4,34%
- O pour le groupe xarelto 15

= 1/29 soit 3,44% pour le rivaroxaban



En ce qui concerne les hémorragies mineures qui comprennent (hématome du psoas et du

rétropéritoine / épistaxis / hémorragie conjonctivale
dénombre 17 :
- 1 pour le groupe kardegic 75 soit 1/31 soit 3,22%
- 6 pour le groupe previscan soit 6/117 soit 5,12%
= 6/117 soit 5,12% pour les AVK
- 2 pour le groupe pradaxa 150 soit 2/36 soit 5,55%
- 3 pour le groupe pradaxa 110 soit 3/84 soit 3,57%
= 5/120 soit 4,16% pour le dabigatran
- 4 pour le groupe xarelto 20 soit 4/23 soit 17,39%
- 1 pour le groupe xarelto 15 soit 1/6 soit 16,66%
= 5/29 soit 17,24% pour le rivaroxaban

/ hémoptysie / hématurie), on en
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4.1 AOD vs AVK

AVK vs AOD (dabigatran + rivaroxaban)
OR P

Hémorragies toutes confondues 1,30 (0,64-2,69) 0,434

Accidents hémorragiques mortels 1,18 (0,13-14,35) 0,856
Hémorragies digestives 1,37 (0,47-4,26) 0,515

Hématome du psoas ou rétropéritoine 2,38 (0,18-126,17) 0,440

Epistaxis 1,18 (0,13-14,35) 0,856
Hémorragies sous conjonctivales 2,38 (0,18-126,17) 0,440
Hémorragies cérébrales 0,78 (0,10-5,94) 0,764

Nécessité transfusion 4,02 (0,44-192,08) 0,172

Hémoptysie

Hématurie

TABLEAU Va : calcul de ’odds ratio de la survenue des accidents hémorragiques pour les AOD

OR = odds ratio IC intervalle de confiance

Les AOD semblent a I’origine de plus accidents hémorragiques, de maniére non significative, par

rapport aux AVK (odds ratio 1,30 (0,64-2,69), p=0,434).

Les hémorragies digestives semblent également plus importantes avec les AOD (odds ratio 1,37

(0,47-4,26), p=0,515).

En revanche, les AOD semblent a I’origine de moins d’hémorragies cérébrales (odds ratio 0,78

(0,10-5,94), p=0,764).
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4.2 Dabigatran vs AVK

AVK vs dabigatran 110

AVK vs dabigatran 150

AVK vs dabigatran toutes

doses
OR p OR p OR P

Hémorragies toutes confondues 0,88 (0,35-2,14) 0,772 1,68 (0,56-4,62) 0,275 1.10 (0,51-2,40) 0,779
Accidents hémorragiques mortels 1,40 (0,09-19,67) 0,736 1,64 (0,027-32,32) | 0,686 1,47 (0,16-17,92) 0,672
Hémorragies digestives 0,99 ((0,23-3,79) 0,992 1,96 (0,39-8,27) 0,297 1,27 (0,40-4,17) 0,641
Hématome du psoas ou rétropéritoine 1,39 (0,017-110,63) 0,813 3,31 (0,04-262,33) | 0,374 1,96 (0,10-116,96) 0,576
Epistaxis 0,69 (0,011-13,53) 0,764 1,64 (0,02-32,32) 0,686 0,97 (0,06-13,65) 0,979
Hémorragies sous conjonctivales 1,39 (0,017-110,63) 0,813 0,97 (0,01-77,16) 0,985
Hémorragies cérébrales 0,45 (0,008-5,83) 0,491 1,08 (0,020-14,00) | 0,944 0,64 (0,05-5,74) 0,630
Nécessité transfusion 4,29 (0,33-227.41) 0,173 2,97 (0,23-157,44) 0,325
Hémoptysie

Hématurie

TABLEAU Vb : calcul de I’odds ratio de la survenue des accidents hémorragiques pour le dabigatran
OR = odds ratio IC intervalle de confiance

Le dabigatran semble a I’origine de plus d’hémorragies toutes confondues (odds ratio 1,10 (0,51-

2,40), p=0,779). On remarque, néanmoins, que le dabigatran a la dose de 110 mg semble a

I’origine de moins d’hémorragies (odds ratio 0,88 (0,35-2,14), p=0,772).

Les accidents hémorragiques mortels seraient plus nombreux avec le dabigatran (odds ratio 1,47

(0,16-17,92), p=0,672).

En ce qui concerne les hémorragies digestives, elles semblent plus nombreuses avec le dabigatran

(odds ratio 1,27 (0,40-4,17), p=0,641). Mais ces hémorragies sont moins importantes avec le

dabigatran a la dose de 110 mg (odds ratio 0,99 (0,23-3,79), p=0,992).

Les hémorragies cérébrales semblent moins importantes avec le dabigatran par rapport aux AVK

(odds ratio 0,64 (0,05-5,74), p=0,630), en particulier avec le dabigatran a la dose de 110 mg
(odds ratio 0,45 (0,008-5,83), p=0,491).
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4.3 Rivaroxaban vs AVK

AVK vs rivaroxaban 15 AVK vs rivaroxaban 20 AVK vs rivaroxaban toutes
doses

OR p OR p OR P
Hémorragies toutes confondues 1,17 (0,023-11,48) 0,885 2,57(0,77-7,84) 0,064 2,24 (0,73-6,35) 0,094
Accidents hémorragiques mortels 0 (0-42,86) 0,746 0(0-10,04) 0,527 0 (0-7,90) 0,478
Hémorragies digestives 0(0-11,21) 0,537 2,35(0,36-11,39) 0,229 1,81 (0,28-8,58) 0,405
Hématome du psoas ou rétropéritoine 5,27 (0,06-417,31) 0,196 4,14 (0,05-327,90) | 0,282
Epistaxis 11,5 (0,162-244,90) 0,020 0 (0-10,04) 0,527 2,05 (0,03-40,53) 0,554
Hémorragies sous conjonctivales 11,04 (0,53-657,05) 0,017 8,59 (0,42-511,07) | 0,040
Hémorragies cérébrales 0 (0-28,38) 0,691 1,72 (0,03-22,57) 0,638 1,35 (0,02-17,60) 0,794
Nécessité transfusion 11,04 (0,53-657,05) 0,017 8,59 (0,42-511,07) | 0,040
Hémoptysie
Hématurie

TABLEAU Ve : calcul de I’odds ratio de la survenue des accidents hémorragiques pour le rivaroxaban
OR = odds ratio IC intervalle de confiance

Le rivaroxaban semble a 1’origine de beaucoup plus d’hémorragies toutes confondues (odds ratio
12,24 (0,73-6,35), p=0,094). On note que le rivaroxaban a la dose de 20 mg seraient a 1’origine de
plus hémorragies (odds ratio 2,57 (0,77-7,84), p=0,064) que le rivaroxaban a la dose de 15 mg
(odds ratio 1,17 (0,023-11,48), p=0,885).

Lors de notre étude, aucun patient chez qui a été initié¢ un traitement par rivaroxaban n’a présenté

d’accidents hémorragiques mortels.

En ce qui concerne les hémorragies digestives, elles semblent plus nombreuses avec le
rivaroxaban (odds ratio 1,81 (0,28-8,58), p=0,405). Lors de notre étude, aucun des patients sous

rivaroxaban 15 mg n’a présenté d’hémorragies digestives.
Les hémorragies cérébrales semblent plus importantes avec le rivaroxaban par rapport aux AVK

(odds ratio 1,35 (0,02-17,60), p=0,794). Mais lors de notre étude aucun des patients sous

rivaroxaban a la dose de 15 mg n’a présenté¢ d’hémorragies cérébrales.
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D- Discussion

Dans un premier temps, notre travail a permis d’évaluer I’arsenal thérapeutique dont nous
disposons lors de la découverte d’une fibrillation auriculaire non valvulaire.

Notre étude a mis en évidence une prescription préférentielle des AOD a faibles dosages
(dabigatran 110 ou rivaroxaban 15) dans une population plus dgée mais également plus a risque
de complications thrombo — emboliques et de complications hémorragiques, comparativement au

PREVISCAN® et aux AOD a forts dosages (dabigatran 150 ou rivaroxaban 20).

Dans un deuxi¢me temps, notre travail a permis de comparer la survenue d’accident ischémique
et d’accident hémorragique chez des patients présentant une fibrillation auriculaire non valvulaire
traitée soit par les anti vitamines K, traitement de référence, soit par les anticoagulants oraux
directs, dabigatran ou rivaroxaban. L’intérét de notre étude est de décrire le suivi d’une

population du monde réel.

Pour le critére de jugement d’efficacité, I’é¢tude RELY a démontré que le dabigatran a une dose
de 220 mg est non inférieur a la warfarine en prévention des maladies thrombo — emboliques
systémiques (incidence d’AVC ou d’embolie systémique 1,53% pour le dabigatran et de 1,69%

pour la warfarine).

Pour une dose de 300 mg de dabigatran, I’étude a démontré que ce dernier était non seulement
non inférieur a la warfarine mais significativement supérieur (incidence d’AVC ou d’embolie

systémique est de 1,11% pour le dabigatran alors qu’il est de 1,69% pour la warfarine).

Au sein de notre étude, dans le cadre de la prévention des accidents thrombo — emboliques dans
la fibrillation auriculaire non valvulaire, le dabigatran semble plus efficace que les AVK. Pour
rappel, lors de notre étude, aucun patient sous dabigatran a la dose de 150 mg n’a présenté

d’accident vasculaire cérébral.
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Table 2. Efficacy Outcomes, According to Treatment Group.

Dabigatran, 110 mg Dabigatran, 150 mg Warfarin Dabigatran, 110 mg, Dabigatran, 150 mg, Dabigatran,
Event (N =6015) (N=6076) (N=6022) vs. Warfarin vs. Warfarin 150 mg vs. 110 mg
Relative Risk Relative Risk Relative Risk
(95% C) P Value (95% €1) P Value (95% Cl) P Value
no. of ne. of no. of
patients F%fyr patients Y%fyr  patients S fyr
Stroke or systemic 182 1.53 134 111 199 169 091 {0.74-1.11) <0.001 for 0.66 {0.53-0.82) <0.001 for 0.73 (0.58-0.91) 0.005
embolism* noninfe- noninfe-
rionty, rionty,
0.34 <0.001
Stroke ) 144 122 1.01 185 157 092{0.74-1.13) 041 0.64 {0.51-0.81) <0.001 0.70 {0.56-0.89) 0.003
Hemorrhagic 4 012 12 0.10 45 038 031{017-056) <0001  026(0.14-049 <0001  0.85(039-183) 067
Ischemic or 159 134 111 0.92 142 120 1.11{0.89-140) 0.35 0.76 (0.60-0.98) 0.03 0.69 {0.54-0.88) 0.002
unspecified
Nondisabling 80 050 4“4 037 69 058 086(061-122) 040 062 (043-091) 001  0.72{049-107)  0.10
stroke
Disabling or fatal 12 0.94 80 0.66 118 100 0.94{0.73-122) 0.65 0.66 (0.50-0.88) 0.005 0.70 {0.53-0.94) 0.02
stroke
Myocardial infarction 86 0.72 89 0.74 63 053  135(0.98-187) 0.07 1.38 (1.00-1.91) 0.048 1.02 {0.76-1.38) 0.88
Pulmenary embolism 14 0.12 18 0.15 11 009 126(0.57-2.78) 0.56 1.61 (0.76-3.42) 0.21 1.27 {0.63-2.56) 0.50
Hospitalization 2311 194 430 202 2458 208 092{087-0.97)  0.003  097(092-103) 034  106{1.00-112)  0.04
Death from vascular 29 243 274 2.28 317 260 090(0.77-1.06) 021 0.85 (0.72-099) 004  094{0.79-111) 044
causes
Death from ary cause M6 375 438 364 487 413 091(0.80-1.03) 0.3 088 (0.77-1.00) 0051  097{085-111) 066

En ce qui concerne la tolérance de cette thérapeutique, 1’étude RELY a démontré que la
fréquence des accidents hémorragiques majeurs est moins ¢élevée chez les patients traités par
dabigatran a 220 mg par rapport a la warfarine (2,7% d’accidents hémorragiques pour le
dabigatran vs 3,4% pour la warfarine). A la dose de 300 mg le dabigatran est autant a risque
hémorragique que la warfarine (3,1% d’accidents hémorragiques pour la dabigatran vs 3,4%

pour la warfarine).

En ce qui concerne les hémorragies intra — craniennes, le dabigatran était a I’origine de moins
d’incident que la warfarine (on retrouvait 0,2 a 0,3% d’hémorragies intra — craniennes dans le

groupe dabigatran alors qu’on en dénombrait 0,74% dans le groupe warfarine).
En ce qui concerne les hémorragies digestives, 1’étude a montré qu’a la dose de 300 mg par jour

qu’il existait plus d’incident (1,1% a 1,5% d’hémorragie gastro — intestinale avec le dabigatran vs

1,0% avec la warfarine).

69




Dans notre étude, la tolérance du dabigatran semble en accord avec les résultats de I’étude RELY.

Le dabigatran a la dose de 110 mg semble étre a I’origine de moins hémorragies toutes

confondues.

Comme dans la littérature, le dabigatran toutes doses semble a I’origine de moins d’hémorragies

cérébrales.

En ce qui concerne les hémorragies digestives, on retrouve la méme tendance avec plus

d’hémorragies digestives sous dabigatran.

Table 3. Safety Outcomes, According to Treatment Group.®

Event

Major bleeding
Life threatening
Non-life threatening
Gastrointestinal
Miner bleeding
Major or miner bleeding
Intracranial bleeding
Extracranial bleeding

Net clinical benefit out-
comel

Dabigatran, 110 mg  Dabigatran, 150 mg

na. of
patients

322
145
198
133
1566
1740
27
9
844

%e/yr
27
122
166
112

13.16

14.62
023
251
1.09

no. of
patients

375
175
226
182
1787
1977
36
342
832

e /yr
il
145
188
151

14.84

16.42
0.30
284
6.91

Warfarin

na. of
potients % /yr
397 336
212 180
208 176
120 1.02
1931 1637
2142 18.15
87 0.74
315 267
901 7.64

Dabigatran, 110 mg,

vs. Warfarin

Relative Risk
(95% 1)

0.80 (0.69-0.93)
0.68 (0.55-0.83)
0.94 (0.78-1.15)
1.10 (0.86-1.41)
0.79 (0.74-0.84)
0.78 (0.74-0.83)
0.31 (0.20-0.47)
0.94 (0.80-1.10)
0.92 (0.84-1.02)

P Value

0.003
<0.001
0.56
0.43
<0.001
<0.001
<0.001
0.45
0.10

Dabigatran, 150 mg,

vs. Warfarin

Relative Risk
(95% C1)

0.93 (0.81-1.07)
0.81 (0.66-0.99)
1.07 (0.89-1.29)
1.50 (1.19-1.89)
0.91 (0.85-0.97)
0.91 (0.86-0.97)
0.40 (0.27-0.60)
107 (0.92-1.25)
0.91 (0.82-1.00)

P Value

031
0.04
047
<0.001
0.005
0.002
<0.001
038
0.04

Dabigatran,

150 mg vs. 110 mg

Relative Risk
{95% Cl)

1.16 {1.00-1.34)
1.19 (0.96-1.49)
1.14 (0.95-1.39)
136 {1.09-1.70)
1.16 {1.08-1.24)
1.16 {1.09-1.23)
132 (0.80-2.17)
1.14 {0.97-1.33)
0.98 {0.89-1.08)

P Value

0.052
0.11
0.17
0.007
<0.001
<0.001
0.28
0.11
0.66
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Dans I’étude ROCKET, le rivaroxaban s’est avéré non inférieur a la warfarine car le nombre
d’AVC et d’embolies systémiques est réduit de fagcon similaire dans les 2 groupes (1,7% par an
d’AVC et d’embolies systémiques dans le groupe rivaroxaban vs 2,2% par an dans le groupe
warfarine). La supériorité du rivaroxaban a ¢t¢ démontrée chez les patients en per protocole mais

pas chez les patients en intention de traiter, selon une analyse de sensibilité.

Table 2. Primary End Point of Stroke or Systemic Embolism.*
Hazard Ratio
Study Population Rivaroxaban Warfarin (95% C)j P Value
No.of No.of Event  No.of No.of Event
Patients Events Rate  Patients Events Rate Noninferiority Superiority
no./100 no./100
patient-yr patient-yr
Per-protocol, as-treated 6958 188 17 7004 241 22 0.79 (0.66-0.96)  <0.001
population;
Safety, as-treated population 7061 189 17 7082 243 22 0.79 (0.65-0.95) 0.02
Intention-to-treat populationf ~ 7081 269 2.1 7090 306 24 0.88 (0.75-1.03)  <0.001 0.12
During treatment 188 L7 40 22 0.79 (0.66-0.96) 0.02
After discontinuation 81 4. 66 43 1.10 (0.79-1.52) 0.58

Dans notre étude, le rivaroxaban a la dose de 20 mg semble plus efficace dans la prévention des
accidents thrombo — emboliques. Neanmoins, a la dose de 15 mg le rivaroxaban semble moins
efficace, mais ces résultats sont a nuancer du fait de la faible proportion de patients recrutés

pendant I’étude.
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La fréquence des hémorragies majeures ou non cliniquement pertinentes était similaire dans les 2
groupes (14,9% par an d’hémorragies dans le groupe rivaroxaban vs 14,5% par an dans le groupe

warfarine).

Les risques d’hémorragies fatales ainsi que le risque d’hémorragies intra — craniennes se sont
révélés plus faibles dans le groupe rivaroxaban (pour les hémorragies fatales, 0,2% par an dans le
groupe rivaroxaban vs 0,5% par an dans le groupe warfarine ; pour les hémorragies intra —

craniennes, 0,5% par an dans le groupe rivaroxaban vs 0,7% par an dans le groupe warfarine).

Table 3. Rates of Bleeding Events.*
Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% CI)f P Values:
Events Event Rate Events Event Rate
no./100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Principal safety end point: major and nonmajor 1475 (20.7) 14.9 1449 (20.3) 14.5 1.03 (0.96-1.11) 0.44
clinically relevant bleeding§
Major bleeding
Any 395 (5.6) 36 386 (5.4) 3.4 1.04 (0.90-1.20) 0.58
Decrease in hemoglobin =2 g/dI 305 (4.3) 28 254 (3.6) 23 1.22 (1.03-1.44) 0.02
Transfusion 183 (2.6) 1.6 149 (2.1) 13 1.25 (1.01-1.55) 0.04
Critical bleeding§ 91 (1.3) 0.8 133 (1.9) 12 0.69 (0.53-0.91) 0.007
Fatal bleeding 27 (0.4) 0.2 55 (0.8) 05 0.50 (0.31-0.79) 0.003
Intracranial hemorrhage 55 (0.8) 0.5 84 (1.2) 0.7 0.67 (0.47-0.93) 0.02
Nonmajor clinically relevant bleeding 1185 (16.7) 11.8 1151 (16.2) 114 1.04 (0.96-1.13) 0.35

Dans notre étude, le rivaroxaban serait a I’origine de plus d’hémorragies, particulierement avec

le rivaroxaban a la dose de 20 mg.

On a noté qu’aucun patient sous rivaroxaban n’avait présenté d’accidents hémorragiques mortels.

Les résultats de notre étude ont également mis en évidence plus d’hémorragies digestives et
d’hémorragies cérébrales sous rivaroxaban. A noter, qu’aucun patient sous rivaroxaban a la dose

de 15 mg n’a présenté d’hémorragies cérébrales.

Tout comme 1’évaluation de 1’efficacité du rivaroxaban, les résultats concernant la tolérance sont

a nuancer du fait du faible nombre de patients traités par rivaroxaban dans notre étude.
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Analyse des biais :

Dans notre étude, on note une prescription préférentielle des faibles dosages des AOD
(dabigatran 110 et rivaroxaban 15) aux patients les plus a risque thrombo — emboliques et
hémorragiques. Cette prescription est également mise en évidence dans les différentes études
observationnelles réalisées jusqu’ici. Il s’agit d’un biais important a prendre en compte dit biais

d’indication.

Un autre biais d’indication découle de la période pendant laquelle cette étude a été menée. En
2011, au moment de I’inclusion des patients, les AOD indiqués dans la FA n’étaient pas sur le
marché (dabigatran) ou n’avaient pas encore I’indication dans la FA (rivaroxaban). Puis, en 2012,
lors de I’inclusion des patients AOD, les médecins avaient le choix entre différents anticoagulants
oraux. Les AOD promettaient une prescription moins contraignante et une meilleure qualité de
vie des patients ce qui pouvait des lors favoriser leur prescription, malgré des craintes concernant

leur sécurité d’utilisation et cela pouvait des lors favoriser leur prescription par les médecins.

On peut noter que dans notre étude, peu de patients ont été traités par rivaroxaban
comparativement aux autres thérapeutiques. Cela entraine un biais dans 1’analyse des résultats et

font que les résultats concernant cette population sont a nuancer.

Notre étude n’a pas permis de réaliser des courbes de survie du fait du nombre trop faibles
d’événements enregistrés probablement dus a la difficulté de recueil de ces événements. Pour
rappel, le recueil des événements ischémiques et hémorragiques a été comptabilisé par le biais
d’un questionnaire adress¢ au médecin traitant de chaque patient. Si nous avions réalisé nous
méme ce recueil, il nous aurait probablement été possible de réaliser ces courbes selon une

courbe de Kaplan — Meier.
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V- CONCLUSION

Depuis de nombreuses années, les anticoagulants conventionnels constituent le traitement de
référence dans la prévention des accidents thrombo — emboliques secondaire a une fibrillation
auriculaire. Cependant, ces thérapeutiques présentent de nombreux inconvénients, en particulier
un risque hémorragique, mais aussi du fait des nombreuses interactions médicamenteuses et

alimentaires, une surveillance accrue de ’activité anticoagulante par la mesure de I’INR.

Le dabigatran et le rivaroxaban ont fait I’objet de différentes études pour démontrer leur
efficacité et leur tolérance par rapport aux anticoagulants conventionnels dans la prévention des
accidents vasculaires cérébraux et des embols systémiques dans la fibrillation auriculaire non
valvulaire. Lors de ces différentes études, les anticoagulants oraux directs ont démontré qu’ils

pouvaient étre une alternative au traitement de référence.

Notre étude a permis de comparer 1’efficacité des anticoagulants directs oraux aux anti —
vitamines K dans la prévention des accidents thrombo — emboliques chez les patients présentant
une fibrillation auriculaire non valvulaire. Nous avons également pu comparer la tolérance de ces
thérapeutiques, en particulier par la survenue d’accidents hémorragiques qui en sont la principale

complication, dans une population du monde réel.

Les résultats de cette étude observationnelle sont rassurants quant au bénéfice/risque des
anticoagulants oraux directs et sont en adéquation avec les résultats des études ayant permis la
commercialisation de ces thérapeutiques dans 1’indication de la prévention des accidents thrombo

— emboliques dans la fibrillation auriculaire non valvulaire.

En termes de survenue d’accidents thrombo — emboliques, il n’a pas été mis en évidence de
différence d’efficacité entre les AOD et les AVK. Ceci conforte les anticoagulants oraux directs
comme alternative aux anti — vitamines K pour la prévention des accidents thrombo — emboliques

dans la fibrillation auriculaire non valvulaire.
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En termes de survenue d’accidents hémorragiques, il n’a pas été mis en évidence également de
différence de tolérance entre les AOD et les AVK. Cependant, I’absence d’antidote en cas de
survenue d’accidents hémorragiques reste la limite qui fait que les anticoagulants oraux directs
restent une alternative aux anti — vitamines K. Des études sont en cours pour pallier & ce manque

et ainsi diminuer le scepticisme du corps médical a leur encontre.

La facilit¢é d’utilisation des anticoagulants oraux directs (activité anticoagulante directe sans
nécessité de relais avec les héparines, pas de nécessité de surveillance biologique) pose la
question de I’utilisation de ces thérapeutiques comme traitement de premicre intention dans la

fibrillation auriculaire non valvulaire.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : QUESTIONNAIRE MEDECIN TRAITANT

NOM - PRENOM DU PATIENT :

1- Votre patient a t’il eu des accidents d’embols systémiques depuis I’instauration de la

thérapeutique anticoagulante?

- oul

- non

2- si oui, lesquels?

- AIT

- AVC

- Ischémie aigue des membres inférieurs
- Ischémie aigue des membres supérieurs

- Ischémie mésentérique

NB : notifier la date de la survenue de I’accident ischémique
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3- Votre patient a t’il eu des accidents hémorragiques depuis I’instauration de a

thérapeutique anticoagulante?

- oul

- non

4- Si oui, lesquels?

accidents hémorragiques mortels

- hémorragies digestives (UGD/ rectorragie)

- hématome du psoas ou rétropéritonéal

- ¢pistaxis

- hémorragie sous conjonctivale

- hémorragie cérébrale (hémorragie intra — cranienne/hématome sous — dural)
- nécessité de transfusion

- hémoptysie

- hématurie
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ANNEXE 2 = questionnaire anticoagulants conventionnels

IDENTITE PATIENT :

- nom
- prénom

- date de naissance

AGE AU MOMENT DIAGNOSTIC DE LA FA =

1- ANTICOAGULANT PRESCRIT

WARFARINE

FLUINDIONE

date instauration des AC :

2- TYPE DE FA

« PAROXYSTIQUE
« PERMANENTE
« PERSISTANTE

3- ANTECEDENTS D'HEMORRAGIE DIGESTIVE

* oul

* non
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4- DONNEES BIOLOGIQUES

e créatinine =
« clairance de la créatinine ( cockroft ) =

* hémoglobine =

5- THERAPEUTIQUES ASSOCIEES A LA SORTIE

ANTI - AGREGANT

BETA - BLOQUANT

CORDARONE

IEC

ARA 2

INHIBITEURS CALCIQUES

DIURETIQUES

AINS

STATINES

DIGOXINE

IPP




6- FACTEURS DE RISQUE CARDIO — VASCULAIRE

AGE ( homme de 50 ans ou plus et femme de 60 ans ou plus )

TABAGISME ( actuel ou sevré depuis moins de 3 ans )

ANTECEDENTS FAMILIAUX D'ACCIDENTS CARDIO - VASCULAIRES
PRECOCES

- IDM ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou un parent du ler degré de sexe masculin

- IDM ou mort subite avant 65 ans chez la mére ou un parent du ler degré de sexe féminin

HTA PERMANENTE ( traitée ou non )

DIABETE NON INSULINO - DEPENDANT ( traité ou non )

AVC CONSTITUE AVANT 45 ANS

DYSLIPIDEMIES
- LDL cholestérol > 1,6 g/1
- HDL cholestérol < 0,40 g/l

- HDL cholestérol > 0,60 g/1 ( facteur protecteur )

7- SCORE DE CHA2DS2VASC

C Dysfonction VG ( FE<45% ) 1
ou IC
H HTA 1
A2 Age >75 ans 2
D Diabéte 1
S2 AVC/AIT/embolie 2
\% Maladie vasculaire 1
A Age 65 — 74 ans 1
Sc Sexe féminin 1

TOTAL =
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8- SCORE HASBLED

HTA controlée ( PAS > 160 mmHg )

Anomalie de la fonction rénale ( créatinine > 200 umol/l ou transplantation ou
dialyse )

Anomalie de la fonction hépatique ( maladie hépatique chronique ou cytolyse ou
cholestase )

Accident vasculaire cérébral récent

Maladie a risque hémorragique ( ulcére, néoplasie, anémie, trouble de la
coagulation ... )

INR instable ou élevé

Age supérieur a 65 ans

Alcoolisme

Médicaments a action anti — thrombeotique (aspirine, AINS, héparines ....)

TOTAL =

9- CRETT

 FE=

e thrombus IV = oui/non

10- CRETO

e thrombus IA : oui/non

«  FOP : oui/non
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ANNEXE 3 = questionnaire anticoagulants oraux directs

IDENTITE PATIENT :

- nom
- prénom

- date de naissance

AGE AU MOMENT DIAGNOSTIC DE LA FA =

1- ANTICOAGULANT PRESCRIT

DABIGATRAN PRADAXA 150
PRADAXA 110
RIVAROXABAN XARELTO 20
XARELTO 15

date instauration des AC :

2- TYPE DE FA

« PAROXYSTIQUE
« PERMANENTE
« PERSISTANTE

3- ANTECEDENTS D'HEMORRAGIE DIGESTIVE

* oul

* non




4- DONNEES BIOLOGIQUES

e créatinine =
« clairance de la créatinine ( cockroft ) =

* hémoglobine =

5- THERAPEUTIQUES ASSOCIEES A LA SORTIE

ANTI - AGREGANT

BETA - BLOQUANT

CORDARONE

IEC

ARA 2

INHIBITEURS CALCIQUES

DIURETIQUES

AINS

STATINES

DIGOXINE

IPP




6- FACTEURS DE RISQUE CARDIO — VASCULAIRE

AGE ( homme de 50 ans ou plus et femme de 60 ans ou plus )

TABAGISME ( actuel ou sevré depuis moins de 3 ans )

ANTECEDENTS FAMILIAUX D'ACCIDENTS CARDIO - VASCULAIRES
PRECOCES

- IDM ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou un parent du ler degré de sexe masculin

- IDM ou mort subite avant 65 ans chez la mére ou un parent du ler degré de sexe féminin

HTA PERMANENTE ( traitée ou non )

DIABETE NON INSULINO - DEPENDANT ( traité ou non )

AVC CONSTITUE AVANT 45 ANS

DYSLIPIDEMIES
- LDL cholestérol > 1,6 g/1
- HDL cholestérol < 0,40 g/l

- HDL cholestérol > 0,60 g/1 ( facteur protecteur )

7- SCORE DE CHA2DS2VASC

C Dysfonction VG ( FE<45% ) 1
ou IC
H HTA 1
A2 Age >75 ans 2
D Diabéte 1
S2 AVC/AIT/embolie 2
\% Maladie vasculaire 1
A Age 65 — 74 ans 1
Sc Sexe féminin 1

TOTAL =
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8- SCORE HASBLED

HTA controlée ( PAS > 160 mmHg )

Anomalie de la fonction rénale ( créatinine > 200 umol/l ou transplantation ou
dialyse )

Anomalie de la fonction hépatique ( maladie hépatique chronique ou cytolyse ou
cholestase )

Accident vasculaire cérébral récent

Maladie a risque hémorragique ( ulcére, néoplasie, anémie, trouble de la
coagulation ... )

INR instable ou élevé

Age supérieur a 65 ans

Alcoolisme

Médicaments a action anti — thrombeotique (aspirine, AINS, héparines ....)

TOTAL =

B. CRETT

 FE=

e thrombus IV = oui/non

C. CRETO

e thrombus IA : oui/non

«  FOP : oui/non
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SERMENT MEDICAL

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je juge d’étre fidéle aux lois

de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont
affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte,

je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité¢ des

circonstances pour forcer les consciences.
Je donnerai mes soins a I’indigent et & quiconque me les demandera.

Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

\

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.

Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour

assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque.
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