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INTRODUCTION

l. Généralités fibrillation atriale

1. Contexte actuel et réle du médecin généraliste

La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme (TDR) cardiaque le plus fréquent au

monde.

En Europe la prévalence de la FA est estimée entre 1 et 2 % selon la Société Européenne
de Cardiologie et la probabilité de développer une fibrillation atriale dans la vie est proche de

25 % selon I’étude Framingham. [1]

En France la FA touche entre 600.000 et 1 million de personnes, dont deux tiers

dépassent 1’age de 75 ans. [2]

Ses complications que sont les évenements thromboemboliques artériels, la
décompensation cardiaque ou encore la décompensation d’une insuffisance coronarienne

peuvent étre séveéres a court et a long terme.

Le médecin généraliste est souvent en premiere ligne lors du diagnostic ou la suspicion
de cette maladie. C’est aussi lui qui joue un rdle essentiel dans le suivi de ces patients.

La prise en charge adaptée a chaque patient est la clé de la prévention, mais les
traitements continuent a évoluer et les recommandations visent plutét les spécialistes que les
médecins généralistes (MG).

La prévention de la maladie thromboembolique artérielle a longtemps reposé sur les
dérivés hépariniques comme les héparines non fractionnées (HNF), les héparines de bas
poids moléculaire (HBPM) aussi bien que sur les anticoagulants per os tel que les anti-
vitamine K (AVK).



Les héparines de bas poids moléculaire comme 1’énoxaparine et la tinzaparine sont les
HBPM les plus utilisées en France, mais on mentionne aussi la danaparoide, la daltéparine et

la nadroparine.

Les anticoagulants comme la warfarine et 1’acénocoumarol ont été utilisés dés 1960 et la
fluindione depuis 1988. Aujourd’hui, la warfarine est I’anticoagulant oral le plus prescrit au
monde, sauf en France, ou la fluindione représente environ 70% des prescriptions d’AVK

dans cette indication. [3]

Depuis 2008 les anticoagulants oraux directs, dénommés a I’époque les nouveaux
anticoagulants oraux ou NACO, représentent 1’alternative pour la prévention des
complications dans la fibrillation atriale non valvulaire (FANV). Aujourd’hui on les appelle
anticoagulants oraux directs (AOD) et I’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la
FANYV a été donnée en 2011 pour le dabigatran et rivaroxaban, en 2012 pour ’apixaban ;

I’édoxaban attend encore ’AMM.

Les derniéres études concernant les AOD proposent de plus en plus leur utilisation en

premiere intention dans la prévention des complications liées a la FANV.

Ce travail vise justement a évaluer, lors de la PEC de la FA stable hémodynamiquement,
la proportion de prescriptions d’anticoagulants oraux directs par les médecins généralistes de
la Manche et I’objectif secondaire de notre travail est de savoir quels AOD sont préférés par
les médecins et surtout quelle molécule est choisie en primo-prescription pour cette

indication.



2. Définition de la fibrillation atriale et rappel physiopathologique

La fibrillation atriale est un trouble de rythme cardiaque supraventriculaire, cause de
tachyarythmie. Elle peut étre suspectée cliniquement, mais ne peut étre caractérisée qu’a
I’électrocardiogramme : intervalles R-R irréguliers et aucune onde P distincte, des complexes

QRS fins (sauf trouble de conduction préexistant). [4,5]

Cette arythmie est caractérisée par la disparition d’une activité électrique atriale
organisée au profit de dépolarisations anarchiques, rapides allant jusqu’a 400 et méme 600
battements par minute (BPM), responsables de la perte de la contraction atriale et
I’accélération de la fréquence ventriculaire. De ces deux ¢léments dérivent les complications

qui font de cette pathologie un probléme de santé d’une importance majeure.

L’origine électrophysiologique de la FA se trouve dans la constitution de multiples
circuits de micro-rentrée, provenant des foyers électriques ectopiques qui déchargent

de fagon aberrante. (Fig.1)

Normal Fibrillation atriale

Ondes anarchiques de dépolarisation atriale

Atriumi d

Noeud aul

Figure 5. Ondes anarchiques de dépolarisation atriale



Ces circuits s’organisent au sein d’un myocarde atriale rendu hétérogéne par la fibrose
consécutive au vieillissement ou a une augmentation de pression dans 1’oreillette causée par

une valvulopathie ou une insuffisance ventriculaire.

Lorsque les fibres myocardiques sont en période réfractaire, la dépolarisation ne va pas
étre suivie d’une contraction efficace, d’ou I’irrégularité du pouls et I’inefficacité de la

mécanique cardiaque.

D’un point de vue anatomique, des foyers ectopiques ont été identifiés au niveau du sinus
coronaire, la veine cave supérieure, le ligament de Marshall, la paroi postérieure de

I’oreillette gauche et au niveau du crista terminalis (Fig.2). [6]
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Figure 6. Diagramme de foyers électriques ectopiques déclenchant la fibrillation atriale. [6]



Le mécanisme principal de la FA reste le circuit de rentrée unique, mais il existe des FA
dues aux multiples circuits de rentrée et 1’existence d’autres conditions qui peuvent favoriser

une FA, comme le remodelage atrial ou une hypertonie du systéme nerveux. [7]

Tous les mécanismes aberrants ont comme conséquence la perte de la systole atriale,
donc une diminution du débit cardiaque de 20% a 30% et une augmentation de la pression
capillaire pulmonaire, ce qui peut provoquer ou décompenser une insuffisance cardiaque.
Dans le cas d’une pathologie cardiaque sous-jacente (anomalie valvulaire, cardiomyopathie,

insuffisance cardiaque etc.) cette diminution peut étre critique.

A ce trouble fonctionnel se surajoute une possible stase sanguine qui favorise la

coagulation du sang dans 1’auricule, d’ou le risque thromboembolique de cette maladie.

On rappelle ici la triade de Virchow : anomalie du flux sanguin (stase, anévrisme,
hypotension), lésion endothéliale (artérite, athérosclérose, valvulopathies) et
hypercoagulabilité (facteurs sanguins, hypercholestérolémie).



3. Epidemiologie de la FA

Selon les données du Centers for Disease Control and Prevention (CDC) aux Etats-Unis,
environ 2% de la population de moins de 65 ans souffrent d’une FA et environ 9% de la

population des plus de 65 ans. [8]

Prévalence:

La prévalence de la FA augmente avec 1’age et les hommes sont plus touchés que les
femmes et aussi, la prévalence double pour chaque décennie aprés 1’age de 50 ans, selon une

méta-analyse sur des études conduites aux Etats-Unis, Australie et Europe. [2] (Fig.3)
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Figure 7. Le pourcentage de la FA est estimé a augmenter jusqu’au 2050 [2]



Il est estimé que dans I’Union Européenne entre 2010 et 2060 le nombre d’adultes de

plus de 55 ans atteints de cette maladie va étre deux fois plus important. [9, 10] (fig.4)
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Figure 8. Estimation de la prévalence de la FA en Europe jusqu’a 2050 [10]

Les comorbidités multiplient le risque d’apparition de cette maladie, par exemple

I’infarctus du myocarde multiplie par deux a trois le risque d’une FA.

Incidence:

L’incidence aussi augmente avec 1’age et est plus marquée chez les hommes que chez les

femmes selon I’étude FRAMINGHAM.

Dans la population caucasienne le risque de FA est plus important (en absence de
comorbidités cardio-vasculaires) que pour les populations asiatique, afro-américaine ou

hispanique. [11]

L’incidence augmente de moins de 0.1% par an chez les personnes de moins de 40 ans,

mais elle dépasse les 1.5 % par an des personnes agees de plus de 80 ans.

La FA represente aussi un probleme de santé publique. Le nombre d’hospitalisations

concernant cette maladie a augmenté de 66 %, phénomene expliqué par I’augmentation de la
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prévalence des cardiopathies, le vieillissement de la population et I’amélioration des

techniques exploratrices (holter ECG).

Les hospitalisations, les ré-hospitalisations, le codt des traitements (médicamenteux ou
non médicamenteux), les colits par perte de productivité et d’une certaine autonomie pour un
grand nombre de patients, les examens réguliers que les patients doivent subir, la
mobilisation de plusieurs intervenants sur le terrain pour la surveillance et la prévention des
complications, tout ¢a représente un budget important qui fait de cette maladie un probleme

de santé publique.

Le nombre de patients qui présente une FA augmente chague année et cela engagera une

charge médico-économique de plus en plus importante. [12]

L’¢étude COCAF a analysé les cofits concernant cette maladie et il résulte que c’est plutot
les hospitalisations (surtout pour la FA permanente) qui font mobiliser une grande partie des
ressources financieres au budget sanitaire. En France, il était estimé qu’environ 2.5 milliards
d’euros avaient été mobilisé€s pour les soins de tout ce que cette maladie engage :
hospitalisation, traitements, consultations, explorations, procédures paramédicales, arréts
maladie. [12, 13]



4. Classification de la FA et étiologies

Il existe plusieurs catégories de fibrillation atriale :
A. Seclon I’atteinte valvulaire :

e FA valvulaire quand I’arythmie est en rapport avec une valvulopathie tel que le
rétrécissement mitral ou une prothese valvulaire mitrale ou aortique,
myocardiopathies

e FA non valvulaire quand I’arythmie n’est pas en rapport avec une atteinte du

systeme valvulaire.

B. Selon la durée de I’arythmie

e FA paroxystique : la réduction est spontanée en moins de sept jours,
généralement en moins de 48 heures.

e FA paroxystique récidivante ou récurrente : le rythme aberrant alterne avec
des épisodes spontanés de rythme sinusal

e FA persistante : la fibrillation atriale dure plus de sept jours et nécessite une
réduction médicamenteuse ou électrique

e FA permanente : il s’agit de la fibrillation qui résiste au traitement par
cardioversion ou dans la situation ou la cardioversion ne peut pas étre

envisagée.

Etiologies
La plupart des fibrillations atriales est secondaire a une surcharge de pression de I’une

des oreillettes. Ainsi, toute cardiopathie peut se compliquer d’une FA.

Causes cardiaques :

e Valvulopathies

Parmi les valvulopathies — insuffisance, rétrécissement, maladies - c’est surtout le

rétrécissement mitral (RM) qui comporte le risque embolique le plus élevé.



L’apparition d’une FA chez un patient souffrant d’une valvulopathie mitrale est un signe

important dans I’évolution de sa maladie.

Les valvulopathies aortiques se compliquent moins souvent d’une FA mais le risque

thromboembolique est tres élevé en particulier quand il y a une insuffisance cardiaque.

Au niveau de la valve tricuspide, I’atteinte est souvent rhumatismale et les poly-

valvulopathies mitro-tricuspides sont trés emboligénes.

Dans le cas des prothéses valvulaires, le risque thromboembolique est d’autant plus
important qu’il s’agit d’une prothese au niveau mitral, associée a une dilatation de 1’oreillette

gauche et/ou a une IC.

e Myocardiopathies

La FA peut aussi apparaitre dans le cas d’un myocarde qui est soumis a une surpression
au niveau de I’oreillette gauche (OG), que ce soit par une dysfonction systolique ou
diastolique.

La premiére cause d’une souffrance myocardique par surpression est la cardiopathie
hypertrophique du patient hypertendu. L hypertrophie favorise la dilatation de I’oreillette
gauche et donc le passage en FA, mais c’est surtout les poussées hypertensives qui sont un
facteur prédisposant important dans les complications thromboemboliques. La cardiopathie
hypertrophique peut avoir plusieurs causes comme la cardiomyopathie hypertrophique
(CMH) obstructive familiale ou les CMH dues au rétrécissement aortique (RAC).

Ces patients risquent surtout un OAP au moment du passage en FA. On mentionne aussi

les cardiomyopathies dilatées, les cardiomyopathies restrictives et constrictives.

e La cardiopathie ischémique et I’infarctus du myocarde (IDM) quel que
soit le territoire, mais encore plus quand ¢a se complique par une

insuffisance ventriculaire gauche

e Les myocardites

10



e L’épanchement péricardique (abondant ou moyen)

Causes extracardiaques :

Il'y a plusieurs causes cardiaques de la FA, mais il existe aussi des causes extracardiaques

qui peuvent déclencher cette arythmie :

e La cardiopathie ischémique et I’'IDM quel que soit le territoire, mais
encore plus quand ¢a se complique par une insuffisance ventriculaire
gauche

e [’épanchement péricardique (abondant ou moyen)

e Le coeur pulmonaire chronique - post embolie pulmonaire (EP),

insuffisance respiratoire et cceur pulmonaire aigu (EP)

e Lestumeurs (myxome OG ou OD) ou le phéochromocytome

e Les pneumopathies, le SAOS, toute maladie pulmonaire aigue

e Lafiévre

e Les dyskaliémies

e [’éthylisme aigu — « the holiday heart syndrome » qui apparait souvent
chez les personnes jeunes sans probléme de santé.

e Le cathétérisme endocavitaire

e La thyréotoxicose — cause importante par son caractére réversible par
traitement

e [’hypovolémie
e latrogénique — salbutamol, noradrénaline, dobutamine, éphédrine,
amphétamine, théophylline

e Idiopathique

11



II. Tableau clinique et diagnostic

1. Le tableau clinique

Les symptomes de cette maladie sont trés variables d’un patient a I’autre (palpitations,

grande fatigue, malaise, dyspnée, douleur thoracique)

Le symptome le plus fréquent et qui amene souvent le patient chez le médecin c’est les

palpitations.

Le patient décrit des battements de cceur irréguliers et parfois plus forts qui « tapent dans
la poitrine ». Un autre signe est la frequence cardiaque, puisque la tolérance clinique en

dépend.

Il est difficile de dire quel symptome doit étre recherché ou favorise dans la démarche de
diagnostic de cette arythmie, mais il existe un outil pour évaluer la sévérité des symptémes
de la FA qui est « The European Heart Rythm Association » ou EHRA qui a élaboré un score
pour encadrer certains symptoémes dans une certaine catégorie de sévérité selon I’impact de la
symptomatologie sur 1’activité quotidienne du patient (utilisation du score EHRA

recommandé classe | niveau C).
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Alors il existe quatre degrés de séverité EHRA : de 1 (sans retentissement sur I’activité
quotidienne du patient), a 4 (dans quel cas I’activité quotidienne devient anormale, les

symptomes étant invalidants).

Grade EHRA Symptomes Description
1 aucun pas de retentissement clinique
2a légers activité quotidienne normale
2b moderés activité quotidienne non affectée

mais les patient est géné par les

symptomes

3 séveres activité quotidienne altérée par les
symptémes

4 invalidants activité quotidienne tres altérée

Figure 5. Le score EHRA [5]

Les palpitations
Souvent décrites comme des battements de cceur forts, anormaux et rapides, il s’agit d’un
rythme cardiaque irrégulier, rapide ou anarchique. La tolérance est trés variable et est en lien

aussi avec la fréquence cardiaque.

La dyspnée

Surtout survenue lors d’un effort, ce symptome est décrit comme un manque de souffle et
est explique par le décalage systolo-diastolique lors de dépolarisations aberrantes du
myocarde atrial, laissant le ventricule sans contr6le supraventriculaire et avec une mécanique

altérée traduite par une hypoxémie d’effort.
La douleur thoracique

Cette manifestation angineuse est due au bas débit coronarien et peut survenir aussi bien

a I’effort qu’au repos.
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Le malaise et la syncope

e Le malaise peut étre expliqué par des passages trés courts d’une fréquence
cardiaque considérée normale pour le patient a une fréquence cardiaque
rapide ; ce passage brutal mais court fait que le patient reste conscient et

récupere aussitot.

e La syncope apparait souvent a 1’arrét du rythme irrégulier, et c’est diie a une
chute du débit cardiaque dans les FA rapides en présence d’une cardiopathie,

surtout dans les cardiomyopathies hypertrophiques obstructives.

Les autres symptomes comme 1’asthénie ou le syndrome confusionnel sont souvent des
symptdmes associes.

La plupart des fibrillations atriales restent asymptomatiques ; quand il y a une
symptomatologie, elle est tellement variable, que c’est trés difficile de poser le diagnostic.

Aussi, les patients en FA ont des épisodes de FA symptomatiques en alternance avec des
épisodes de FA asymptomatiques.

Les FA silencieuses sont les plus dangereuses puisqu’il n’y a aucun signal d’alerte et
aucune prévention d’un éventuel évenement thromboembolique comme un AVC,
complication potentiellement fatale. C’est justement ce type de FA qui est le plus fréquent.

Les patients présentant un autre trouble de conduction sous-jacent sont ceux qui tolérent
mal le passage en FA et donc deviennent symptomatiques le plus souvent.

La découverte de cette arythmie est treés souvent fortuite, a I’occasion d’un contrdle

systématique ou lors d’une complication.
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2. Le diagnostic

D’un point de vue clinique, la FA se présente comme une irrégularité¢ du rythme
cardiaque et éventuellement un pouls inéquidistant, inéquivalent ou inéquipotent.

Le diagnostic de FA requiert la documentation par un ECG (classe | niveau de preuve B);
pourtant, il y a un consensus comme quoi un rythme cardiaque irrégulier soutenu pendant
plus de 30 secondes pose le diagnostic. [5]

Le test gold standard pour affirmer le diagnostic de fibrillation atriale reste
I’¢lectrocardiogramme en 12 dérivations.

La disparition des ondes P, la trémulation de la ligne isoélectrique, I’aspect de petites
mailles et des complexes QRS fins (sauf en cas de bloc de branche associé) le plus souvent

irréguliers posent le diagnostic électrocardiographique de fibrillation atriale (Fig.6, 7)

ECGdeFA
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Figure 6. ECG Fibrillation atriale [14]
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Fibrillation atriale
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Figure 7. Fibrillation atriale [15]

La réalisation d’un examen électrocardiographique rapide est un moyen efficace et
économique de documenter les FA, surtout les FA persistantes et permanentes. Pour les

paroxysmes de FA, il est nécessaire de réaliser un monitoring avec un holter ECG.

L’ECG est I’exploration de diagnostic aussi bien que de suivi de ces patients. Il est
indiqué dans I’apparition d’un nouveau symptome, il peut aussi étre réalisé dans la suspicion
d’une progression de la FA, pour la surveillance d’un traitement bradycardisant ou

antiarythmique et pendant des investigations comme le cathétérisme.

La FA est une maladie chronique évolutive ; pour une grande partie des patients, la FA
évolue par des épisodes courts et rares d’arythmie vers des épisodes de plus en plus fréquents
et d’une durée plus importante. Au fur et a mesure, ces patients développent des formes
persistantes de FA, alors il est indiqué qu’on réalise plusieurs électrocardiogrammes lors du

suivi de ces patients.
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3. Les facteurs de risque

Il'y a de multiples facteurs de risque (FDR) cliniques, électrocardiographiques,
échocardiographiques et biochimiques associés a un risque plus important de développer une
FA.

Ci-dessous une liste non exhaustive de FDR :

o [l’age

e |’HTA

e lediabete

e [D’infarctus du myocarde

¢ les valvulopathies,

e [’insuffisance cardiaque

e [’obésité

e e SAOS

e la chirurgie cardiothoracique,

e letabac

e les antécédents hérédo-collatéraux

e les variations anatomiques

e [’hypertrophie ventriculaire gauche avec des signes ECG
o ladilatation atriale gauche

e hypertrophie ventriculaire gauche mesurée a I’échographie
o la CRP élevée et le BNP élevé. [17]
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I11. Consensus concernant la conduite a tenir devant une
fibrillation atriale

1. Evaluation clinique

Selon la Société Francaise de Cardiologie la prise en charge initiale repose
sur 1’évaluation de la tolérance de la fréquence cardiaque, tension artérielle, fréquence

respiratoire, état de conscience et méme 1’évaluation de la diurése.

En méme temps on doit chercher des signes cliniques des complications de fibrillation

atriale comme :

e ’cedéme aigu pulmonaire
e [D’insuffisance cardiaque
e [’embolie artérielle systémique

e des valvulopathies (souffles, BDC surajouteés).

Le fait de chercher des signes de complications ou de mauvaise tolérance est trés
important pour la suite de la prise en charge, car une FA mal tolérée (FC rapide, dyspnée,
angor, hypotension artérielle) doit étre adressée en urgence dans un service hospitalier

adapté.

Un autre point important dans 1’évaluation clinique d’un patient présentant une FA est le
facteur déclenchant ; il faut faire une anamnese détaillée concernant la consommation
d’alcool, la privation de sommeil, la prise des substances illicites, un contexte infectieux

récent, la notion de fievre ou d’une hyperthyroidie, traitement hypokaliémiant etc. [18]
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2. Evaluation paraclinique

Si la FA est bien tolérée, dans un deuxiéme temps, il faut avancer avec le bilan
paraclinique qui consiste en :
e radiographie pulmonaire
e Dilan biologique: TSH, ionogramme sanguin, créatininémie, numération
globulaire

e échocardiographie

Le traitement de premiere intention est I’anticoagulant, pour réduire la survenue d’un

évenement thromboembolique.

3. La prévention d’un évéenement thromboembolique :

Avant toute décision, il faut évaluer le risque d’apparition d’un tel épisode comme un
AVC ischémique par exemple. L’outil recommandé par la Société Européenne de

Cardiologie est le score CHA2DS>-VASc (classe | niveau de preuve A). [5]

Le premier outil d’évaluation du risque embolique a été le score CHADS qui prenait en

compte uniquement les facteurs de risque clinique et non-échographiques.
C : Congestive Heart Failure (Insuffisance cardiague congestive) = 1 point
H : Hypertension = 1 point
A : Age (>75 ans) = 1 point
D : Diabéte = 1 point
S : Stroke (AVC) = 2 points

En 2010, ’ESC a proposé le score CHA2DS2-VASC qui se base aussi sur des criteres

cliniques, mais il présente 4 modifications :
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1. Il accorde 2 points pour un age supérieur a 75 ans

2. Présence d’une maladie vasculaire (coronaire, AOMI, cérébrale) = 1 point
3.

4. Sexe féminin = 1 point

Age 65-74 ans = 1 point

Score CHAEDSE-‘\MSC

Nombre
de points
C Insuffisance cardiaque congestive ou dysfonction du ven- 1
tricule gauche
H Hypertension artérielle controlée ounon 1
A, Age comprisentre65et 74 ans 1
Age=75ans 2
D Diabéte 1
S Accident vasculaire cérébral, accident ischémique transi- N
2 toire ou événement thromboembolique (stroke)
Va Pathologies vasculaires telles qu'antécédent d'infarctus, 1
artériopathie périphérique ou plaque aortique
Sc | Sexeféminin 1

Le score CHA DS E—VAcharie de0ao

Figure 8. Le score CHA2DS,-VASc [16]

Dans le cas d’une FA, un traitement va étre proposé selon les résultats au score

CHA>DS,-VASCc en fonction du sexe :

Chez ’homme :

Score 0@ aucune indication aux anticoagulants ou aspirine

Score 1@ anticoagulation orale recommandée, tenant compte de la compliance a

traitement et au suivi, le risque de saignement et des préférences du patient

Score =2 @ anticoagulation (classe I niveau A)
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Chez la femme :
Score 0 et 1@ aucune indication aux anticoagulants ou aspirine (classe | niveau B)

Score 2@ anticoagulation orale recommandée, tenant compte de la compliance a

traitement et au suivi, le risque de saignement et des preférences de la patiente

Score =3 @ anticoagulation

Les recommandations disent que pour un score CHA2DS2-VASc de >2 chez
I’homme et de >3 chez la femme le traitement de premiére intention est un

anticoagulant oral direct et en deuxiéme intention les AVK.

I1 est important de noter qu’en cas d’un score CHA2DS>-VASc de 1 chez une personne de
>65 ans, le risque embolique est plus important que s’il y avait une maladie vasculaire. C’est
pour cette raison que la décision de prescrire ou pas une anticoagulation pour un score 1 se

repose sur I’évaluation individuelle de chaque facteur de risque de chaque patient.

Les anticoagulants sont des médicaments qui présentent un risque important de
saignement ; c’est pour cela qu’une évaluation du risque hémorragique est indispensable

avant de prescrire cette classe de molécules.

4. Evaluation et prévention du risque hémorragique

Pour I’évaluation du risque hémorragique, plusieurs scores ont ét€ proposés, surtout pour

les patients sous AVK.

Ces scores incluent le score HAS-BLED (hypertension, anomalie de la fonction rénale
et/ou hépatique, AVC, antécédent d’hémorragie ou prédisposition aux hémorragies, INR
instable, age de plus de 65 ans, médicaments ou alcool), ORBIT (Outcomes Registry for
Better Informed Treatement of Atrial Fibrillation) et plus récemment le score ABC (age,
biomarqueurs et histoire clinique). [5]
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Le score HAS-BLED est le score utilisé le plus souvent pour évaluer les facteurs de

risque hémorragique dans le cadre de la prise en charge d’une FA. (fig .9)

Fibrillation auriculaire
Score HAS-BLED

Abnormal renal and liver function Tou2

(Fonction hépatique ou rénale altérée, (créat. > 200 mmolf)

Bleeding (antécédent de saignement ou risque de*)

Elderly (personne agée, ex. > 65 ans)

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

Figure 9. Le score HAS-BLED
Geéneéralement, un score hémorragique élevé ne devrait pas contre-indiquer un traitement

par anticoagulant ; ce qui est indiqué plutdt c’est d’identifier les facteurs de risque

hémorragique et corriger les facteurs modifiables.

Le score HAS-BLED ne devrait pas étre utilisé de facon isolée pour exclure un traitement
par anticoagulants oraux (classe Ila niveau B).



Dans la figure ci-dessous on peut voir un algorithme de prise en charge de la FA,

valvulaire et non-valvulaire.

Fibrillation atriale

X I Oui
I FA valvulaire! —

Non
r

Oui :
—I < 65 ans et FA isolée? (incluant les femmes) I
Non

b £

Evaluer le risque thromboembolique
(score CHA,DS;-VASc)

v v
o | I

| Anticoagulation orale’ ]

Evaluer le risque hémorragique
(score HAS-BLED)*

Prendre en compte le patient
et ses préférences®

r

P d t ite m v v ; I* 4
a::m\:o:bot'::ua | | AVK |

Figure 10. Anticoagulation d'une FA [35]
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Le tableau ci-dessous nous montre les facteurs de risque hémorragique (fig. 11)

Modifiable bleeding risk factors

Hypertension (especially when systolic blood pressure is >160 mmHg)**«
Labile INR or time in therapeutic range <60%' in patients on vitamin

K antagonists

Medication predisposing to bleeding, such as antiplatelet drugs and
non-steroidal anti-inflammatory drugs**

Excess alcohol (>8 drinks/week)™
Potentially modifiable bleeding risk factors

Anaemia®-¢

Impaired renal function****

Impaired liver function*

Reduced platelet count or function®

Non-modifiable bleeding risk factors

Age® (>65 years)* (=75 years)*~*

History of major bleeding*~*

Previous stroke**

Dialysis-dependent kidney disease or renal transplant“
Cirrhotic liver disease®

Malignancy”

Genetic factors®

Biomarker-based bleeding risk factors
High-sensitivity troponin®
Growth differentiation factor-15¢

Serum creatinine/estimated CrCF

Figure 11. Les facteurs de risque hémorragique [5]



Nous pouvons voir donc que parmi les facteurs de risque hémorragique modifiables on

retrouve I’HTA, la valeur de I’INR, les médicaments surtout les antiagrégants plaquettaires et

les AINS.
Les FDR hémorragique partiellement modifiables sont :
- l’anémie
- les insuffisances rénale et hépatique
- et lathrombopénie ou les troubles de la fonction plaquettaire.
Les FDR hémorragiques non modifiables sont :

- lage

les antécédents de saignement majeur

la cirrhose hépatique

les cancers etc.

En ce qui concerne les marqueurs biologiques, on mentionne la troponine ultra-sensible,
la clairance sérique de la créatinine et le facteur de croissance de différentiation 15 (GDF-15
growth differentiation factor 15).

Dans la thérapeutique de cette maladie on utilise d’autres classes de molécules pour

équilibrer ces facteurs de risque modifiables.
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5. Traitements — généralités

Les médicaments les plus utilisés dans la prise en charge de la fibrillation atriale

chronique sont les anticoagulants, les anti-arythmiques, les bradycardisants.

Un objectif important & cibler avec le traitement est la fréquence cardiaque ; en cas de FC
>110 bpm au repos il est souvent nécessaire d’introduire un traitement bradycardisant par des
bétabloquants (BB) comme le bisoprolol, nébivolol, carvédilol, métoprolol ou bien les
bloguants de canal de calcium comme le diltiazem ou le vérapamil, qui sont des molécules
qu’on peut utiliser pour le contrdle immédiat de la fréquence cardiaque mais aussi pour le

contréle au long terme. [5]

L’amiodarone est une molécule avec une indication spécifique qui est a prescrire pour la
prévention de la FA récurrente symptomatique chez les patients avec une insuffisance
cardiaque selon les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie ou chez les

patients avec un historique de coronaropathie ou valvulopathie ou HVG (classe I niveau B).

Comme I’amiodarone, il y a des traitements qu’on utilise exclusivement en milieu
hospitalier pour la prise en charge de la FA, selon la tolérance clinique et les autres facteurs

comme les pathologies associés.
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IVV. Les anticoagulants

1. Un peu d’histoire...

Comme beaucoup de découvertes scientifiques, I’héparine a aussi été une révélation

fortuite.

En 1916, Jay McLean, un étudiant en médecine découvre 1’activité anticoagulante d’une
nouvelle protéine isolée lors de ses recherches sur les protéines procoagulantes ; cette
protéine était [ ’héparine.

L’étymologie est grecque, la racine « hepar » signifie « foie » et le suffixe « «in » vient

du « canin » car le tissu hépatique que McLean étudiait provenait d’un chien. [19]

Actuellement, les héparines sont produites a partir de la muqueuse intestinale du porc, par

purification et non pas par synthese.

Plus tard, en 1939, Karl Link réussit a identifier la molécule anticoagulante dont les effets
avaient été observés en 1922 par le vétérinaire pathologiste Frank Shofield, il s’agissait du
dicoumarol. Karl Link et son équipe de chercheurs ont développé 106 analogues du
dicoumarol ; parmi ces 106 molécules, une a été choisie pour étre utilisée comme raticide et a
recu son nom, warfarine, a partir de la racine « WARF » (Wisconsin Alumni Research
Foundation) et le suffixe « -arine » du mot coumarine. La popularité de la warfarine date du
1955, gréace a son utilisation par le président américain Dwight D. Eisenhower, qui avait fait

une « crise cardiaque ». [20, 21]
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2. Genéralités sur les anticoagulants

Les anticoagulants se classifient en anticoagulants injectables — les héparines, les
anticoagulants oraux dont les anticoagulants anti-vitamine K et les anticoagulants oraux

directs.

A. Les héparines

L’ HNF ou I’héparine standard appartient a la famille des polysaccharides poly-
anioniques ou glycosaminoglycanes naturels produits par les cellules mastocytaires de la

cavité péritonéale ou des poumons.

Les HNF ont une masse qui varie de 3 a 30 kDa et les HBPM ont une masse moléculaire
moyenne de 5 kDa. Comme pour I’HNF, un tiers a un quart des molécules constitutives des
HBPM contiennent une séquence pentasaccharidique nécessaire a la liaison a I’antithrombine
(AT) et permettant de potentialiser plusieurs centaines de fois I’action inhibitrice de cette

derniére vis-a-vis du facteur Xa.

Le mécanisme d’action anticoagulante des chaines d’héparine dépend de leur masse
moléculaire ; ainsi, les chaines de masse moléculaire de moins de 5.4 kDa ont une activité
essentiellement anti Xa, tandis que les chaines de masse moléculaire supérieure ont en plus

une activité anti-lla ou antithrombine.
Pour les HNF le rapport antiXa-antilla est égal a 1.

Pour les HBPM ce rapport est toujours supérieur a 1, allant jusqu’a 4 selon la masse

moléculaire. [22]

L’avantage majeur des héparines consiste en leur délai d’efficacité, ce sont des molécules
d’action immeédiate, utilisables en préventif et en curatif, indications diverses (SCA, MTEV

etc).
Un autre avantage est qu’on dispose aussi d’un antidote, le sulfate de protamine.

Pour les héparines, les complications principales sont le risque hémorragique, la

thrombopénie induite par I’héparine (TIH), les réactions allergiques.
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B. Les anticoagulants oraux (ACO)

Les ACO sont de 2 types :

- anticoagulants anti-vitamine K, utilisés en cas de FA valvulaire et non-

valvulaire
- anticoagulants oraux directs qu’on utilise dans la FANV exclusivement.
Les AOD sont de 2 types selon leur mécanisme d’action :
- avec une action antithrombinique, les « -gatrans » (le dabigatran)
- avec une action anti-Xa, les « -xabans » (apixaban, rivaroxaban et édoxaban).

Pour les AOD on ne peut pas avoir une surveillance biologique, c’est considéré comme

un avantage mais aussi comme un inconvénient.

HNF HBPM AVK AOD
Pradaxa
Héparine Fraxiparine Sintrom (dabigatran)75mg/110mg/15
sodique (nadroparine calcique)  (acénocoumarol) 4mg  Omg
Héparine Ministrom Xarelto (rivaroxaban)
calcique Lovenox (énoxaparine) (acénocoumarol) 1 mg 10mg/15mg/20mg
Coumadine (warfarine) Eliquis (apixaban)

Innohep (tinzaparine) 5mg/2mg 2.5mg/5mg

Fraxodi (nadroparine Previscan (fluindione)

calcique) 20mg

Avrixtra (fondaparinux

sodique)

Orgaran (danaparoide

sodique)

Figure 12. Molécules anticoagulantes présentes sur le marché

La complication commune aux anticoagulants est le risque des hémorragies dont les plus
séveres sont I’hémorragie ou I’hématome intracérébral, hématome du psoas, hémorragie

intra-abdominale ou intra-articulaire.
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Le risque hémorragique est encore plus significatif dans certaines situations : patients
agés, pathologies associées, insuffisance rénale ou hépatique, faible poids corporel,
interactions médicamenteuses (encore plus significatif pour les agents antiplaquettaires) et les

interventions chirurgicales au risque hémorragique important. [27]

3. Les anticoagulants oraux directs

A. Dabigatran (Pradaxa)

Le dabigatran est un inhibiteur direct de la thrombine. Il a comme indications

d’utilisation :

- la prévention de ’AVC et de I’embolie systémique (ES) chez les patients
adultes atteints de la FANV et présentant un ou plusieurs FDR tels que :
antécédent d’AVC ou d’AIT ; age >75 ans, IC (classe NYHA>II), HTA.

- la prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les
patients adultes ayant bénéficié d’une chirurgie programmeée pour prothése

totale de hanche ou de genou.

L’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la prévention des événements
thromboemboliques chez les patients atteints d’une FA a été accordée au dabigatran le

1.08.2011. Il existe en gélules de 75 mg, 110 mg et 150 mg.

Lorsque la stratégie thérapeutique fait envisager un AOD, le choix pour prescrire le

dabigatran doit tenir compte des faits suivants :

- Les principales données cliniques se reposent sur une étude pivot ouverte (1’étude
RE-LY qui comparait le dabigatran a la warfarine), donc de plus faible niveau de

preuve que les études évaluant les 3 autres AOD. [24, 25]

- Cest le seul AOD qui expose les patients a une majoration du risque de SCA par
rapport & la warfarine — effet observé dans 1’étude RE-LY et confirmé plus tard par

les méta-analyses [25, 26]
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- Le dabigatran est le seul AOD contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale (IR)
sévere - clairance de la créatinine entre 15 et 29 ml/min - car son élimination se fait

principalement par voie rénale (85%)

- Le dabigatran est le seul AOD disposant d’un agent de neutralisation spécifique,

I’idarucizumab

Données spécifiques :

- Le dabigatran est une pro-drogue

- Il'aune fixation protéique de 35% ; il existe dans le sang en forme libre et en forme

liee au fibrinogéne
- Biodisponibilité faible
- Absorption diminuée par le traitement par les inhibiteurs de pompe a protons (IPP)
- Demi-vie d’environ 12 heures
- L’¢élimination est rénale a 85% et fécale a 15%

- Il n’est pas métabolisé par le cytochrome P450, cette caractéristique étant importante
pour la pharmacocinétique linéaire de cette molécule et pour I’interaction aux autres
molécules (si traitement concomitant par amiodarone, diminuer la posologie de
dabigatran a 150 mg par jour) [28,30,31]

- Laposologie usuelle pour la prévention des complications thromboemboliques dans
la FANV est de 300 mg par jour en 2 prises ou de 220 mg par jour en 2 prises pour

les patients de plus de 80 ans.

- Pas de surveillance biologique nécessaire [30,31]

L’étude RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy) est
I’étude principale concernant le dabigatran ; ¢’est une étude de non-inféeriorité du dabigatran

par rapport a la warfarine ayant comme critere de jugement principal 1’incidence de survenue
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a 2 ans du premier des deux évenements suivants : AVC (ischémique ou hémorragique) ou

une embolie systémique (ES).

Les résultats montrent que le traitement par 150 mg de dabigatran 2 fois par jour réduit de
35 % le risque d’apparition d’AVC et ES par rapport a la warfarine, sans différence
significative concernant les évenements hémorragiques majeurs ; la réduction de la mortalité

toutes causes n’a pas ét¢ démontrée. [25, 28]
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Figure 13. Incidence des AVC et des embolies périphériques sous dabigatran 150 mg et
dabigatran 110 mg vs AVK dans [’étude RE-LY [36]

L’étude SPA (Stroke Prevention and Anticoagulants) est une étude cas-témoin conduite
en France qui a fait I’analyse du risque relatif de survenue d’un AVC (ischémique ou
hémorragique) chez des patients atteints de FANV traités soit par dabigatran soit par d’autres
AOD, en comparaison aux patients traités par AVK.

Les résultats de cette étude confirment que le risque de survenue d’un AVC est moindre

sous dabigatran que sous AVK. [25]
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L’¢tude ENGEL2 est une autre étude faite en France qui vise I’incidence a 1 an des AVC,
ES, hémorragies, IDM, déces de chaque AOD (dabigatran et rivaroxaban) versus les AVK
chez les patients débutant un traitement pour une FANV.

Les conclusions concernant le dabigatran sont que les incidences a 1 an des événements
athérothrombotiques (ES et AVC ischémique ou indéfini), des saignements cliniquement
significatifs dont les saignements majeurs et les AVC hémorragiques, des déces toutes causes
et des SCA étaient inférieures chez les patients sous dabigatran comparés aux patients sous
AVK. Il n’a pas été mis en évidence de différence sur le risque d’hémorragies

gastrointestinales.

Les hémorragies digestives ont été plus nombreuses avec Pradaxa qu’avec la warfarine,
surtout pour les patients de plus de 75 ans. 1l est intéressant de mentionner que le dabigatran,
de tous les AOD, est celui dont la concentration en principe actif est la plus élevée dans le
tube digestif.

La commission de transparence (HAS) qui a réalisé une enquéte concernant le dabigatran
considere que le service médical rendu (SMR) par Pradaxa est modeéré en prévention de
I’AVC et de I’ES chez les patients ayant une FANV et présentant un ou plusieurs facteurs de
risque. [25]

En ce qui concerne I’amélioration du service médical rendu (ASMR), ce médicament a
été classé ASMR V (soit absence de progres thérapeutique) et la derniere évaluation du

10.01.2018 maintient la méme classification. [26]
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B. Rivaroxaban (Xarelto)

Le rivaroxaban est un anticoagulant anti-Xa.
Ses indications principales sont :

- la prévention des AVC et des ES chez les patients adultes atteints de FANV et
présentant un ou plusieurs facteurs de risque tels que : IC congestive, HTA,
age > 75 ans, diabéte, antécédent d’AVC ou d’AIT

- le traitement des thromboses veineuses profondes et de I’embolie pulmonaire

(TVP/EP) ainsi que la prévention de leurs récidives

- la prévention primaire des évenements thromboemboliques veineux chez les
patients adultes ayant bénéficié¢ d’une chirurgie programmée pour prothése totale

de hanche ou de genou

Le Xarelto a obtenu I’AMM pour la prévention des AVC et des ES pour les patients
atteints d’'une FANV le 09/12/2011. 1I existe en comprimés de 10 mg, 15 mg, 20 mg.

C’est un médicament de premicre intention dans cette indication lorsque la prescription

d’un anticoagulant est envisagée.

La posologie pour la prévention dans 1’indication qui nous concerne est de 20 mg en une
prise par jour ou 15 mg par jour si une adaptation a la fonction rénale s’impose (clairance de

la créatinine selon Cockroft-Gault entre 30 et 49 ml/min).
Données spécifiques :
- anti-Xa direct d’éfficacité immédiate
- biodisponibilité importante 80% a 100%
- rapidement absorbé
- concentration maximale atteinte entre 2 et 4 h
- fixation aux protéines a 1’albumine principalement 92%-95%

- métabolise par le cytochrome P450
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- élimination rénale, fécale et partiellement hépatique
- demi-vie 5a9 h chez les jeunes et entre 11 et 13 h chez les plus agés

- pas d’adaptation de posologie nécessaire en fonction de sexe, poids corporel,

clairance de la créatinine au-dessus de 30 ml/min
- contre-indiqué en cas d’IR sévere
- pas d’antidote spécifique [30,31]

L’étude principale qui a fourni les données pour ce médicament est le ROCKET-AF
(Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compares with Vitamine K
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation), une étude
multi-centrique qui a comparé la survenue d’un AVC ou d’une ES chez les patients atteints

d’une FANYV et traités par rivaroxaban avec les patients traités par warfarine.

Le Xarelto a fait une preuve de non-infériorité par rapport a la warfarine concernant la
prévention de la survenue des AVC et des ES, mais ’incidence des événements
hémorragiques majeurs et/ou non majeurs mais « cliniquement significatifs » était similaire

dans les deux groupes.

Le rivaroxaban n’a pas réduit le taux de mortalité, mais dans le groupe traité par
rivaroxaban il y a eu moins d’hémorragies mortelles et intracraniennes et des organes

critiques que dans le groupe traité par warfarine. [5, 25, 29]

HR Valeur

(ICgs%) dep

° Protocole 9,79 5

n=14143 (0,65-0,95)
ITT 0,88 onm
. n=1417 (0,74103)
. et Y
0,5 1 2
Rivaroxaban Warfarine

meilleur meilleure

Figure 14. Incidence des AVC et des embolies périphériques sous rivaroxaban vs AVK en

analyse per-protocole et en intention de traiter dans [’étude ROCKET-AF [36]
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D’autres études concernant le Xarelto ont été réalisée : 1’étude BROTHER a eu comme
objectif principal la comparaison des incidences a 1 et a 2 ans des AVC/ES, hémorragies
majeures et décés des patients traités par rivaroxaban versus AVK et des patients traités par

rivaroxaban versus dabigatran.

Les résultats du groupe rivaroxaban versus AVK montre un risque moindre d’AVC/ES a
1 an pour le dosage de 20 mg par jour. Aussi, I’incidence des hémorragies majeures et de la
mortalité toutes causes a 1 an a été moindre pour le groupe traité par rivaroxaban, résultats

valables tant pour le dosage de 20 mg par jour, que pour le dosage de 15 mg par jour.

Il n’a pas été mis en évidence un surrisque de survenue d’un SCA sous rivaroxaban par

rapport aux AVK, pour les deux dosages. [25,28,29]

Le SMR est considéré toujours important, mais I’ASMR est toujours V. [26,29]
C. Apixaban (Eliquis)

L’apixaban est un anticoagulant anti-Xa.

Les indications sont :

- La prévention de ’AVC et de I’embolie systémique (ES) chez les patients
adultes atteints de la FANV et présentant un ou plusieurs FDR tels que :
antécédent d’AVC ou d’AIT ; Age >75 ans, HTA, diabéte, IC symptomatique
(classe NYHAZ>ID) ;

- Le traitement des thromboses veineuses profondes et de I’embolie pulmonaire

(TVP/EP) ainsi que la prévention de leurs récidives

- La prévention primaire des évenements thromboemboliques veineux chez les
patients adultes ayant bénéficié¢ d’une chirurgie programmée pour prothése totale

de hanche ou de genou
L’AMM a été accordée le 19.11.2012 pour la prévention des AVC/ES en cas de FANV.

Eliquis est un médicament de premiére intention dans cette indication lorsque la

prescription d’un anticoagulant est envisagée.
Eliquis existe sous forme de comprimés de 2.5 mg et 5 mg.
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Données spécifiques :
- Anticoagulant anti-Xa d’efficacité immédiate
- Biodisponibilité 60%
- Concentration maximale atteinte en 3-4 heures
- Demi-vie environ 12h
- Liaison de protéines 87%
- Elimination hépatique et fécale a 70% et rénale a 30%
- Métabolisé par le cytochrome P450

- Adaptation de posologie nécessaire pour age >80ans, poids moins de 60 kg ou IR

modérée (diminution du dosage a 2.5 mg 2 fois par jour)
- Pharmacocinétique linéaire
- Pas de surveillance biologique

- Pas d’antidote spécifique [31]

Eliquis est I’AOD dont les données qu’on connait aujourd’hui se reposent sur une étude
de supériorité, I’étude ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thrombo-
embolic Events in Atrial Fibrillation) dont le critére principal de jugement était le délai de
survenue d’un AVC/ES a 1.8 ans chez les patients traités pour une FANV, en comparaison

au groupe traité par warfarine.

L’apixaban a démontré sa supériorité en termes de risque de survenue d’un AVC ou
d’une ES par rapport a la warfarine et méme il a démontré sa superiorité concernant la

mortalité globale, les hémorragies majeures et les hémorragies intracraniennes.
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Figure 15. Incidence des AVC et des embolies périphériques (A) et hémorragies majeures
(B) sous apixaban vs AVK dans [’étude ARISTOTLE [36]

Cette molécule est le seul AOD qui a été comparé a 1’aspirine pour les patients atteints
d’une FANV et présentant au moins un facteur de risque, mais qui n’étaient pas éligibles au

traitement par AVK (mauvais contréle de I’'INR ou antécédent d’hémorragie sous AVK).

Cette étude, AVERROES (Apixaban VERsus ASA to Reduce the Risk of Stroke), est une
¢tude qui comparait le risque d’AVC/ES chez les patients ayant une FANV et a été
prématurément interrompue en raison d’un bénéfice clairement favorable au groupe
apixaban : diminution de 55 % du risque d’AVC/ES, avec des résultats similaires mais

toujours favorables concernant les hémorragies majeures et les hémorragies intracraniennes.

SMR important pour Eliquis pour la prévention des événements thromboemboliques en
cas de FANV mais ASMR IV (mineure).
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D. Edoxaban (Lixiana)

L’édoxaban est un anticoagulant anti-Xa qui n’est pas encore commercialisé.

Il a comme indications :

la prévention de ’AVC et de ’embolie systémique (ES) chez les patients
adultes atteints de la FANV et présentant un ou plusieurs FDR tels que :
insuffisance cardiaque congestive, HTA, age >75 ans, diabéte, antécédent
d’AVC ou d’AIT

le traitement des thromboses veineuses profondes et de I’embolie pulmonaire

(TVP/EP) ainsi que la prévention de leurs récidives

Données spécifiques :

Anticoagulant anti-Xa d’efficacité rapide
Biodisponibilité 62%

Fixation de protéines 55%

Demi-vie 8-10 heures

Métabolisé par le cytochrome P450
Elimination rénale 35%
Pharmacocinétique linéaire

Pas de surveillance biologique

Pas d’antidote spécifique [28]
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Lixiana n’a pas encore I’AMM.

Lixiana se présente sous formes de comprimés de 15 mg, 30mg et 60 mg.

Dans I’¢tude ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next
Generation in Atrial Fibrillation—-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48), I’¢édoxaban a un
dosage de 60 mg par jour en une prise n’a pas été inférieur a la warfarine. Le risque
d’AVC/ES a été diminué de 21% et le risque d’hémorragie sévere diminué de 20%
comparatif au groupe traité par warfarine. La mortalité cardiovasculaire a été clairement

réduite dans le groupe édoxaban. [25,28,33]

SMR important pour Lixiana en prévention de I’AVC et de I’ES en cas de FANV et
présentant un ou plusieurs FDR ; ASMR V.
Une nouvelle molécule, le bétrixaban, est en phase 11 et 11 de son développement

clinique.
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Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban

Cible Thrombine Facteur Facteur Xa Facteur
pharmacologique Xa Xa
Biodisponibilité 6.5% 80%-100% 50% 62%
Fixation protéique | 35% 95% 87% 55%
Métabolisation Non Oui Oui Oui
CYT-P450 32% 15% <4%
Demi-vie 12-14H 9-13H 8-15H 8-10H
Elimination Rénale 80% | Rénale, Hépatique, fécale | Rénale

fecale 70% 35%

Partiellement | rénale 30% Fécale

hépatique 65%
Pharmacocinétique | oui non oui oui
linéaire
Antidote idarucizumab | non non non

Figure 16. Propriétés pharmacologiques des AOD

L’ Assurance Maladie a mené une étude jusqu’en 2013 qui a analysé les prescriptions

d’AOD selon le type de prescripteur :

- Ainsi, lorsqu’ils initient un traitement anticoagulant oral, les cardiologues

libéraux prescrivent dans pres de 3/4 des cas (73%) les AOD en premiere

intention, contre plus d’1/3 des cas (35%) pour les médecins généralistes

libéraux. Les médecins hospitaliers se situent a un niveau intermédiaire : prés

de 44% de leurs prescriptions

- Il'a été mis en évidence un infléchissement sensible de la prescription en

premiére intention des AOD chez les médecins généralistes et hospitaliers,

observé entre le 2éme et le 3éme trimestre 2013 [35]
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Lors d’une étude concernant les prescriptions des AOD dans des situations a risque
hémorragique majoré ou inappropriées, il a été découvert que, sur le dernier trimestre 2012,
une part des patients débutant un traitement par AOD, prenait aussi d’autres traitements qui

augmentaient le risque hémorragique :
- 15% prenaient des antiagrégants plaquettaires
- 21% prenaient I’amiodarone

En ce qui concerne la fonction rénale, 1’étude montrait que prés de 10% des patients
débutant un traitement par AOD avaient plus de 80 ans et leur fonction rénale n’était pas

surveillée.

Aussi, I’étude a montré qu’environ 4% des patients débutant un AOD avaient une

valvulopathie. [34]

Ces données de 2012 mettent en évidence que des critéres stricts de prescription doivent
étre respectés pour minimaliser les accidents iatrogéniques dont le plus important reste

I’hémorragie.
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MATERIEL ET METHODE

. Type d’étude

Ce travail est une étude observationnelle descriptive dont le sujet est 1’utilisation des
AQOD en ambulatoire par les médecins généralistes de la Manche dans le cas d’une

découverte de fibrillation atriale non compliquée.

Il. Questionnaire

Le questionnaire (Annexe 1) comprenait 23 questions dont plusieurs au choix multiple.
Les premiéres questions ciblaient le coté sociodémographique de la population étudiée (age,
sexe, lieu de travail, mode de travail etc.) et les autres questions concernaient les choix des
médecins généralistes quant aux anticoagulants oraux en cas de fibrillation atriale mais aussi

leur prise en charge en dehors de prescription.

I11. Période de recueil de données

La période de recueil était de 2 mois sur les mois de mai et juin 2018 inclus.

IVV. Mode de recrutement et population etudiée

J’ai envoy¢ des questionnaires a 184 médecins généralistes installés et remplacants,

exercant dans le département de la Manche (50) et j’ai recu 72 réponses.

Les MG qui ont participé a notre étude ont été choisis au hasard.
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Le questionnaire a été envoye par voie postale avec une lettre explicative et une

enveloppe retour affranchie.

Les résultats ont été introduits dans une base de données Excel et I’analyse a été faite par

moi-méme en utilisant le programme Excel Office 365.
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RESULTATS

I.  Taux de réponse

Le nombre de répondeurs a été de 72 médecins sur un total de 184 soit un taux de réponse
de 39%.

I1. Population étudiée

1. Distribution par age et sexe
70%
59%
60%
53%
50%
40% 35% 34% 35% H homme
31%
H femme
30% 28%
M total
19%
20%
10% 7%
[l
28-45 46-59 60-70

Figure 17. Répartition des MG par age et sexe

Dans notre étude 40% des MG sont femmes et 60% hommes.
Nous pouvons voir que méme si chaque catégorie d’age est représentée de fagon
équilibrée dans la population étudiée, 59% de femmes s’encadrent dans la catégorie d’age de

28 a 45 ans, tandis que 53% d’hommes s’encadrent dans la catégorie 60-70 ans.
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2. Le statut (installé/remplacant)

M installé

M remplacant

Figure 18. Distribution selon le statut des médecins

3. L’ancienneté d’exercice

Parmi les MG interrogés, 23 soit 32% exercaient depuis moins de 10 ans et 25 soit 35%
depuis plus de 30 ans ; entre ces 2 p6les, on retrouve 14 MG soit 20% qui travaillent depuis
plus de 20 ans mais moins de 30 ans et 10 soit 14% qui travaillent depuis plus de 10 ans mais

moins de 20 ans.

Distribution par ancienneté

1 .
d'exercice
40% 35%
35% 32%
30%
25% 20%
20% o
15% 14%
0
10%
5%
0%
<10 ans 10-20 ans 20-30 ans >30 ans

Figure 19. Distribution selon [’ancienneté d’exercice
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4, Le milieu d’exercice

Les zones d’exercice sont représentées de facon assez équilibrée avec 36% des médecins
exercant en milieu semi-rural/péri-urbain, 35% en milieu rural, 26% en milieu urbain et 3%

en zone urbaine mais aussi en zone semi-rurale.

M rurale
M semi-rurale
" urbaine

M urbaine+semi-rurale

Figure 20. Répartition des MG par zone d’exercice

6. Mode d’exercice

Dans notre population, pres d’un quart des MG travaillent seuls, trois quarts en cabinet de

groupe et 2% dans les 2 situations.

M groupe
m seul

I seul+groupe

Figure 21. Distribution selon le mode d’exercice
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7. Activité annexe

Parmi les MG qui ont participé a notre étude, 46 soit 58% des médecins n’avaient aucune
activité annexe, 26 soit 33% ont déclaré étre maitre de stage, 6 soit 8% ont une activité de
généraliste enseignant et maitre de stage a la fois, un seul médecin a déclaré étre membre

d’une société savante.

généraliste enseignant et maitre de stage - 8%
maitre de stage [ MM 33
consultant pour l'industrie pharmaceutique 0%

membre d'une société savante I 1%

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

Figure 22. Activité annexe
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[11. Prise en charge de la suspicion d’une fibrillation atriale

1. Nombre de troubles de rythme diagnostiqués par an selon le milieu

d’exercice et la réalisation ou non d’un test électrocardiographique

63% des TDR déclarés par notre population de médecins sont documentés par des ECG
et trois quarts de ce pourcentage sont en milieu rural et semi-rural. Du total de TDR
diagnostiqués, 10% ne sont pas confirmés par un ECG. On a un taux de non réponse de 28%

a cette question.

urbaine | 11

semi-rurale _ 11%
rurale IIIIIIIIIII 6%

urbaine+semi-rurale - 3%

urbaine |  14%

semi-rorale [, >
rurale | .
urbaine . 1%

semi-rurale - 3%
rurale IIIIIIIIIII 6%

0% 5% 10% 15% 20% 25%

oui sans réponse

non

Figure 23. Nombre de troubles de rythme diagnostiqués par an en fonction de zone d’exercice

et realisation d’'ECG
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2. ECG au cabinet

Dans notre étude, 50 médecins soit 69% ont déclaré avoir un électrocardiographe, tandis

que 22 MG soit 31% n’en disposent pas.

Le graphique suivant montre que 44 soit 88% des médecins qui ont un ECG au cabinet
réalisent aussi le test électrocardiographique. Il reste 12% des médecins qui ne s’en servent

pas.

Figure 24. Proportion de MG qui réalisent un ECG parmi les MG qui ont

un appareil ECG au cabinet

Le diagramme suivant montre que parmi les 34 primo-prescripteurs d’AOD dans la FA,
25 soit trois quarts ont un électrocardiographe au cabinet, alors que 9 soit un quart n’en ont
pas.

Figure 25. Proportion de primo-prescripteurs AOD qui ont un appareil ECG au
cabinet
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3. Quelle PEC pour une FA confirmée par ECG ?

La figure 26 montre que dans 40% des cas les MG qui posent le diagnostic de FA au
cabinet adressent le patient au cardiologue ; dans 36% des cas les malades sont traités par un

anticoagulant, dans 9% des cas ils recoivent un ralentisseur de la FC et dans 15% des cas ils

sont adressés aux urgences.

vous |'adressez aux urgences _ 15%
vous |'adressez a un confrére cardiologue _ 40%
prescription d'un traitement anticoagulant _ 36%

prescription d’un traitement ralentisseur de
la FC I

W Total

9%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figure 26. Prise en charge devant une FA confirmée par ECG

4. Prise en charge en absence d’ECG

Trois quarts de médecins ont répondu a notre question et parmi eux, 37% appellent le
cardiologue pour lui adresser le patient en urgence, 33% adressent le patient aux urgences et

30% adressent le patient au cardiologue mais en attendant, ils prescrivent un AC.

33%

je I'adresse aux urgences

je I'adresse au cardiologue avec lettre et en
- ) . ; 30%
attendant je lui prescris un traitement anticoagulant

j'appelle au cabinet des cardiologues pour I'adresser
en urgence

37%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Figure 27. Prise en charge d’'une suspicion de FA par les MG qui ne réalisent pas d’ECG
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5. Modification de la prise en charge de la fibrillation atriale suite a
I’apparition des AOD

Selon ce diagramme, il résulte que 58% MG ont déclaré avoir changé la prise en charge
apres ’apparition des AOD sur le marché¢, 40% ont déclaré que I’apparition des AOD n’a pas
modifié¢ leur PEC et 2% n’ont pas répondu a notre question.

M oui
H non

¥ sans réponse

Figure 28. Modification de la PEC de la FA apres [’apparition des AOD

6. Utilisation des outils d’aide a la prescription.

Avant de prescrire un AC, 30 médecins soit 42% des MG se servent des outils d’aide a la
prescription, tandis que 51% prescrivent un AC directement ; 7% des MG n’ont pas répondu

a cette question.

M oui
Hnon

¥ sans réponse

Figure 29. Répartition des MG selon ['utilisation des outils d’aide a la prescription
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La figure 30 montre que 19 médecins soit 63% utilisent le score CHA2DS2-VASC avant
de prescrire un anticoagulant, 11 médecins soit 37% utilisent le score CHA2DS2-VASC pour
évaluer le risque thromboembolique, mais aussi le score HASBLED pour évaluer le risque

hémorragique. Aucun médecin n’utilise le score HASBLED isolé.

W HASBLED
m CHA2DS2-VASC

W HASBLED+CHA2DS2-
VASC

Figure 30. Répartition des scores d’aide a la prescription utilisés par les MG
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IV. Traitement de la FA

1. Les anticoagulants

Dans la figure 31 il est mis en évidence que 31 médecins soit 43% prescrivent des HBPM
ou AVK et pas du tout des AOD dans la FA, 26 MG soit 36% prescrivent que des AOD, 12
MG soit 17% prescrivent les 2 catégories d’anticoagulant et 3 MG soit 4% n’ont pas répondu

a cette question.

35

30

25
20
15
10
3
. ]

HBPM/AVK HBPM/AVK et AOD Sans réponse

wv

Figure 31. Répartition de choix des anticoagulants choisis par les médecins
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La figure 32 montre la répartition de choix d’anticoagulants des médecins qui ont un
électrocardiographe et qui réalisent des ECG au cabinet.

Selon ce diagramme, les HBPM ou les AVK sont prescrits dans 19 soit 43% des
situations, les AOD sont prescrits dans 15 soit 34% des cas et 8 soit 18% prescrivent les deux
catégories d’anticoagulants.

N

Sans réponse

HBPM/AVK et AOD

o)

20

o
v
=
o
=
v

Figure 32. Répartition de choix d'anticoagulants des MG qui ont un appareil ECG et qui
realisent des ECG
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La figure suivante montre que les plus jeunes et les plus agés des médecins ont I’habitude
de prescrire des HBPM/AVK en 16 cas sur 31 soit 51% et 16 soit 42%, respectivement. En
ce qui concerne les AOD, ceux qui en prescrivent le plus sont les médecins entre 46 et 59
ans, en 11 cas sur 24 soit 46% par rapport au 39% dans les autres deux catégories d’age.

60%
52%

50% 46% 46%

42%
40% 39% 3%
(]
B AOD
0,
30% m HBPM/AVK
B HBPM/AVK + AOD
18%
20%
10%
- I 8% I

28-45 46-59 60-70

Figure 33. Répartition du choix de classe d'anticoagulant par tranche d’dge

Prescriptions d’AOD selon la zone d’exercice

Le graphique 34 nous montre que les proportions sont quand méme assez équilibrées
entre les 3 zones d’exercice.

M rurale
M urbaine

2 urbaine+semi-
rurale

Figure 34. Prescription d’AOD selon le milieu d’exercice
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2. Les critéres de choix d’un certain AOD

Le diagramme suivant montre que 30 médecins interrogés soit 42% du total des médecins
prennent en compte 1’avis du spécialiste avant de prescrire un AOD, 25 médecins soit 35%
prescrivent ce qu’ils voient que les spécialistes prescrivent, 4 médecins soit 4% d’entre eux
prescrivent le plus ancien AOD sur le marché et 25% n’ont pas donné leur réponse a notre
question.

35 30
30 55
25
15
10
3
> 0
0 [
je demande l'avis Je prescris ce que je je prescris le je prescris le plus sans réponse
du cardiologue vois que les dernier sorti sur le ancien sur le
specialistes marche marche
prescrivent
Figure 35. Les criteres de choix des AOD prescrits
3. Combien de primo-prescripteurs AOD ?

Dans la figure 36 il est mis en évidence que 47% des médecins ont déja prescrit des AOD
dans la découverte de FA et 53 % des MG n’ont jamais été les premiers a prescrire cette

classe de médicament pour cette indication.

Figure 36. Distribution de MG selon la primo-prescription d’AOD en FA
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4. Quiel taux de prescription pour chaque AOD ?

Dans notre échantillon de médecins, on trouve que 47 soit 41% des prescriptions
concernent 1’apixaban, 43 soit 37% d’ordonnances concernent le rivaroxaban et dans 15%
des cas on retrouve le dabigatran. 9 médecins n’ont pas répondu a cette question.

Sans réponse -

édoxaban (Lixiana) 0

0 10 20 30 40 50

Figure 37. AOD prescrits par les MG

Quel taux de prescription pour chague AOD parmi les primo-prescripteurs ?

Le graphique montre que les médecins prescrivent 1’apixaban en 47% des cas et le
rivaroxaban dans 41% des cas ; juste 12 % des prescriptions des médecins concernent le
dabigatran.

B Pradaxa
M Xarelto

m Eliquis

Figure 38. Répartition des AOD prescrits par les primo-prescripteurs
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5. Les avantages et les inconvénients des AOD

Avantages :

Dans notre population, I’avantage le plus important des AOD est I’absence de
surveillance biologique, cité dans un tiers des cas.

La simplicité d’emploi est citée dans un quart des cas, 11% des réponses visent la
meilleure observance du traitement par AOD et 1’absence d’interactions alimentaires.

La meilleure sécurité représente 9% des réponses, 6% un nombre moindre d’interactions
médicamenteuses, 5% la demi-vie courte, 2 médecins soit 1% ne voient aucun avantage aux
AOD.

Absence de surveillance biologique | INRHRNIEGENEI 1%
simplicité d'emploi [ NG 26%
Absence d'interactions alimentaires || N NN 11%
Meilleure observance [ NNENEGN 11%

M Total

Meilleure sécurité¢ | NNEEN %

Mmoins d'interactions médicamenteuses [ 6%

Demi-vie courte [ >%

Aucun | 1%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figure 39. Les avantages des AOD
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Inconvénients :

Le diagramme suivant montre les freins que les médecins généralistes ressentent par
rapport aux AOD.

L’absence d’antidote pour les AOD a été cité comme inconvénient 48 fois, 40 médecins
pensent que la gestion du risque hémorragique est un probleme important dans le traitement
par des AOD.

25 médecins voient le colt de ces médicaments comme un frein important a la
prescription et 26 de nos répondeurs considérent que le manque de recul en termes
d’efficacité et de sécurité est un obstacle dans la prescription des AOD.

Iy a 19 MG qui pensent que I’absence du controle biologique est un frein a la
prescription de cette classe de médicaments et 12 médecins pensent au manque d’information
quant a la gestion du traitement lors des procédures diagnostiques ou thérapeutiques
invasives.

autre I 1
aucun - 5
gestion du risque hémorragique [ NN /o
manque d'information quant a la gestion du... _ 12
effets indésirables _ 11
manque de recul en terme d'efficacité et de... _ 26
manque de formation _ 12
faible ASMR [l 3
absence de controle biologique du niveau... _ 19
absence d'antidote _ 48
cout important _ 25

0 10 20 30 40 50 60

Figure 40. Les freins concernant la prescription d’AOD
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V. Formation sur les AOD

1. Le type de formation sur les AOD

La figure suivante montre que 46 médecins soit 64% de notre population recoivent les
informations sur le traitement par AOD des visiteurs médicaux ou dans le cadre des sessions
de formation organisées par les laboratoires et 44 MG soit 61% utilisent les revues ou les
périodiques pour se mettre a jour sur les AOD.

27 MG soit 38% de nos répondeurs s’informent sur les AOD dans les groupes de pairs ou
dans les échanges de pratiques, 21 MG soit 29% déclarent s’intéresser sur les
recommandations concernant les AOD a I’occasion des congrés et conférences et juste 1
médecin dit ne pas avoir eu de formation sur les AOD.

aucune 1

groupe de pairs/échanges de pratiques 27

lecture d'articles de revues médicales 44

visiteurs médicaux/formation organisée par

I'industrie pharmaceutique 44

congrés/conférences 21

0 10 20 30 40 50

Figure 41. Les types de formation sur les AOD
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2. Ressenti des MG sur le fait d’étre suffisamment formés sur les AOD

Selon la figure 42, 54% des répondeurs considérent que la formation sur les AOD est
suffisante et 46% déclarent ne pas étre suffisamment formés dans ce sujet.

Figure 42. Formation suffisante sur les AOD

3. Combien de primo-prescripteurs d’AOD considérent que leur formation sur
ce sujet est suffisante ?

25 MG sur un total de 34 soit trois quarts pensent que leur formation est suffisante, tandis

gue 9 MG soit un quart sont d’avis qu’ils ne sont pas suffisamment formés concernant les
AOD.

Figure 43. Nombre de primo-prescripteurs d'AOD qui considérent que la formation sur
les AOD est suffisante
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La figure 44 montre le ressenti des médecins sur la formation des AOD, selon
I’ancienneté d’exercice.

Parmi les médecins qui exercent depuis plus de 30 ans, il y a 14 soit 64% qui pensent étre
suffisamment formés sur les AOD et juste 8 soit 36% qui ne se considérent pas assez formé
sur le sujet.

On peut voir environ les mémes proportions pour les médecins exercant depuis 20 a 30
ans et des proportions inversées pour les médecins qui pratiquent depuis 10 a 20 ans.

Selon le diagramme 10 MG qui exercent depuis moins de 10 ans trouvent soit 42%
trouvent qu’ils ont recu assez d’informations sur les AOD.

>30ans

20-30 ans

10-20 ans

15 20 25 30

o
]
=
o

Houi Enon

Figure 44. Formation suffisante par ancienneté d’exercice



Le ressenti d’avoir une formation suffisante sur les AOD est positif pour 8 sur 25 soit
32% des plus jeunes MG, 14 sur un total de 22 soit 64% des MG entre 46 et 59 ans et 16 sur
25 soit 64% des MG entre 60 et 70 ans.

30
25
20

15 H non

M oui
10

w

o

Figure 45. Formation suffisante par tranche d’dge
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DISCUSSION

l. Forces et faiblesses de I’étude

1. Les points forts

Un des points forts de cette é¢tude est I’intérét du sujet.

C’est un sujet actuel avec une dynamique rapide, di a I’impact sur la pratique des
généralistes. Les recherches dans ce domaine avancent et changeront peut-étre encore plus le
contexte thérapeutique actuel.

Les autres points forts sont le fait que nous n’avons pas retrouvé d’étude sur ce sujet dans
la Manche et I’ouverture aux autres sujets d’étude comme par exemple les raisons invoquées
par les médecins pour ne pas faire d’ECG au cabinet devant une suspicion d’arythmie.

2. Les points faibles

Notre étude présente les biais suivants :

o Le biais d’information : cette étude est une enquéte quantitative par questionnaire,
ne permettant pas la garantie que les réponses déclaréees refletent la réalité de la pratique des
médecins ; nous avons aussi le biais de « non réponse »

. L’¢échantillon est modeste, bien que représentatif pour la médecine générale de la
Manche. Méme si le taux de réponse est satisfaisant, nous ne pouvons pas extrapoler les
résultats a tous les médecins de la Manche.

o Le biais d’analyse de données : du fait de I’absence d’utilisation d’un logiciel
professionnel de statistique, nous considérons une source d’erreur.
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Il. Discussion des résultats

Réponse & la question principale de thése, « dans quelle proportion les médecins
généralistes de la Manche utilisent-ils les AOD dans la suspicion d’une FA bien tolérée
hémodynamiquement ? »

La proportion de MG qui utilisent les anticoagulants oraux directs dans la prise en charge
ambulatoire d’une découverte de fibrillation atriale stable hémodynamiquement dans la
Manche est de 47%.

Réponse a la question secondaire de thése, « quels AOD préfeérent les généralistes de la
Manche dans cette situation ?"

Dans notre étude, I’apixaban est le plus prescrit des AOD, suivi par le rivaroxaban et le
dabigatran, résultats qui sont similaires aux données de la littérature. [42]

1. La population

La population est assez homogeéne concernant 1’age, le sexe et la distribution par milieu
d’exercice, aussi. La majorité des médecins sont installés et travaillent en cabinet de groupe.

Par rapport a I’étude menée dans 1’ Aube sur le méme sujet, nous avons posé laquestion
concernant la réalisation d’un ECG pour éviter de supposer qu’un ¢électrocardiogramme est
fait systématiquement par les MG qui possedent un appareil ECG. [37]

Sur un total de 72 MG, 50 ont la possibilité de réaliser des ECG mais ils n’en font pas
tous systématiquement et parmi les primo-prescripteurs d’AOD, un quart n’en a pas.

On pense donc au sous-diagnostic et au risque d’erreur thérapeutique devant la non-
confirmation d’une fibrillation.

Le moyen le plus efficace de la diagnostiquer est I’examen clinique complété par
I’¢lectrocardiogramme ; c’est un moyen efficace et a portée de main. Il n’est pas cher et peut
étre refait en cas de suspicion au vu du diagnostic ou réguliérement pour le suivi de ces
patients.

Es-ce-que les médecins ne font pas tous des ECG par mangue de temps ? 1l y a peut-étre
encore des médecins qui ont des anciens électrocardiographes qui sont plus long a utiliser.

Aujourd’hui la technologie permet d’envoyer par voie électronique les images aux
confréres ou aux centres hospitaliers pour interprétation, il serait intéressant de voir le taux
d’adhésion des généralistes de la Manche a la télémédecine particuliérement dans ce
domaine, I’échange des ECG entre le généraliste et le cardiologue en libéral.
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Un programme particulier a été développé par I’Union régionale des professionnels de
santé — médecins libéraux (URPS-ML) dans le Pays de la Loire, il s’appelle « télé-ECG ».

C’est un programme auquel participent les médecins généralistes, les cardiologues et
I’Union régionale des médecins libéraux (URML) de la région pour structurer et faire
reconnaitre 1’adressage des ECG par les MG aux cardiologues de leurs réseaux.

Il a été démarré en 2017 et les premiers résultats ne sont pas encore sortis. [44]

En Normandie, les programmes de télémédecine visent plut6t les établissements
d’hébergement pour les personnes agées dépendantes et les premicres consultations ont
débuté en mai de cette année. [45]

2. La prise en charge

Dans notre population d’étude, deux tiers des TDR diagnostiqués sont documentés par un
test ECG dont 73% en milieu rural et semi-rural. 10% des TDR diagnostiqués ne sont pas
confirmés par un ECG.

C’est probable que ces chiffres reflétent le fait qu’en milieu rural et semi-rural I’acces
rapide auprés d’un cabinet de cardiologie est moins facile, alors les médecins réalisent plus
souvent des ECG en cas de suspicion d’arythmie.

La prise en charge la plus courante est le fait d’adresser le patient au cabinet du
spécialiste, indifféremment de I’accés a I’¢électrocardiographe : 40% des FA confirmées par
un ECG et 37% des FA suspectées et non confirmées par un ECG sont adressées au
cardiologue.

En absence d’ECG, un tiers de notre échantillon adresse les patients au cardiologue en
urgences et un quart aux services d’urgences.

Si la FA est confirmée par un ECG, dans 37% des cas le patient est adressé au
cardiologue en urgences.

C’est la méme attitude pour le choix d’un anticoagulant, le généraliste cherche a avoir
I’avis du spécialiste soit par téléphone, soit il lui adresse le patient en urgence. [37,42]

On pergoit qu’une partie significative des généralistes de notre étude choisissent d’étre
accompagnés par le cardiologue dans leur démarche probablement a cause des craintes qu’ils
citent, notamment le risque hémorragique et 1’absence d’antidote.

Alors c’est probable que ce soit ces facteurs et peut-Etre aussi le besoin d’avoir une
échographie pour eliminer une valvulopathie, les arguments qui ménent le généraliste a
chercher I’avis du cardiologue.
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La prescription d’un anticoagulant oral est indiquée dans la FANV cela signifie une
fibrillation apparue en absence de prothése valvulaire ou de sténose mitrale moderée a
sévere. Les médecins généralistes peuvent se retrouver devant un patient qui n’a jamais eu
d’investigation échocardiographique, il n’y a pas de repére €lectrocardiographique et peuvent
craindre plus une valvulopathie méconnue, d’ou le recours aux spécialistes et/ou les
urgences.

C’est un sujet qui est toujours d’actualité, pourtant il reste encore des points
d’interrogation par rapport au parcours de soins ; I’équipe de soins d’un patient avec une FA
est pluridisciplinaire et consiste d’abord en son médecin généraliste, le cardiologue, les
infirmieres et aussi la famille. Ces patients doivent étre éduqués et réinterrogés et suivi par
rapport a I’observance du traitement.

40% de I’échantillon déclarent que leur PEC n’a pas ¢été influencée par I’apparition des
AOD sur le marché.

La moiti¢ de répondeurs n’utilisent pas des outils d’aide a la prescription et 42%
déclarent qu’ils s’en servent. Le plus utilisé outil d’évaluation et aide a la prescription est le
score CHA2DS2-VASC (63%) suivi par la combination HASBLED-CHA2DS2-VASC
(37%).

3. Le traitement

Dans notre échantillon, les HBPM et les AVK sont toujours prescrits le plus souvent,
suivis par les AOD ; ces données correspondent aux données de la littérature. [42]

Il n’y a pas de différence entre la population de notre échantillon et le sous-groupe de
médecins qui ont un appareil ECG et qui réalisent des ECG, c’est toujours les HBPM ou les
AVK qui sont le plus prescrits, suivis par les AOD.

Les AOD sont prescrits par les médecins de notre étude d’une fagon équilibrée entre les 3
zones d’exercice.

Il'y a 47% de primo-prescripteurs d’AOD déclarés dans notre population d’étude.

Le critere le plus important dans le choix d’un AOD est I’avis du cardiologue (dans 42%
des cas).

Dans notre échantillon, un peu plus d’un tiers des MG prescrivent ce qu’ils voient que les
spécialistes prescrivent.

Il'y a des indications, des contre-indications et des précautions pour chague médicament
AOD présent sur le marché. Le traitement par un AOD doit étre choisi en fonction de
plusieurs critéres et en accord avec le patient sur les regles de bon usage de ce type de
médicament, pour une meilleure observance du traitement et la diminution des risques
iatrogéniques.
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Dans notre population, I’apixaban est le plus prescrit des AOD, suivi par le rivaroxaban
et le dabigatran ; les résultats sont similaires aux données de la littérature. [42]

Les avantages des anticoagulants oraux directs que les généralistes de notre échantillon
apprécient le plus sont I’absence de surveillance biologique, la simplicité d’emploi, 1’absence
des interactions alimentaires et une meilleure sécurité. Les résultats sont comparables aux
résultats de la littérature. [42]

Les inconvénients les plus cités par les MG de notre échantillon sont la gestion du risque
hémorragique, I’absence d’antidote, le colit important et I’absence de surveillance
biologique.

L’absence d’antidote reste un argument présent dans tous les travaux menés sur ce sujet,
méme si pour le dabigatran il existe I’idarucizumab et pour toutes les autres urgences, le
concentré PPSB.

L’absence de surveillance biologique est citée comme avantage mais aussi comme
inconvénient.

Une des caractéristiques des AOD est I’absence de vérification du niveau
d’anticoagulation par la prise de sang, procédure invasive. Certains médecins apprécient
donc peut-étre le coté non-invasif de ce traitement, mais d’autres médecins peuvent le
ressentir comme un inconvénient puisqu’il n’y a pas d’autre moyen de surveiller
I’observance du traitement et de veiller au surdosage.

Comme les résultats de notre étude et de la littérature le montrent déja, le frein le plus cité
est la gestion du risque hémorragique.

Une hypothese serait que les médecins appréhendent une possible responsabilité devant
un accident hémorragique et ¢a pourrait étre une source d’hésitation dans la prise en charge
thérapeutique de la FANV qui pourrait expliquer le choix de certains médecins d’adresser les
patients au cardiologue avant de prescrire un AOD.

Toutes les études appuient les AOD dans I’indication de FANV. Ce sont les AOD qui
sont indiqués en premiére intention dans la prévention des complications thromboemboliques
de la FANV et les médecins cardiologues renforcent ces recommandations par la pratique ;
les médecins généralistes s habituent a prescrire des AOD dans cette indication mais ils ne
sont pas encore a |’aise.
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4. La formation sur les AOD

53% des médecins participant a I’enquéte considérent étre bien formés sur ce sujet ;
parmi les primo-prescripteurs, ce pourcentage diminue a 26%. Selon les tranches d’age, les
médecins qui considerent le plus étre suffisamment formés sont les plus agés.

Le milieu d’exercice ne semble pas influencer la prescription des AOD.

La formation du médecin et I’information par tous les moyens sont souhaitables pour
maitriser mieux cette famille de médicaments anticoagulants qui réserve encore des
nouveautés, car d’autres molécules comme le betrixaban, par exemple, sont attendues pour
apporter encore plus de choix aux prescripteurs.
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CONCLUSION

La fibrillation atriale est une pathologie fréquente et sévere qui constitue un enjeu de
santé public important surtout par ses complications.

Dans notre population le taux de primo-prescription d’anticoagulation par AOD est de
47%, les généralistes de la Manche semblent étre confiants malgré leurs craintes.

Tous les patients doivent étre anticoagulés a la phase initiale. Ultérieurement,
I’anticoagulation au long cours est décidée selon les explorations supplémentaires.

Dans la situation de mauvaise tolérance, il est recommandé d’envoyer le malade en
structure hospitaliére.

Si la tolérance est bonne, une prise en charge ambulatoire est envisageable. La prise en
charge de la FA est pluridisciplinaire, donc la participation du cardiologue dans un délai
assez bref est a organiser par le médecin généraliste.

Les généralistes de notre étude préférent avoir 1’avis du cardiologue devant la découverte
d’une arythmie bien tolérée.

Pas tous les médecins ont un appareil ECG au cabinet. On devrait penser aux solutions
pour ne plus invoquer cet argument dans les années qui viennent.

Les MG qui ont la possibilité de réaliser un ECG sur place ne le font pas
systématiquement.

Le tableau clinique est versatile et la compliance du patient au traitement et au suivi sont
indispensables pour une meilleure évolution.

L’information du patient est un point clé pour pouvoir gérer la fibrillation atriale.
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ANNEXES

Annexe 1

Questionnaire et lettre pour les médecins généralistes de la Manche

Cher confrére/Chére consceur,

Je m'appelle Liliana TURCU et je réalise actuellement ma these de médecine générale
portant sur le sujet « Dans quelle proportion les médecins généralistes de la Manche utilisent-
ils les anticoagulants oraux directs (AOD) dans la prise en charge (PEC) ambulatoire d’une
découverte de fibrillation atriale non compliquée sans instabilité hémodynamique ? »

J’exerce depuis trois ans exclusivement en libéral comme médecin remplagant, aussi bien
en milieu rural qu’en ville.

Dans cette démarche je suis accompagnée par le Dr. Maud DETROUSSEL, médecin
urgentiste, ayant exercé dans plusieurs hopitaux de Normandie et voyant les approches
différentes concernant ce sujet.

C’est une these sur un sujet concret et pratique concernant la prise en charge d’une
suspicion clinique de fibrillation atriale au cabinet.

Le questionnaire est axé d’abord sur le c6té sociodémographique puis la suite des
questions ciblent plutot la pratique actuelle en cabinet libéral devant la découverte d’une
arythmie.

Le questionnaire est anonyme et rapide et s’adresse aux médecins généralistes de la
Manche installés ou remplacants.

Merci d’avance de me répondre au plus vite possible (délai de présentation Septembre
2018) et de votre collaboration.

Une enveloppe déja timbrée et complétée est a votre disposition.

Pour tout renseignement complémentaire vous pouvez me joindre a 1’adresse mail
suivante : [...]
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Dans quelle proportion les médecins généralistes de la Manche utilisent-ils les
anticoagulants oraux directs dans la prise en charge ambulatoire d’une découverte de
fibrillation atriale non compliquee sans instabilité hémodynamique ?

1. Vous étes de sexe:
OFéminin
O Masculin

2. Quel est votre age?

3. Etes-vous médecin généraliste:
Olnstallé
ORemplagant

4. Quelle est votre ancienneté d'exercice ?
COMoins de 10 ans
OEntre 10 et 20 ans
OEntre 20 et 30 ans
OPlus de 30 ans

5. Quelle est votre zone d'exercice ?
ORurale
O Urbaine
COSemi-rurale / péri-urbaine

6. Quel est votre mode d'exercice :
O Seul
OEn groupe

7. Avez-vous une activité annexe ?
OAucune
COMembre d'une société savante
O Consultant pour l'industrie pharmaceutique
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[0 Maitre de stage
O Généraliste enseignant

8. Combien de troubles de rythme diagnostiquez-vous par an ?
OAucune
O Moins de 5
OEntre 5 et 15
OEntre 15 et 25
OPlus de 25

9. Disposez-vous d'un électrocardiographe au cabinet ?
OOui
ONon

10. Si vous disposez d’un électrocardiographe, est-ce-que vous réalisez un ECG dans la
situation d’une découverte fortuite de trouble du rythme sans mauvaise tolérance
hémodynamique ?

OOui
ONon

11. Si vous réalisez un ECG qui confirme le diagnostic de fibrillation atriale, quelle est la
suite de votre PEC :
OPrescription d’un traitement anticoagulant
OPrescription d’un traitement ralentisseur de la fréquence cardiaque
OVous l'adressez a un confréere cardiologue
OVous l'adressez aux urgences

12. Si vous ne réalisez pas d’ECG, quelle est votre prise en charge ?
OJe I’adresse aux urgences
OJe I’adresse au cardiologue avec lettre et en attendant je lui prescris un
traitement anticoagulant
OJ appelle au cabinet des cardiologues pour I’adresser en urgence

13. Le diagnostic de fibrillation atriale étant établit, vous servez vous d’autres outils pour le
choix d’une anticoagulation ?
CONon, je prescris un anticoagulant directement
OOui, je me sers aussi d’autres outils
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Si oui, quel(s) outil(s) utilisez-vous ?
OLe score HASBLED
OLe score CHADS2-VASC

Parmi les classes des anticoagulants existant en France, vous choisissez :
OHBPM/AVK
O Anticoagulants oraux directs

Avez-vous déja utilisé les AOD dans cette indication en tant que primo-prescripteur ?
OOui
COONon

L’apparition des anticoagulants oraux directs sur le marché a-t-elle modifié votre prise en
charge ?

OOui

ONon
Parmi les AOD qui existent en France, lequel prescrivez-vous ?

OPradaxa (dabigatran)

O Xarelto (rivaroxaban)

CEliquis (apixaban)

O Lixiana (édoxaban)

Comment justifiez-vous le choix de I’AOD prescrit ?
OJe demande 1’avis d’un cardiologue
[Je prescris ce que je vois que les spécialistes prescrivent
O Je prescris le dernier sorti sur le marché
OJe prescris le plus ancien sur le marché

Quels sont les principaux avantages que vous retrouvez quant a l'utilisation des
anticoagulants oraux directs dans cette indication ? (plusieurs réponses possibles)
O Absence de surveillance biologique par mesure de I'INR
O Absence d'interactions alimentaires
COMoins d'interactions médicamenteuses
OSimplicité d'emploi
OO Demi-vie courte
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O Meilleure observance
OMeilleure sécurité
OAucun

21. Quels sont les freins que vous ressentez quant a l'utilisation des anticoagulants oraux
directs dans cette indication ? (plusieurs réponses possibles)
OLeur colt important
O L'absence d'antidote
O L'absence de contrdle biologique du niveau d'anticoagulation
OLa faible amélioration du service médical rendu (ASMR)
COLe manque de formation
O Le manque de recul en termes d'efficacité et de sécurité
O Les effets indésirables
O Le manque d'information quant a la gestion du traitement lors de procédures
diagnostiques ou thérapeutiques invasives
O La gestion du risque hémorragique
OAucun
OAutre

22. Quel type de formation avez-vous recu sur les anticoagulants oraux directs ? (plusieurs
réponses possibles)
O Congres / conférences
O Visiteurs médicaux / formation(s) organisée(s) par l'industrie pharmaceutique
I Lecture d'articles de revue médicales (ex: Prescrire) ou de périodiques
O Groupes de pairs / échanges de pratiques
O Aucune

23. Votre formation vous parait-elle suffisante pour prescrire des anticoagulants oraux
directs?
OOui
COONon
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Annexe 2
Classification SMR (service médical rendu)
La classification du SMR se fait selon des critéres d’efficacité, effets indésirables, la place

dans la stratégie thérapeutique et I’intérét pour la santé publique

e SMR majeur ou important
e SMR modéré ou faible mais justifiant cependant le remboursement
e SMR insuffisant ou SMRI, ne justifiant pas la prise en charge par la collectivité

Annexe 3

Classification ASMR (ameélioration du service médical rendu)

I majeure

Il | importante

Il | modérée

IV | mineure

V | Inexistante, signifiant « absence
de progres thérapeutique »
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TITRE DE LA THESE :

Dans quelle proportion les medecins généralistes de la Manche utilisent-ils les
anticoagulants oraux directs dans la prise en charge ambulatoire d’une découverte de
fibrillation atriale non compliquée sans instabilité hémodynamique ?

RESUME:

La fibrillation atriale est le trouble de rythme cardiaque le plus fréquent au monde. C’est
un facteur de surmortalité notamment par ses complications thromboemboliques artériels du
type accident vasculaire cérébral ischémique et I’embolie systémique et représente un enjeu
de santé public majeur.

Le médecin généraliste a un réle important dans le diagnostic, mais aussi dans le
traitement préventif primaire et secondaire et du suivi au long terme.

Les traitements pour la fibrillation atriale continuent a évoluer et les pratiques des
médecins doivent les suivre. Depuis 2008 le marché a été enrichi avec une nouvelle classe de
molécules anticoagulantes, les anticoagulants oraux directs. Les recommandations changent
dans leur faveur et le médecin généraliste se trouve devant une panoplie de choix de
molécules anticoagulantes dont il doit judicieusement choisir la plus adaptée pour le patient.

Dans notre travail nous avons trouvé que les médecins généralistes de notre échantillon
prescrivent des anticoagulants oraux directs dans une proportion satisfaisante dans la
fibrillation atriale non valvulaire, mais le premier choix reste encore les héparines de bas
poids moléculaires et les anti-vitamines K.

L’anticoagulant oral direct le plus prescrit est 1’apixaban, suivi par le rivaroxaban et le
dabigatran. Le traitement est souvent au long cours et un aspect important dans la pérennité
des soins est la compliance du patient au traitement ; ce n’est pas juste la formation des
médecins qu’on devrait renforcer d’ici avant, mais aussi celle de nos patients car dans cette
maladie, ils jouent le role principal.

MOTS CLES:

e Anticoagulants oraux directs
e Fibrillation atriale

e Meédecine générale

e Manche



