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LEXIQUE

AAG : anti-agrégation plaquettaire

ACO: anticoagulant oral/anticoagulation orale
AlT : accident ischémique transitoire

AOD : anticoagulant oral direct

AMM : autorisation de mise sur le marché
AVC : accident vasculaire cérebral

AVK : anti-vitamine K
CNAM : Caisse Nationale d’Assurance maladie
DFG: débit de filtration glomérulaire

EBM : Evidence Based Medicine

ECG: électrocardiogramme

EIG: événement indésirable grave

ESC: European Society of Cardiology ou Société Européenne de Cardiologie
ETT: échographie trans-thoracique

FA: fibrillation atriale

FRCV : facteurs de risque cardio-vasculaires
HAS : Haute Autorité de Santé

HTA : hypertension artérielle

INR : International Normalized Ratio

IQR : interquartile range ou écart interquartile
NACO : nouvel anticoagulant oral

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

TTR: temps dans la cible thérapeutique
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INTRODUCTION

|. La Fibrillation atriale

A. Définition

Les hémorragies liées au traitement par anti-vitamines K (AVK) ont en France
la premiére place des accidents iatrogénes mais sont pourtant au centre de la prise
en charge de la fibrillation atriale ou fibrillation auriculaire (FA) (1).

La FA est un trouble du rythme d’origine supra-ventriculaire se traduisant par
une dépolarisation anarchique des oreillettes, entrainant la perte de la contraction
atriale. Son diagnostic se fait sur un électrocardiogramme et nécessite la présence de
deux caractéristiques : une irrégularité compléte des intervalles R-R, et 'absence
d’'onde P distincte, ce pendant une durée minimale de 30 secondes.

L’histoire de la fibrillation atriale est marquée par des épisodes de plus en plus
prolongés d’arythmie permettant sa classification en trois types selon sa durée de
survenue :

— paroxystique lorsque qu’elle s’arréte de fagon spontanée ou provoquée en moins de
7 jours, le plus souvent en moins de 48h.

— persistante lorsqu’elle dure plus de 7 jours, avec ou sans cardioversion chimique ou
électrique.

— permanente lorsqu’on « accepte » l'arythmie notamment aprés échecs de
procédures de cardioversion.

B. Epidémiologie

La FA est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent. Elle touche 0,5% de
la population générale en France (entre 500000 et 750000 patients), 1% des plus de
60 ans et jusqu'a 10% des sujets agés de plus de 80 ans. 60% des patients atteints
de FA ont entre 65 et 80 ans mais, méme aprés ajustement sur I'age (2), I'incidence
est en constante augmentation. La plupart des sujets atteints sont des femmes avec
un sex ratio de %. Aux Etats-Unis, on estime que chaque heure, 8 Américains
présentent un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique provoqué par de la FA
(3). LAVC est la premiere cause de handicap acquis de I'adulte, deuxiéme cause de
démence et la troisieme cause de mortalité en France.

Cette prévalence est en constante augmentation du fait du vieillissement de la
population en premier lieu mais aussi d’'une meilleure prise en charge diagnostique et
d’'une augmentation des facteurs de risque : hypertension artérielle (HTA),
insuffisance cardiaque, coronaropathie, valvulopathie, obésité, diabete et
hépatopathie.
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Outre les AVC pour lesquels elle est identifiée comme facteur causal dans 20
a 30% des cas et les dysfonctions ventriculaires gauches, la fibrillation atriale est
responsable d’'une augmentation de la mortalité globale, en particularité de la mortalité
cardio-vasculaire, ainsi que d’une altération de la qualité de vie et d’un déclin cognitif
plus marqué que chez les patients sans arythmie, y compris anticoagulés. Il s’agit
donc d’un véritable enjeu, tant sur le plan de la santé qu’en terme de co(t : la FA colte
2,5 milliards d’euros a la France par an dont la moitié correspond aux hospitalisations

(4).
C. Rappel de physio-pathologie cardiaque

L’activité cardiaque est régie par deux composantes : 'une mécanique et la
seconde électrique, intrinsequement liées et synchronisées. La premiére consiste en
la contraction du coeur, phase appelée systole, afin d’éjecter le sang dans la circulation
générale suivie d’'une phase de relaxation appelée diastole permettant au ventricule
gauche de se remplir.

L’activité électrique du cceur, celle qui nous intéresse précisément dans ce
travail, émerge du nceud sinusal ou nceud sino-auriculaire situé dans l'oreillette droite.
Constitué d'un amas de cellules génératrices dun courant électrique ou
dépolarisation, il est communément appelé « pace-maker » de l'organisme. La
fréquence générée par le nceud sinusal se situe entre 60 et 100 bpm au repos. Cette
impulsion électrique va permettre la contraction des oreillettes et va ensuite rejoindre
le noeud atrio-ventriculaire, situé a la frontiére entre les oreillettes et les ventricules.
Enfin, le flux électrique se poursuit via le faisceau de His et le réseau de Purkinje pour
une contraction synchrone des deux ventricules. Le nceud atrio-ventriculaire et le
faisceau de His prennent le relais en cas de défaillance du nceud sinusal mais la
fréquence engendrée est moindre : entre 40 et 60 bpm et entre 15 et 30 bpm
respectivement.

Dans le cas de la fibrillation atriale, la dépolarisation totalement anarchique des
oreillettes submerge le noeud sinusal et, condition sine qua non, il semble exister un
tissu atrial anormal qui entretient I'arythmie.

D. Mécanismes physio-pathologiques de la FA
a. L’arythmie selon Coumel

Le Pr Coumel a schématisé le mécanisme de l'arythmie sous la forme d'un
“triangle” (schéma 1) regroupant trois éléments :

— une « gachette » qui la déclenche telle qu’'une extrasystole ou une pause

— un substrat arythmogéne qui entretient le phénoméne. Il peut s’agir d’une
zone anatomique telle qu’une séquelle de nécrose ou une zone électro-physiologique
comme un faisceau accessoire
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— une modification du milieu. Une stimulation sympathique, une décharge de
catécholamines, des troubles électrolytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie), ...
peuvent par exemple augmenter la sensibilité du substrat et faciliter la perpétuation
du trouble de rythme.

Figure 1 : Triangle de Coumel

Substrat
TRIANGLE DE
COUMEL
’Facteur . » Systeme nerveux
déclencheur autonome

b. Spécificités de la FA

Le remodelage de l'oreillette est induit par différents facteurs : une pathologie
cardiaque préexistante, de I'HTA, du diabéte et méme la FA elle-méme. Fibrose,
nécrose, hypertrophie myocytaire et dépdts amyloides sont autant de
marqueurs histologiques chez les patients porteurs de FA (5).

Par ailleurs, elle provoquerait un raccourcissement de la période réfractaire
atriale et une diminution de la vitesse de conduction dans un contexte de dysrégulation
des échanges calciques et potassiques. Des « ondelettes » se propageraient de fagon
indépendante et désorganisée dans le muscle cardiaque ainsi que des ondes
rotationnelles a hautes fréquences appelées « rotors » capables de maintenir
'arythmie (6). Enfin, il semble exister une susceptibilité individuelle avec des variants
genétiques prédisposant a la FA.

En somme, la conjonction de facteurs déclenchants, d’anomalies électriques
(circuits de micro-réentrée, automatisme anormal, ...) et d’'un remodelage structurel
(fibrose, foyers ectopiques, ...) contribuent a la naissance de la fibrillation atriale et a
sa perpétuation a travers le muscle cardiaque (tableau 1). Les changements
structuraux associés a la stase sanguine font de I'auricule un milieu particulierement
thrombogéne.
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Tableau 1 : Principaux mécanismes physiopathologiques de la FA (5)

Foyers ectopiques déclenchants (triggers)

“Ondelettes” de réentrées multiples

Ondes spiralées rotationnelles

Remodelage atrial : électrique, contractile et structurel

Inflammation

Systeme nerveux autonome

E. Etiologies

L’existence d'une cardiopathie sous-jacente, valvulaire notamment
valvulopathie mitrale, ischémique, congénitale ou hypertrophique (HTA), augmente le
risque de développer une FA (5).

En cas dépisode aigu, il est nécessaire de rechercher des facteurs
déclenchants tels qu’une embolie pulmonaire, une pneumopathie, une péricardite et
des troubles ioniques. L’alcoolisation et la prise de toxiques peuvent également étre
incriminées.

Les causes endocriniennes telles que I'hyperthyroidie et le phéochromocytome
sont a rechercher dans le cadre du bilan étiologique, en prenant en considération a
chaque fois la présence de signes associés. On peut également citer 'apnée du
sommeil qui a été retrouvée chez plus de 30 % des patients atteints de FA (7).

Enfin, lorsqu’aucune cause n’est retrouvée on parle de FA « idiopathique » ; il
s’agit bien souvent de lI'arythmie du sujet de moins de 60 ans indemne de toute
maladie cardiaque sous-jacente.
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F. Clinique

Les manifestations cliniques sont diverses : palpitations, douleur thoracique,
dyspnée, lipothymie sont des signes décrits. Mais la FA peut rester asymptomatique
et étre découverte apres un certain temps d’évolution : de fagon fortuite, lors d’'un
épisode inaugural de décompensation cardiaque ou encore lors d’un AVC.

G. Diagnostic

Le médecin généraliste est au centre du diagnostic. Etant le premier contact
avec le patient, il est aussi le premier a pouvoir dépister la fibrillation atriale. Les
recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2014 (8) préconisent une
auscultation systématique a partir de 65 ans a la recherche d’un rythme irrégulier. La
Société Européenne de Cardiologie (ESC) recommande quant a elle un dépistage par
palpation du pouls ou par électrocardiogramme (ECG) chez tout patient de plus de 65
ans se présentant au cabinet. L’'ESC propose également de réaliser un ECG de fagon
systématique chez les patients agés de plus de 75 ans ou chez ceux considérés
comme a haut risque d’AVC (5).

Le diagnostic de certitude s’établit de toute fagon par la réalisation d’'un ECG
12 dérivations, en cabinet de médecine générale si celui-ci en est doté ou chez un
cardiologue le cas échéant. Si 'lECG est en faveur d’'un rythme sinusal mais que les
signes décrits par le patient sont évocateurs, un Holter ECG pourra étre réalisé. Des
efforts diagnostiques particuliers seront fournis chez le patient ayant présenté un AVC
cérébral, par des enregistrements ECG de longue durée.

Si la FA est confirmée, un bilan minimal comprendra : ionogramme, TSH, et
échographie trans-thoracique (ETT).

H. Complications

a. Hémodynamiques

La fibrillation atriale est responsable d’'une perte de la systole atriale et d’une
accélération de la fréquence associée a une irrégularité de la contraction ventriculaire.
Elle peut entrainer une réduction du débit cardiaque, particulierement chez les
patients porteurs d’une cardiopathie sous-jacente. A terme, la FA peut entrainer une
décompensation cardiaque aigué. Lorsque I'arythmie est responsable de l'altération
de la fonction ventriculaire gauche, on parle de cardiopathie rythmique.

b. Thrombo-emboliques

Le thrombus se forme essentiellement dans l'auricule gauche par un
mécanisme associant 3 facteurs : stase, dysfonction endothéliale et des modifications
du sang circulant avec état d’hypercoagulation. C’est la triade de Virchow. La majorité
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des embolies sont cérébrales (environ %) et l'incidence d’AVC chez un patient porteur
de FA non traité est compris entre 3 et 8% par an (4,5).

Tous les patients présentant une FA doivent avoir une estimation du risque
thrombo-embolique artériel, quel que soit le rythme cardiaque au moment de
'examen. La FA paroxystique présente le méme risque d’AVC que la FA persistante
ou permanente (8).

. Traitement

a. Qui et quand traiter ?

Outre la stratégie de contréle du rythme et de la fréquence que nous ne
traiterons pas ici, la prévention du risque thrombo-embolique par le traitement
anticoagulant est au cceur de la prise en charge de la fibrillation atriale.
L’anticoagulation orale (ACO) réduit de deux-tiers le risque d’AVC mais réduit
également la morbi-mortalité (5).

Le risque d’AVC chez un patient porteur de FA passe par I'évaluation du risque
thrombo-embolique global c’est-a-dire par le recensement des facteurs de risque. Ces
derniers sont énumérés dans le score CHA2DS2-VASc qui sert de guide au clinicien
pour l'initiation d’un traitement anti-thrombotique. Il figure dans les recommandations
européennes depuis 2010, remplagant alors le score CHADS,. 7 facteurs sont
identifiés :

— C : insuffisance cardiaque et/ou dysfonction du ventricule gauche

—H:HTA

—A:Age>75ans

— D : Diabéte

— S : AVC/AIT/Evénement embolique

—V : Pathologie vasculaire

— A : Age 65-74 ans

— S : Sexe féminin

Parmi ces critéres, I'antécédent d’AVC et I'dge supérieur a 75 ans comptent

chacun 2 points. Le risque annuel dévénements thrombo-emboliques
augmente  proportionnellement au CHA2DS2-VASc (tableau 2) (9).

Les recommandations préconisent d’instaurer un traitement anticoagulant a
partir d’'un score égal a 2 et de I'envisager a partir de 1 (1 pour les hommes, 2 pour
les femmes). En somme, seuls les patients hommes et femmes de moins de 65 ans,
sans autre facteur de risque, n'ont pas d’indication au traitement par ACO.

9/64



L’anti-agrégant plaquettaire (AAG) n’a plus sa place dans la prise en charge de
la FA dans les recommandations de 'ESC parues en 2016 (5,10) : « I'anti-agrégation
plaquettaire n’est pas recommandée dans la prévention de 'AVC pour les patients
atteints de fibrillation atriale, quel que soit le risque d’accident vasculaire cérébral. »
En 2010, la conduite a tenir était différente : pour un score égal a 0, on pouvait
envisager I'’Aspirine tandis que pour un score égal a 1, I'aspirine ou un anticoagulant
devaient étre introduits (en favorisant tout de méme I'anticoagulation). Dans I'étude
de Connolly & al. parue dans le Lancet en 2006 (10), I'anticoagulation orale avait une
efficacité supérieure a la bi anti-agrégation plaquettaire par Aspirine et Clopidogrel
dans la prévention du risque thrombo-embolique chez les patients porteurs de FA
(risque annuel de 5,6% pour la bi-anti agrégation plaquettaire contre 3,9% pour les
AVK), avec un risque hémorragique identique pour les deux thérapies.

Tableau 2 : Risque annuel d’événements thrombo-emboliques
selon le score CHA,;DS,.VASc (9)

Score CHA2DS2-VASc Patients (n) Risque annuel par an

(%)

0 1 0

1 422 1,3

2 1230 2,2

3 1730 3,2

4 1718 4

5 1159 6,7

6 679 9,8

7 294 9,6

8 82 6,7

9 14 15,2

Total 7329 p < 0,0001
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Il est admis que le score CHA2DS2-VASc est la référence pour le calcul du
risque thrombo-embolique chez le patient porteur de FA. On peut cependant se poser
la question de son hégémonie. En effet, d’autres parameétres, non pris en compte dans
le CHA2DS2-VASC, sont a risque thrombogene. Les patients atteints de cancer ont
plus de risque de développer une maladie thrombo-embolique que les patients sains
(11) et nous savons également que l'insuffisance rénale chronique est un facteur de
risque d’AVC (12), sans compter que celle-ci a un impact prépondérant sur le risque
hémorragique des traitements anticoagulants. Par ailleurs, le remodelage structurel et
I'élargissement de l'oreillette, sont pourvoyeurs de FA et donc d’embols chez les
patients porteurs de rétrécissement mitral. Le rétrécissement mitral n’apparait
pourtant pas dans le CHA2DS>-VASc alors qu'il est associé a une majoration du risque
thrombo-embolique (2, 5, 13, 14).

b. Les anti-vitamines K

Pendant longtemps les AVK ont été la seule molécule utilisée a visée anti-
thrombotique, en dehors des anti-agrégants plaquettaires (10). Dans 6 études
randomisées meneées entre 1989 et 1993, la Warfarine réduisait de 64 % le risque
d’AVC chez les patients atteints de FA par rapport au placebo (13). Toutes les études
ont donc été menées avec la Warfarine ou COUMADINE®, seul AVK de référence
internationale, utilisé depuis les années 1950. Pourtant, c’est le PREVISCAN®
(Fluindione) qui reste le plus utilisé (2/3) en France suivi du SINTROM®
(Acénocourmarol) puis de la COUMADINE® (Warfarine). Depuis le 1¢" décembre, le
PREVISCAN® est contre-indiqué en initiation de traitement anticoagulant et réservé
au renouvellement de traitement chez les patients équilibrés par Fluindione en raison
d’un risque immuno-allergique rare mais seveére.

L’inconvénient principal des AVK réside dans la variabilité intra-individuelle de
son efficacité, conduisant a une difficulté a maintenir 'INR (International Normalized
Ratio) dans la cible thérapeutique c’est-a-dire entre 2 et 3 pour une anticoagulation
efficace. Un INR trop élevé expose a un risque hémorragique tandis qu’une inefficacité
thérapeutique est la conséquence d’'un INR trop faible. L'HAS recommande de le
contréler tous les 2 a 4 jours s’il Nest pas dans I'objectif souhaité puis d’espacer les
contréles jusqu’a un intervalle d’'un mois maximal. Un des avantages incontestés de
I'AVK réside dans 'antidote, la vitamine K.

Dans 'étude de Mahé & al. (1), les patients passent 59 % du temps avec un
INR dans lintervalle thérapeutique (TTR ou time in therapeutic range, selon la
méthode de Rosendaal & all). Des taux supérieurs, proches de 70%, ont été retrouvés
dans I'étude de Valdelievre & al. (15) qui incluaient 3387 patients soient 24029 INR
pendant 4 mois. Le taux recommandé par la Société Européenne de Cardiologie est
de 70% (5). Dans cette méme étude, 18 % des patients disaient ne pas étre informés
sur leur traitement, 44 % ne connaissaient pas leur INR cible et 66 % ne savaient pas
gu’un saignement devait les alerter. On comprend alors que, malgré une efficacité
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incontestable, un anti-vitamine K n’est pas un médicament a I'usage facile que cela
soit pour le prescripteur ou le patient. Le médecin généraliste est bien souvent
l'interlocuteur direct du patient et le garant d’un INR adapté ; toujours dans cette méme
étude l'information du traitement était assurée par le médecin généraliste dans 65%
des cas. Cela a sans aucun doute participé a I'essor des nouveaux anti-coagulants
(NACO) ou anticoagulants oraux directs (AOD).

c. Les anti-coagulants directs

Les anticoagulants directs ont émergé en 2009. Contrairement aux AVK qui
inhibent les protéines vitamines K dépendantes, ils agissent directement sur les
facteurs de coagulation : I'Apixaban ELIQUIS®, 'Edoxaban (non commercialisé en
France) et le Rivaroxaban XARELTO® sont des anti-Xa tandis que le Dabigatran
PRADAXAP® est un anti-lla (figure 2). Leur avantage incontestable face aux AVK réside
dans le fait qu’ils ne nécessitent pas de surveillance biologique afin de mesurer leur
efficacité.

Figure 2 : Mécanisme d'action des anticoagulants (16)
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Trois études de grande ampleur RELY en 2009, ARISTOTLE et ROCKET en
2011 ont comparé respectivement le Dabigatran, I'Apixaban et le Rivaroxaban a la
Warfarine, 'AVK de référence, dans la prévention du risque embolique lié a la
fibrillation atriale. Elles avaient toutes pour objectif de comparer la survenue d’AVC et
d’embolies systémiques ainsi que la mortalité globale et le risque hémorragique chez
les patients traités par AOD et ceux traités par AVK.
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L’Apixaban a paru plus efficace que la Warfarine en diminuant le nombre d’AVC
ou d’embolies artérielles périphériques (1,3% vs 1,6%, HR 0.79, IC95% [0.66,0.95],
p = 0,01) et non inférieur en ce qui concerne les hémorragies graves (2,1 % vs 3,1%,
HR 0.69, 1C95% [0.60-0.80], P<0.001) (17). La diminution de la mortalité toute cause
était également significative (3.52% vs 3.94%, HR 0.89, 1C95% [0.80,0.99], p=0.047).

En ce qui concerne le Dabigatran a raison de 300 mg par jour il a paru supérieur
a la Warfarine dans la survenue d’AVC et d’embolies artérielles périphériques (1,1%
vs 1,7 %, RR 0.66, IC95% [0.53-0.82], p<0.001) mais ne diminue pas le risque
d’hémorragies graves. Le Dabigatran a 220 mg par jour était en revanche non inférieur
pour le critere de jugement principal mais diminuait de fagon significative le risque
d’hémorragies graves (18). On ne retrouvait pas de diminution significative de la
mortalité globale.

Enfin, le Rivaroxaban, a paru non-inférieur en prévention des AVC et des
embolies périphériques (1,7% vs 2,2%, HR 0.79, 1C95% [0.66 to 0.96], p<0.001) en
intention de traiter mais supérieur en analyse per protocole (19). Il n’y avait pas de
différence significative entre les AVK et le Rivaroxaban pour la diminution des
hémorragies majeures et de la mortalité globale, mais une réduction significative du
risque d’hémorragies intra-cérébrales (0,74 vs 0.49, HR 0.67, 1C95% [0.47,0.93],
p = 0.02).

En France, '’Assurance maladie a rapporté qu’en 2013, on dénombrait presque
autant de primo-prescriptions d’AOD que d’AVK (respectivement, 235 000 et 252 000
patients). A noter qu’elles ne concernent évidemment pas que la fibrillation atriale mais
également les maladies thrombo-emboliques veineuses.

En conclusion, lors de l'introduction d’un traitement anticoagulant lors d’une
découverte de fibrillation atriale non valvulaire (FANV), TESC préconise d’introduire
préférentiellement un AOD en I'absence de contre-indication (5).

d. Le cas particulier de la FA valvulaire

La fibrillation valvulaire concerne les patients porteurs de valves mécaniques
et ceux atteints d’un rétrécissement mitral. L’anticoagulation de premiére intention
reste la Warfarine, les AOD n’ont pas I'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour
cette indication, ils n’ont pas fait preuve de leur efficacité (20).
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II. latrogénie et anticoaqulation

A. Définition

Le précepte attribué a Hippocrate et répété a tous les étudiants en médecine,
« Primum non nocere » ou « D’abord ne pas nuire » prend tout son sens lorsque I'on
parle d’iatrogénie. Avant toute chose, il faut ne pas porter atteinte au patient, & son
intégrité physique ou morale, par le biais de médicaments, gestes thérapeutiques ou
diagnostiques.

Toute décision médicale doit étre fondée sur des connaissances théoriques, le
jugement et I'expérience mais aussi sur des preuves scientifiques : c’est 'Evidence
Based Medecine (EBM) ou la médecine fondée sur les preuves, concept développé
dans les années 80 par des épidémiologistes canadiens (Sackett & al). Pourtant,
méme si chaque médecin ou soignant semble vouloir ne pas nuire, l'iatrogénie
subsiste.

L’iatrogénie médicamenteuse est définie par [I'Assurance Maladie par
I'ensemble des effets indésirables provoqués par la prise d’'un ou plusieurs
médicaments. Plus globalement, elle désigne I'ensemble des conséquences délétéres
que peut engendrer un acte diagnostique ou thérapeutique. L’'HAS quant a pelle parle
de « conséquences indésirables ou négatives sur |'état de santé individuel ou collectif
de tout acte ou mesure pratiqués ou prescrits par un professionnel habilité et qui vise
a préserver, améliorer ou rétablir la santé. »

Il existe deux types d’accidents iatrogénes, les évitables et les inévitables. Parmi les
évitables, on distingue les erreurs de prises et ceux liés aux interactions
médicamenteuses. Parmi les inévitables, figurent les effets indésirables de la
molécule et les allergies lorsqu’elles ne sont pas connues. L’iatrogénie est fortement
sous-estimée notamment parce que les effets indésirables ne sont pas déclarés de
facon systématique. On estime que les effets indésirables des médicaments sont
responsables de 0,5 a 2 % des consultations en médecine ambulatoire et sont
impliqués dans 4 a 10 % des admissions a I'hdpital (21).

Le rapport de 'Enquéte Nationale sur les Evénements Indésirables graves
associés aux Soins de 2009 a montré que les événements indésirables graves (EIG)
évitables ont causé 2,6 % (IC95 % [1,8-3,2]) de 'ensemble des séjours hospitaliers.
Les médicaments étaient a I'origine de plus de 40 % de ces EIG. Chaque année au
niveau national 160 000 a 290 000 hospitalisations, et 95 000 a 180 000 EIG pendant
I'hospitalisation, peuvent étre considérés comme évitables.
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B. latrogénie des anticoagulants

Les hémorragies liées au traitement par AVK ont en France la premiére place
des accidents iatrogénes (1). La principale problématique des anticoagulants réside
dans le risque hémorragique. Un adage du temps des débuts de I'anti-agrégation
plaquettaire disait pourtant « Fear the clot, not the bleed », autrement dit « Méfiez-
vous du caillot, pas du saignement. » Le risque hémorragique est lié a trois facteurs
principaux : I'anticoagulation elle-méme (intensité et durée), les caractéristiques du
patient et les interactions médicamenteuses. L'hémorragie majeure est définie comme
une hémorragie intracranienne ou rétropéritonéale, nécessitant une transfusion ou
une hospitalisation, ou entrainant le décés. Ces hémorragies diminuent non
seulement le bénéfice du traitement anticoagulant mais la peur du risque iatrogene
peut conduire les médecins a une sous-prescription notamment chez les personnes
agees (22).

L’ESC décrit que les hémorragies, sévéres et mineures, la perception d’un
“haut risque hémorragique” sous anticoagulation et les difficultés a maintenir un INR
dans la cible pour les AVK sont les principales raisons motivant l'arrét de
I'anticoagulation orale.

C. Evaluation du risque hémorragique

Il existe plusieurs scores d’évaluation du risque hémorragique développées
entre 2006 et 2016 (tableau 3) : HEMORR,HAGES (22), HAS BLED (23), ORBIT (24),
ATRIA et plus récemment le ABC bleeding (25), score dont la particularité est de
prendre en compte des biomarqueurs. On remarque cependant que les facteurs de
risque de saignement chevauchent les facteurs de risque de maladie thrombo-
embolique. En effet, 'age, 'antécédent d’AVC, 'HTA et 'antécédent d’hémorragie font
partie a la fois des crittres du CHA2DS2-VASC mais aussi de ceux des scores
hémorragiques : un méme patient peut avoir un risque thrombo-embolique élevé
associé a un score hémorragique important et en cela réside toute la difficulté
d’anticoaguler ou de ne pas anticoaguler. Dans I'’étude de Obrien & al. (24), a I'origine
de 'ORBIT bleeding score, le CHA2DS2>-VASC était plus élevé chez les patients
présentant un saignement majeur (5, IQR [4-6 vs. 4, IQR [3-5], p<0.0001).

Un score a été issu de la cohorte GARFIELD (26). Il estime de fagon plus
précise le risque d’événements thrombo-emboliques, le risque hémorragique et le
risque de mortalité selon le temps (tableau 4, exemple d’une patiente de 75 ans,
hypertendue, anémiée, avec un antécédent d’AVC dont le score de CHA2DS2-VASC
est égal a 6). Il est le seul a mettre en balance le risque hémorragique avec le risque
thrombo-embolique : dans I'exemple cité ci-dessus, le risque thrombo-embolique
outrepasse le risque hémorragique, ce qui semble étre a la faveur du maintien de
I'anticoagulation.
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L’HAS (8) recommande d’utiliser le score HAS-BLED en premier lieu et le score
HEMORR,;HAGES s'il s’agit d’un patient agé, a noter que ce dernier est le seul qui
prend en compte le risque de chutes. Quant a 'ESC, elle précise qu’un score de risque
hémorragique élevé ne devrait pas conduire a arréter une anticoagulation mais a
identifier les facteurs de risque afin de les corriger.

Si ces scores donnent une approximation du risque de saignement, ils ne
permettent pas d’indiquer avec exactitude quelle attitude adopter : maintenir ou arréter
le traitement anticoagulant, voire ne pas I'introduire. Par ailleurs, ils ont pour la plupart
été développés a partir de patients traités par Warfarine et leur applicabilité aux AOD
est discutable (27). lls ne prennent pas non plus en compte les interactions
médicamenteuses potentielles (antibiotiques, anti-arythmiques, ...) qui sont courantes
chez les personnes agées atteintes de FA et qui peuvent majorer le risque
hémorragique. Enfin, les risques de saignement conférés par le caractére malin,
I'hétérogénéité du cancer ou les risques hémorragiques et thrombotiques associés a
la chimiothérapie n’apparaissent pas comme des facteurs décisionnels dans ces
échelles. Le score BleedMAP est dérivé d'une analyse rétrospective de 2484 cas
d'interruptions anticoagulantes orales et est le seul outil de risque de saignement a
inclure le cancer comme facteur de risque indépendant (28).

Il est & noter que les recommandations d’utilisation des scores hémorragiques
sont de classe IlA (le poids de la preuve est en faveur de l'efficacité) tandis que le
niveau de preuve est de classe B.
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Tableau 3 : Comparaison des différents scores d’évaluation du risque hémorragique

ABC

Critéres HAS-BLED | ORBIT - HEMORR;HAGES ATRIA
bleeding

Age (années)* 265 ans 275 ans Détaillé >75 ans =75 ans

Antécédent d’AVC* + - - + -

HTA non contrélée* + - - + +

Aptécédept + + + + +

hémorragique*

. : i A Hb <13 (H) Hb <13 (H)
Hémoglobine (g/dL) + Détaillé Hb < 12 (F) Hb < 12 (F)
Insuffisance rénale A
Créatinine (umol/L) Creaztg‘(')”e > DFe(g < i ¥ DFG < 30
DFG (mL/mn/73 m?)

In’suffilsance + ) } + -
hépatique

Alcoolisme/Drogues + - - + -
Thrombopénie

ou

fonction plaquettaire i * i * i
altérée (AAG, ...)

INR labile + - - - -
Antécédent de i i i + i
cancer

GDR-15 (ng/L) - - A préciser - -
Troponine (ng/L) - - A préciser - -
Risque de chutes - - - + -

*Criteres apparaissant également dans le score CHA2DS2-VASC
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Tableau 4 : Evaluation du risque global d’une patiente CHA,DS,-VASC 6
selon le score de Garfield (26)

AVC ischémique Saignement

ou majeur dont
Mortalité a un an embolie AVC

systémique hémorragique
aun an aun an
Pas de traitement 3,4% 3,5% 0,5%
AVK 2,8% 2,5% 1%

AOD 2,2% 2% 0,7%

D. Le prescripteur face au risque iatrogéne

En France, le taux de couverture par anticoagulation de la FA est de 81% (29).
Le prescripteur, notamment le médecin généraliste, s’il n’est pas forcément a l'origine
de la prescription est régulierement amené a renouveler une ordonnance
d’anticoagulation et a se poser la question de la balance bénéfice/risque. En dehors
des accidents hémorragiques graves qui sont susceptibles de conduire aux urgences
en premier lieu, il est aux premieres loges pour constater les désordres hémorragiques
liés a I'anticoagulation orale et les situations cliniques faisant remettre en cause son
juste intérét. Si le taux de couverture par anticoagulation dans la FA est incomplet, on
peut se demander s’il existe des barrieres a la prescription conduisant a une
surestimation du risque hémorragique.

E. Personne agée
a. Deéfinition

La vieillesse connait plusieurs définitions mais I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) semble retenir 'dge de 60 (ou 65) ans et plus. Les personnes de plus
de 80 ans seraient définies quant a elle comme les “personnes tres agées”. Mais I'état
de santé trés hétérogéne des 60 ans, un seuil de 75 ans semble plus adapté. En effet,
au-dela de 75 ans les patients sont plus touchés par des problémes de santé divers.
En France, en 2018, I'espérance de vie a la naissance est de 85,3 ans pour les
femmes et de 79,4 ans pour les hommes selon 'INSEE.
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b. latrogénie chez la personne agée

La personne &gée est une personne vulnérable, par I'altération physiologique
et psychologique du fonctionnement de son organisme, dont I'état de santé est la
conséquence a la fois de ce processus, et de maladies passées ou actuelles
(figure 3).

Figure 3 : Modéle de Bouchon

Fonction @ Vieilissement physiologique
d'organe X @ Maladie chronique
100 % (@) Maladie aigué

Seuil “d'insuffisance”

0 Age 100 ans
J.P. Bouchon, 1+2+3 ou comment tenter d'étre efficace en gériatrie, Rev Prat 1984, 34:888.

Ces patients sont les plus fragiles, présentent le plus de comorbidités et de fait
sont les plus médiqués. S’ils sont ceux qui a priori nécessitent le plus de traitements,
ils sont aussi ceux chez qui 'usage des médicaments est le plus délétére : interactions,
effets secondaires, mauvaise tolérance, iatrogénie en somme.

Si 'on considére le fonctionnement de I'adulte jeune comme référence sur le
plan physiologique, les troubles liés au vieillissement peuvent étre alors considérés
comme pathologiques avec dans ce cas un risque de sur-médicalisation. A l'inverse,
banaliser chaque symptédme chez une personne agée et désigner 'dge comme facteur
causal de fagon systématique peut conduire a une sous-médicalisation.

L’'OMS définit la poly-médication par « I'administration de nombreux
médicaments de fagon simultanée ou l'administration d’'un nombre excessif de
médicaments ». Classiquement, on parle de poly-médication lorsque le nombre de

médicaments sur 'ordonnance est 2 7. Dans la revue de la littérature établie par
Monégat & al. (30), les constatations sont les suivantes :

— chaque nouvelle spécialité administrée augmente de 12 a 18 % le risque d’effet
indésirable

— ces accidents iatrogénes sont responsables de 5 a 25 % des admissions
hospitalieres et de 10 % des admissions aux urgences

— la polymédication est un facteur prédictif de la durée des séjours hospitaliers, de la
mortalité et de la réadmission hospitaliére.
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Dans une étude menée du 1°" septembre au 30 novembre 2016, commandée
par un collectif de patients France Assos Santé et la revue 60 millions de
consommateurs, parmi 155 000 personnes dites « polymédiquées » (prise de
7 médicaments ou plus de maniere chronique) agées de 65 ans et plus, la
consommation atteignait en moyenne 14,4 médicaments différents par patient
(prescrits et automédication). Il s’agit donc, comme a chaque fois, mais avec une
attention toute particuliére chez la personne agée, de peser la balance bénéfice-
risque.

Qu’en est-il de I'iatrogénie spécifique de l'anticoagulation chez la personne
agée ? La prévalence de la fibrillation atriale augmente avec |'age et I'age est un
facteur de risque thrombo-embolique (2,4,5). Un patient atteint de FA sans autres
facteurs de risque associés mais avec un age > 75 ans doit étre anticoagulé selon le
CHA2DS2-VASc. Mais l'age est également un facteur de risque de saignement :
comme nous l'avons vu précédemment, il figure dans tous les scores d’évaluation du
risque hémorragique.

L’étude de Torn & al. (31), réalisée en 2005 avec un effectif de 4202 patients,
avait pour but d’évaluer l'incidence des accidents hémorragiques sous AVK selon la
tranche d’age : elle passait de 1,5% pour les moins de 60 ans a 4,5% pour les plus de
80 ans (tableau 5). D’autres études recensées par Petreska (32) suggerent que le
risque hémorragique augmente avec I'age : une revue systématique de la littérature
réalisée par Hutten & al. (1999) reléve un taux deux fois plus élevé d’hémorragie
majeure chez les patients agés de 60 ans et plus par comparaison aux plus jeunes
tandis que les patients de plus de 75 ans anticoagulés pour une FA étudiés par
Pengo & al. avaient un risque six fois plus élevé d'hémorragie majeure par rapport
aux plus jeunes (RR 6,6, IC95% [1,2-37], p = 0,032). En revanche, les données de
l'étude de Mant & al. (33) appuient I'utilisation d'un traitement anticoagulant
chez les personnes ageées de plus de 75 ans atteintes de fibrillation auriculaire.
Le risque hémorragique n’était pas plus important sous traitement anticoagulant.

Il est a noter que beaucoup d’études ont été faites a I'ére des AVK. Shinohara
& al. (34) ont donc comparé AVK et AOD chez des patients de plus de 80 ans en bon
état général. Les événements hémorragiques étaient moins fréquents de fagon
significative sous AOD tandis que l'incidence des événements thrombo-emboliques
était la méme dans les deux groupes.

En résumé, les patients agés porteurs de FA sont a haut risque d’AVC mais
également a haut risque hémorragique en cas d’anticoagulation ; ils sont donc
particulierement concernés par la sous-utilisation d’anticoagulants. Méme si la sous-
utilisation des anticoagulants des plus de 75 ans avait diminué avec I'apparition des
AOD (37,3 % a 29,7 %) dans I'étude d’Henrard & al. réalisée en Belgique (35), 30%
en moyenne des patients étudiés atteints de FA n’étaient pas anticoagulés.
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Tableau 5 : Incidence des accidents hémorragiques selon I'age chez les patients

sous AVK (31)
}'233 he <60 60-70 71-80 >80
E)‘{aéﬂgme”ts n=40 | Incid® | n=81 | Incid® | n=111 | Incid® | n=74 | Incid?
ﬁgrﬂﬂfrgt; ques| 24 | 15% | 49 | 21% | 68 | 25% | 47 | 42%

"Thrombo-emboliques et hémorragiques

|Incidence annuelle

c. Freins spécifiques a I'anticoagulation chez la personne agée

Le risque de chute est souvent mentionné comme facteur déterminant dans la
décision ou non d’anticoaguler une personne agée (36) par crainte essentiellement de
’hémorragie cérébrale. On estime que 30 a 40% des plus de 65 ans chutent au moins
une fois dans I'année, proportion excédant 50 % dans les maisons de retraites (27). Il
est donc légitime de se poser la question de si le risque de chute doit intervenir dans
la décision d’arréter, de maintenir ou de ne pas initier un traitement anticoagulant.

F. La fermeture percutanée de I'auricule

Les thrombi lors d’'un AVC thrombo-embolique trouvent leur origine dans 90 %
des cas dans I'auricule gauche (37). Contrairement a d’autres méthodes, la fermeture
percutanée n’est pas un acte chirurgical mais un acte de cardiologie interventionnelle.
En passant par la veine fémorale, puis la veine cave inférieure et en accédant a
I'oreillette gauche par ponction transeptale, I'opérateur atteint I'auricule et implante un
dispositif qui en occlut I'entrée. Cela empéche le passage de sang dans l'auricule et
réduit le risque de formation de caillots.

Les études PROTECT-AF et PREVAIL (38,39) ont montré la non-infériorité de
la fermeture de I'auricule par rapport a I'anticoagulation au long cours pour le critére
composite AVC, embole systémique ou décés de cause cardio-vasculaire. Si cette
non-infériorité était contrebalancée par l'apparition de complications liees a la
procédure la premiére année (épanchement péricardique, embolisation du systéme et
AVC en relation avec la procédure elle-méme), Brouwer & al. (40) ont démontré le
bénéfice clinique a long terme (5 ans) de la procédure par rapport a la Warfarine.
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La HAS, a la suite de son rapport de 2014, considére « qu’en l'absence
d’alternative chez des patients en FA non valvulaire avec une contre-indication

formelle et permanente aux anticoagulants oraux avec un score CHA,DS,-VASc 24,

I'intérét de l'intervention en termes de réduction des événements thromboemboliques
peut étre supérieur aux risques liés a l'intervention et au traitement antiplaquettaire
associé ». L’'ESC préconise quant a elle d’envisager la fermeture de I'auricule chez
les patients atteints de FA présentant une contre-indication a long terme aux
anticoagulants (antécédent de saignement ayant mis en jeu le pronostic vital sans
cause réversible retrouvée).

La fermeture de l'auricule est donc une alternative pour les patients atteints de
FA présentant une contre-indication aux anticoagulants oraux ou a risque
hémorragique élevé.

Tous ces éléments nous aménent a poser le probléeme de I'anticoagulation de
la FA en médecine générale et a déterminer quels sont les facteurs qui justifient
réellement d’arréter un traitement et ceux qui sont plutot des freins engendrés par la
crainte de l'iatrogénie.

lll.  Obijectif de I'étude

Notre étude a pour objectif d’analyser les pratiques des médecins généralistes
dans la gestion de la fibrillation atriale en médecine de ville et de comprendre les
difficultés qu’ils rencontrent face a la problématique de I'anticoagulation afin de
proposer dans un deuxieme temps un outil décisionnel permettant de guider le
praticien dans sa décision, de maintenir ou non, le traitement chez les patients a risque
hémorragique.
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MATERIEL ET METHODES

. Recueil des données

A. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude quantitative descriptive réalisée par le biais d’'un auto-
qguestionnaire adressée uniquement a des médecins généralistes. Le questionnaire
comporte 23 questions maximum et 20 minimum selon les réponses, certaines
renvoyant vers des rubriques spécifiques. Il a été réalisé a 'aide du logiciel Google
Form (Cf annexes). Les questions étaient exclusivement de type fermé : soit a choix
simple, soit a choix multiple.

Il est constitué de trois rubriques :

— la premiere traitait des caractéristiques des médecins généralistes répondeurs

— la seconde concernait le diagnostic de la FANV en médecine de ville et I'introduction
du traitement anticoagulant. Selon la présence d’'un ECG ou non dans le cabinet, les
médecins étaient orientés vers des questions différentes.

— la derniére traitait des pratiques, des difficultés rencontrées et des freins a
I'anticoagulation.

B. Population

Le questionnaire était destiné a des médecins généralistes thésés et a des
médecins généralistes non thésés effectuant des remplacements, sans limite
geographique.

C. Méthode de diffusion

Il n’existe pas de mailing-list des médecins généralistes délivrée par le Conseil
National de I'Ordre des Médecins ni par les Unions Régionales des Médecins
Libéraux (URML) et nous avons donc utilisé deux méthodes afin de diffuser notre
questionnaire : les réseaux sociaux ciblés (groupes de médecins) et I'effet “boule de
neige”, ce dernier consistant a demander aux médecins généralistes ayant recu le
questionnaire de le diffuser a d’autres susceptibles d’y répondre.

Nous avons décidé de ne pas recueillir les e-mails des médecins lorsqu’ils
répondaient au questionnaire en émettant I'hypothése que [identification des
répondeurs et donc I'absence d’'une totale anonymisation pouvaient affecter le taux
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et I'objectivité des réponses. Les sujets inclus avaient en revanche en leur possession
'e-mail de l'investigateur afin de leur faire part de leurs remarques ou questions
éventuelles.

Les inclusions ont eu lieu du 1er ao(t au 31 octobre 2019. Devant la méthode
utilisée, notamment “I'effet boule de neige”, il est difficile d’évaluer le taux de réponses
c’est-a dire le rapport entre le nombre de personnes ayant regu le questionnaire et
ceux y ayant répondu. Au total, 124 médecins généralistes ont répondu au
questionnaire, 14 ont été exclus devant 'absence de conformité des questionnaires.
L’effectif total comprend donc 110 médecins de France métropolitaine et des DOM-
TOM.

[I.  Analyse statistique

L’ensemble des données recueillies a été intégré a un tableur Excel. Les
résultats ont été exprimés sous formes de pourcentages. Des tests comparatifs ont
été effectués : les valeurs qualitatives nominales ont été traitées avec le test du Chi
2 et le test exact de Fisher (pour les effectifs théoriques < 5) a I'aide du logiciel de
traitement BiostatTGV.
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RESULTATS

|. Caractéristiques de la population

La population interrogée était composée de 72 femmes et de 38 hommes
(graphique 1).

Graphique 1: Répartition de la population selon le sexe

Sexe

s Femmes » Hommes

Parmi les médecins interrogés, une moitié effectuait des remplacements
(52%), l'autre était installée. Pour la plupart ils étaient des femmes effectuant des
remplacements (40%) suivies par les femmes exergant en cabinet de groupe (20 %).
Seulement 3 % de la population exercait en centre de santé (tableau 6).

Tableau 6 : Répartition du mode d’exercice selon le sexe

Cabinet de Cabinet Centre de
Remplacements individuel té
n (%) groupe individue santé
n (%) n (%) n (%)
Femmes 44 (77,2) 22 (51,2) 3 (42,8) 3 (100)
Hommes 13 (22,8) 21 (48,8) 4 (57,2) 0 (0)
Total 57 (100) 43 (100) 7 (100) 3 (100)

En ce qui concerne le nombre d’années d’expérience (graphique 2), 78 %
étaient des médecins travaillant depuis moins de 10 ans tandis que les médecins

installés depuis plus de 20 ans ne représentaient que 13 % de la population.
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Graphique 2 : Répartition de la population selon les années d’expérience

Années d'experience
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La moitié des médecins exergait dans de moyennes et grandes villes (> 20000
habitants). Parmi les médecins remplagants, seuls 30% ont répondu que leur milieu
d’exercice dépendait du remplacement : les autres ont semble-il indiqué leur lieu de
remplacement principal (graphique 3).

Graphique 3 : Répartition de la population selon le milieu d’exercice

Milieu d'exercice

m Remplacements = Grandevile = Moyennevile Petitevile = Milieu rural

Enfin, la moitié des médecins (47%) possédaient un ECG (graphique 4) : si ce
n’était pas le leur directement, ils y avaient accés au cabinet. Encore une fois certains
remplagants ont répondu en fonction de leur lieu d’exercice principal c’est-a-dire que
28% d’entre eux n’ont pas répondu “cela dépend, j'effectue des remplacements” a la
question “Vous disposez d’'un ECG : (...)".
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Graphique 4 : Répartition de la population selon le taux de possession dECG

Possession d'ECG
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31%

Nous avons cherché a savoir s'’il y avait un lien entre le milieu d’exercice et la
possession d’ECG. Nous avons regroupé les médecins exercant dans les
grandes villes avec ceux exercant dans des villes de taille moyenne, et les
meédecins travaillant dans les petites villes avec ceux exergant en milieu rural :
parmi ces derniers tous avaient un ECG a disposition au cabinet (tableau 7). On
retrouve une association significative entre le milieu d’exercice et la possession
d’'un ECG (p = 0,0001).

Tableau 7 : Répartition du taux de possession d’ECG selon le milieu d’exercice

Pas d’ECG ECG

n (%) n (%)
Grandes et moyennes villes 17 (100) 14 (44)
Petites villes et milieu rural 0 (0) 18 (56)
Total 17 (100) 32 (100)

p = 0,0001
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[I. Diagnostic de fibrillation atriale

Parmi les médecins ayant accés a un ECG, quasi la totalité d’entre eux (99%)
réalisait un ECG devant un pouls irrégulier. Les résultats sont plus nuancés pour le
dépistage systématique : seulement 11 % des médecins interrogés réalisaient un
ECG systématique aprés 65 ans et 37 % en réalisaient en cas de facteurs de risques
cardio-vasculaires. Parmi les 10 médecins réalisant un ECG pour les patients de plus
65 ans, 80 % d’entre eux en réalisaient également un chez un patient présentant des
FRCV (graphique 5).

Graphique 5 : Comment et quand diagnostiquer la FA ?
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Si 'ECG confirmait la présence d’une FA, la moitié des médecins interrogés
demandait de I'aide a un(e) consceur/confrére cardiologue tandis que I'autre moitié
était a l'initiative d’'une anticoagulation selon les résultats du score CHA2DS>-VASc
(graphique 6). La grande majorité des meédecins interrogés (80 %) avaient une
préférence pour les anticoagulants directs quant au choix de I'anticoagulation.
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Graphique 6 : Diagnostic de FA chez les médecins en possession d'un ECG

Diagnostic de FA et conduite a tenir

L’ensemble des médecins qui ne possédaient pas d’ECG adressaient le
patient au cardiologue dans un délai inférieur a une semaine lors de la découverte
d’un pouls irrégulier.

[1l. Pratiques et gestion de I'anticoagulation

Parmi les médecins interrogés, I'anti-agrégation restait une alternative chez
les patients a risque hémorragique chez 18% d’entre eux et nous avons cherché a
savoir si l'utilisation d’AAG dans le traitement de la FA était liée a 'ancienneté des
médecins du fait du changement relativement récent des recommandations.
Cependant, chez les médecins exercant depuis plus de 10 ans, ils ne sont que 14,2%
a considérer l'anti-agrégation plaquettaire comme alternative a I'anticoagulation
contre 24,6 % chez les médecins plus jeunes (tableau 8). Cette différence n’est pas
statistiquement significative (p = 0,5).

Tableau 8 : Utilisation d’AAG selon le nombre d’années d’expérience

Moins de 10 ans Plus de 10 ans
n (%) n (%)

AAG comme alternative 17 (24,6) 3 (14,2)

AAG : pas une alternative 69 (75,4) 21 (85,8)

Total 86 (100) 24 (100)
p=0,5
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Graphique 6 : Diagnostic de FA chez les médecins en possession d’'un ECG
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statistiquement significative (p = 0,5).
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La nature paroxystique de la FA est souvent considérée comme ayant un fort
potentiel emboligéne. Notre étude le confirme puisque la moiti€é des médecins
interrogés ont estimé que la FA paroxystique était la plus pourvoyeuse de thrombus
(graphique 7). Par ailleurs, lorsque I'on interrogeait les médecins sur le maintien ou
non d’une anticoagulation aprés cardioversion, ils étaient également la moitié a penser
que le maintien de I'anticoagulation n’était pas nécessaire apres une procédure, quelle
qu’elle soit.

Graphique 7 : Risque emboligéne selon le type de FA

Risque emboligéne

m FA paroxystique = FA persistante FA permanente Le méme

Puisque la question de I'arrét ou de la poursuite de I'anticoagulation nous semblait
étre une problématique courante en médecine générale, nous avons interrogé les
médecins sur la fréquence a laquelle ils la rencontraient (graphique 8) :

-"rarement” était défini par moins d’une fois par an
-"occasionnellement” entre une fois par an et une fois par trimestre
-"souvent” entre une fois par trimestre et une fois par mois

-"trés souvent” par plus d’une fois par mois
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Graphique 8 : Arrét de I'anticoagulation, quelle fréquence ?
Arrét de l'anticoagulation: quelle fréquence?
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Pour prés des % des omnipraticiens cette problématique survenait une a 3 fois
par an chez leurs patients mais I'ensemble de la population étudiée (90,9%)
considérait que c’était une situation qui les mettait en difficultés. lls craignaient

principalement 'AVC pour 95 % d’entre eux mais la peur de s’affranchir de l'avis
d’un(e) spécialiste était également évoquée dans 79% des cas (graphique 9).

Graphique 9 : Difficultés rencontrées face a la décision d’arréter une anticoagulation

Difficultés rencontrées face a la décision d'arréter une
anticoagulation

AVC Bonnes pratiques Rsquemeédico-légal S'affranchir del'avis
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Nous nous sommes intéressés au pourcentage de notre population qui, au
cours de sa pratique, avait été a l'initiative de I'arrét d’'une anticoagulation. lls étaient
30 % et parmi eux (tableaux 10 et 11) :

— 'ensemble des médecins (87,9%) avaient préalablement répondu que la décision
d’arréter une anticoagulation les mettait en difficultés

— la moitié (54,5%) avait peur de s’affranchir d’'un spécialiste

En revanche, chez les médecins interrogés qui n’avaient pas arrété d’anticoagulation
de leur propre chef, ils étaient plus nombreux (79,2 %) a craindre de s’affranchir de
'avis d’un spécialiste (tableau 9). Nous retrouvons une association significative entre
ces deux parameétres (p = 0,008).

Tableau 9 : Arrét d’'une anticoagulation et peur de s’affranchir d’'un spécialiste

Peur de s’affranchir Absence de peur de
d’un avis s’affranchir d’un avis
n (%) n (%)
Arrét d’'une ACO 18 (20,2) 15 (48,4)
Pas d’arrét d’'une ACO 61 (79,8) 16 (51,6)
Total 89 (100) 31 (100)
p =0,008

Nous avons cherché a savoir s’il existait une relation entre le fait d’éprouver
des difficultés face a la situation de maintenir ou non une anticoagulation et le fait de
prendre la décision d’arréter le traitement (tableau 10). Parmi les médecins qui
rencontraient des difficultés, ils étaient 29 % a avoir déja arrété un traitement. Parmi
ceux qui n’en éprouvaient pas, ils étaient 40 % a avoir déja arrété un traitement. Mais
le fait de ne pas rencontrer de difficultés quant a la décision d’arréter un traitement
n’était pas associé de fagon significative au fait de I'arréter (p = 0,48).
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Tableau 10 : Arrét d’'une anticoagulation selon la difficulté éprouvée

B - cioconen | Sanaes
Difficultés arrét ACO 29 (87,9) 71 (92,2)
Pas de difficultés arrét ACO 4(12,1) 6 (7,8)
Total 33 (100) 77 (100)

p=0,48

A noter que chez les médecins qui ont déja été a Tlinitiative d’un traitement
anticoagulant, seulement la moitié d’entre eux (58%) a utilisé un score d’évaluation du
risque hémorragique.

Enfin, nous avons cherché a savoir quels étaient les freins au maintien de
I'anticoagulation (graphique 10). Les médecins généralistes de notre étude devaient
classer ces 6 situations cliniques de la plus a risque hémorragique a celle la moins a
risque :

— sujet chuteur

— sujet agé > 85 ans

— troubles cognitifs

— anti-agrégation plaquettaire associée

— antécédent d’accident hémorragique en I'absence d’'une contre-indication formelle
établie

— mauvaise observance

Le risque de chute était évoqué en premiere position par les médecins généralistes
(47,3%) suivi par I'antécédent d’accident hémorragique (21,8 %) puis par I'age du
patient et la mauvaise observance dans 10 % des cas. Enfin I'anti-agrégation
plaquettaire et les troubles cognitifs n'ont été cités en premiére position que rarement :
dans 7,3% et 3,6% des cas respectivement.
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Graphique 10 : Freins au maintien de I'anticoagulation cités en premiére position
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Nous avons par la suite établi un classement des freins au maintien de
I'anticoagulation en fonction de la position dans laquelle chaque situation clinique avait
été citée majoritairement. Prenons I'exemple du sujet chuteur, il a été majoritairement
citét en premiére position. En revanche, la mauvaise observance a été citée
principalement en derniére position. Voici un tableau récapitulatif (tableau 11).

Tableau 11 : Classement des freins au maintien de I'anticoagulation

Position Frein Effectif | Pourcentage

majoritaire

1 Sujet chuteur 52 47,3%

2 Antécédent d’accident 30 27,3%
hémorragique

3 Sujet agé* 23 20,9%

4 Sujet agé* 23 20,9%
Anti-agrégation associée 28 25,4%

5 Troubles cognitifs 29 26,4%

6 Mauvaise observance 41 37,3%

*Le sujet 4gé a été cité le méme nombre de fois en 3°™ et en 4°™ position.
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Les questions suivantes s’apparentaient a des cas cliniques afin de montrer la
complexité de certaines situations et du dilemme face auquel les médecins sont
confrontés : arréter ou poursuivre I'anticoagulation. La premiére question concernait
I'arrét de I'anticoagulation chez un patient qui chutait environ 5 fois par mois avec un
dernier ECG montrant une FA. L’age n’était pas précisé. Les % des médecins étaient
favorables a 'arrét de I'anticoagulation (graphique 11).

Graphique 11 : Arrét de I'anticoagulation chez un patient chuteur
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Nous avons pensé qu’il serait intéressant d’établir un lien entre cette question
et la précédente (tableau 11) : parmi les médecins favorables a larrét de
I'anticoagulation chez ce patient ils étaient 75 % a avoir placé le risque de chute parmi
les 2 premiers freins au maintien de I'anticoagulation. Mais ils sont également 71 %
parmi les médecins qui n'y étaient pas favorables. Il n’'y a pas d’association
statistiquement significative entre les deux parameétres (p = 0,64).
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Tableau 12 : Relation entre importance accordée au risque de chute et I'arrét de
I'anticoagulation chez le patient chuteur

Sujet chuteur placé de 1 | Sujet chuteur placé de
az 3a6
n (%) n (%)
Favorable 58 (72,5) 19 (68)
Pas favorable 22 (27,5) 9 (32)
Total 80 (100) 28 (100)
p = 0,64

NB : L’effectif est de 108 puisque deux médecins ont répondu qu’ils étaient
« indifférents » a la poursuite ou non de I'anticoagulation chez ce patient chuteur.

La 2éme question concernait le maintien ou non de I'anticoagulation chez un
patient 4gé de plus de 75 ans dont le dernier ECG montrait un rythme sinusal. La
majorité des médecins (59%) ont répondu que le traitement devait étre maintenu en
I'absence de contre-indication formelle (graphique 12).

Graphique 12 : Arrét de I'anticoagulation chez un patient agé
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Parmi les médecins qui avaient répondu précédemment que l'anti-agrégation
plaquettaire pouvait étre une alternative a I'anticoagulation, ils ne sont que 25 % a
avoir répondu que, chez ce patient, cette derniére pouvait étre justement remplacée
par une anti-agrégation plaquettaire.

De méme, parmi les médecins qui avaient répondu que I'anticoagulation ne
devait pas étre maintenue aprés retour a un rythme sinusal, ils ne sont qu'une
minorité (9,8%) a penser que dans ce cas clinique, I'anticoagulation apparait
superflue (a noter qu’il n’était pas précisé si le patient avait bénéficié ou non d’'une
cardioversion). Par ailleurs, chez les médecins qui étaient favorables au maintien de
I'anticoagulation, ils étaient la moitié (55,5%) a penser que la FA paroxystique ou
persistante était a plus haut risque emboligéne.

Il s’agissait par la suite d’'un(e) patient(e) coronarien(ne) stenté(e) traité a la
fois par anti-agrégation plaquettaire et anticoagulation. Nous avons demandé aux
meédecins de se prononcer sur l'intérét de maintenir 'un ou l'autre des traitements.
Les % des répondeurs étaient favorables au maintien des deux (graphique 13).

Graphique 13 : Choix entre AAG et anticoagulation chez un patient coronarien stenté

Choix entre AAG et anticoagulation chez un patient
coronairen stenté

» AAG + anticoagulaion = Anticoagulation seule s AAG seu

Lorsque nous avons interrogé les meédecins sur la poursuite de
I'anticoagulation chez un patient porteur d’'une FANV mais aussi anémique chronique,
traité par transfusions itératives avec un CHA>DS>-VASC égal a 3, plus de la moitié
(58,2%) ne savait pas quelle conduite a tenir adopter (graphique 14).
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Graphique 14 : Arrét de I'anticoagulation, CHA2DS2-VASC 3 et anémie
multi-transfusée

Arrét de I'anticoagulation chez un patient CHA,DS,-VASC 3
avec anémie multi-transfusée

= Arrét = Maintien = Ne sait pas

Il est lIégitime de penser que la responsabilité du prescripteur peut étre plus
importante lorsqu’un événement hémorragique survient aprés que celui-ci ait introduit
une anticoagulation plutét que lors d’'un AVC chez un patient non anticoagulé. Dans
notre population, les résultats sont tout autres : seulement 1 % des médecins avaient
ce sentiment (graphique 15).
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Graphique 15 : Responsabilité et (non) prescription d’une anticoagulation

Sentiment de responsabilité

= AVC si absence d'anticoagulation = Hémorragie si anticoagulation

= AVC ou hémorragie de la méme maniére = Aucun

Enfin, la derniére question concernait la fermeture de I'auricule (graphique 16).
Pour la majorité des médecins interrogés (62,7 %), il s’agissait d’'une procédure qu’ils
ne connaissaient pas ou peu (graphique 16).

Graphique 16 : Fermeture de 'auricule

Fermeture de l'auricule

= A risque, anecdotique = Ne connait pas ou peu

= Contre-indication anticoagulation = Alternative anticoagulation
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V. Proposition d’outil d’aide a la décision thérapeutique

Nous avons vu qu'’il existait de nombreux scores de risques hémorragiques
mais ils ne permettent d’établir qu’'une estimation du risque hémorragique et ils étaient,
dans notre étude, peu utilisés. De plus 'ESC précise qu’'un score de risque
hémorragique élevé ne devrait pas conduire a arréter une anticoagulation mais a
identifier les facteurs de risque afin de les corriger.

Nous avons donc cherché a établir un outil d’aide a la décision thérapeutique
(tableau 13) pour savoir quelle conduite a tenir adopter lorsque le médecin est en
situation de renouveler une ordonnance comprenant un anticoagulant (AVK ou AOD)
dans le cadre d’'une FA. Plus qu'une évaluation du risque hémorragique, il s’agit de
répondre a la question de I'arrét ou du maintien du traitement. L’ambition de cet outil
est d’apporter une vision différente que celle apportée par les scores hémorragiques
habituels, avec des messages clairs adressés aux médecins. Il ne peut cependant
pas prétendre apporter une réponse absolue a toutes les situations cliniques tant on
sait a quel point certaines sont complexes.

En dehors de I'age et de 'antécédent d’hémorragie grave, les situations figurant
a la fois dans le CHA2DS>-VASC et les scores de risque hémorragique telles que 'HTA
et 'antécédent d’AVC ont été retirées de notre outil décisionnel.

Les critéres choisis sont les suivants : valve mécanique, rétrécissement mitral,
hémorragie majeure irréversible ou non curable et/ou anémie sur saignement,
hépatopathie, insuffisance rénale, coronaropathie avec AAG, thrombopénie < 50 G/L,
INR labile sans cause retrouvée, cancer, chutes et 'age. Pour chaque critére il est
stipulé si I'anticoagulation, AOD ou AVK, est :

— indispensable

— recommandée/indiquée

— recommandée sous réserve de certaines précautions
— contre-indiquée

Il figure des précisions issues des données de la littérature pour chaque critere
afin de guider le prescripteur dans sa décision. En dehors d’'une contre-indication
formelle, I'anticoagulation devrait étre poursuivie. C’est volontairement qu’il est
attribué a certaines situations cliniques telles que le risque de chutes la mention
« traitement anticoagulant recommandé » : puisqu’il est souvent un frein a la
prescription, nous avons décidé de ne pas le considérer comme un facteur intervenant
dans la décision d’arréter le traitement ou non en dehors de situations bien spécifiques
décrites.
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La vocation de cet outil est d’adresser un message clair au prescripteur pour
laider a s’affranchir de certaines barrieres afin d’améliorer la couverture par
anticoagulants de la fibrillation atriale.

Tableau 13 : Guide de bonne prescription de I'anticoagulation dans la FA

CRITERES

Valve mécanique’

Rétrécissement mitral’

Hémorragie majeure
irréversible ou non curable?

Anémie sur saignement?

Cirrhose®

Child Pugh A

Child Pugh B

Child Pugh C

Insuffisance rénale

DFG > 30 mL/mn

15 < DFG < 30 mL/mn

DFG <15 mL/mn

Dialyse*

Coronaropathie avec AAG®

Angioplastie < 1 an

Angioplastie > 1 an

Thrombopénie < 50 G/L

INR labile sous AVK sans
cause réversible

Cancer®

Chutes

Age’

> 75 ans

> 90 ans

Rivaroxaban contre-indiqué | Attention  particuliere  a
I'équilibre de I'INR

Adaptations posologiques

Pas de CI mais pas de
consensus sur l'utilisation

Peut étre utilisé
avec précautions
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'L’hémorragie majeure est définie comme une hémorragie intracranienne ou
rétropéritonéale, nécessitant une transfusion ou une hospitalisation, ou entrainant le
déces.

Le risque thrombo-embolique est majoré de 20 fois en cas de rétrécissement mitral
(2, 13). Cependant, il n'existe pas d’essai randomisé comparant les AVK et les AOD
chez les patients concernés Dans ce contexte, seul 'usage des AVK est recommandé
(14).

Les valves mécaniques sont a haut potentiel thrombogéne. Les anticoagulants sont
indispensables. L'utilisation du Dabigatran chez les patients porteurs de valves
cardiaques mécaniques est associée a une augmentation des taux de complications
thromboemboliques et hémorragiques, par rapport a la Warfarine (20). L’'usage des
AOD n’est pas recommandé chez ces patients.

2La majorité des saignements sous anticoagulation sont d’origine gastro-intestinale.
Si l'origine du saignement a été identifiée et corrigée, I'anticoagulation peut étre
maintenue. En effet, aprés une hémorragie gastro-intestinale, la reprise d’une
anticoagulation diminue le risque de mortalité globale et le risque d’événements
thrombo-emboliques sans augmenter de fagon significative le risque de récidive (41).

3 Les patients porteurs d’'une hépatopathie traités par AVK ont un TTR plus faible, soit
un risque d'hémorragie deux fois plus élevé que chez les patients indemnes.
Cependant, en fonction de parametres tels que I'albumine ou la fonction rénale, les
résultats ne sont pas uniformes. Aucun essai clinique prospectif n'a examiné la
sécurité et l'efficacité de la Warfarine chez les patients souffrant de maladies du foie.
Le rapport bénéfice/risque doit étre soigneusement évalué pour chaque patient, 'INR
cible est généralement maintenu a 2-3 (42, 43).

En pratique les anticoagulants directs peuvent étre utilisés chez les patients atteints
d’'une cirrhose CHILD-PUGH A, d’une cirrhose CHILD-PUGH B sauf le Rivaroxaban
et sont contre-indiqués en cas de cirrhose CHILD-PUGH C (42).

“L'incidence et la prévalence de la FA (un patient dialysé sur 8 est atteint de FA) chez
les patients atteints d'insuffisance rénale terminale sont plus élevées que dans la
population générale et sont associées a un risque accru d'accident vasculaire cérébral
et de mortalité (44). Il 'y a pas d’essais randomisés évaluant les AVK chez les
patients dialysés et des études supplémentaires sont donc nécessaires. Pour I'instant
il N’y a pas de consensus sur l'utilisation des AVK chez ces patients (5).

*Aprés un syndrome coronarien aigu, I'anticoagulation curative doit étre poursuivie
sans discontinuation ; la bi anti-agrégation plaquettaire associée sera la plus courte
possible (1 @ 6 mois). A un an de I'angioplastie, I'anticoagulation orale pourra étre
poursuivie seule (5).

5Chez les patients avec un cancer atteints de FA qui suivent déja un traitement
anticoagulant avant de commencer la chimiothérapie, il est recommandé de
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poursuivre le méme traitement, sauf s'il existe des interactions médicamenteuses
cliniquement pertinentes (28).

’Si le risque hémorragique est plus important chez le sujet 4gé, I'dge est un facteur
de risque thrombo-embolique déterminant. Selon I'ESC, le risque d’AVC sans
anticoagulants excéde le risque de saignement sous anticoagulants, également chez
les patients agés (5). Cependant, Shah & al. ont montré que le bénéfice clinique de
I'anticoagulation diminuait avec I'age, a partir de 87 ans pour la Warfarine et a partir
de 92 ans, notamment du fait des causes de mortalité intercurrentes autres
qu’hémorragiques et thrombo-emboliques (45).
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DISCUSSION

. Commentaire des résultats

Notre étude avait pour but d’analyser les difficultés rencontrées par les
médecins généralistes face a la décision, d’arréter ou de maintenir une
anticoagulation, ou méme de l'initier chez un patient atteint de fibrillation atriale.

Notre population était essentiellement composée de femmes, remplacantes
pour la plupart, exergant depuis moins de 10 ans dans villes de moyennes et grandes
tailles. Si la moitié des médecins interrogés avaient a disposition un appareil a ECG,
il est difficile de connaitre le taux de possession chez les médecins généralistes de
facon générale : il existe beaucoup d’études (notamment des théses) sur les freins a
la réalisation d’ECG en médecine générale ou encore sur l'auto-évaluation des
meédecins généralistes en matiére d’'interprétation électrocardiographique, mais peu
ou a pas assez grande échelle pour savoir combien de médecins généralistes en
France possédent un ECG. Nous avons retrouvé en revanche une association
statistiquement significative entre le milieu d’exercice et la possession d’'ECG : tous
les médecins de petite ville ou de milieu rural possédaient un ECG. L’accés au
spécialiste ou aux hopitaux étant plus difficile, on peut penser qu’il est préférable de
s’équiper d’'un ECG, a condition de se sentir compétent pour interpréter le tracé, afin
d’optimiser la prise en charge. Cela a un intérét dans les situations urgentes mais
aussi pour le diagnostic de troubles de rythme type fibrillation atriale.

Dans notre étude, seulement 10,9% des médecins interrogés réalisaient de
facon systématique un ECG aprés 65 ans ce qui n’est pas contraire aux
recommandations puisque si 'HAS recommande une auscultation systématique a
partir de 65 ans, 'ESC préconise quant a elle un dépistage par palpation du pouls
chez tout patient de plus de 65 ans, avec un ECG si celui-ci s’avére irrégulier. 99%
des médecins réalisaient bel et bien un ECG si le pouls était irrégulier.

Les recommandations de 'ESC reposent sur une étude prospective multi-
centrique anglaise de 2007 (46) qui a démontré que le taux de détection de FA
nouvellement diagnostiqué était de 1,6% avec un dépistage (via ECG ou pouls avec
ECG siirrégulier), soit 0,6% de plus comparé au groupe contréle (pas d’intervention).
Cette étude a permis également de démontrer qu’il n'y avait pas de bénéfices a
réaliser un ECG de maniére systématique chez tous les patients agés de > 65 ans
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comparativement au dépistage via le pouls avec ECG si celui-ci s’avére irrégulier
(1.62% vs 1.64%, 1C95% [-0.5% to 0.5%]). Cependant, nous savons qu’un grand
nombre de FA ne sont pas dépistées a partir d’'un ECG unique ou lors de symptomes.
Le monitoring continu a l'aide systémes implantables ou Holter est plus efficace mais
il parait peu concevable d’effectuer un dépistage dans la population générale, tant
sur le plan du colt que d’un point de vue pratique (47).

Pour les médecins qui avaient la possibilité de réaliser un ECG et donc de faire
le diagnostic de FA, ils étaient 46% a réaliser un ECG systématique contre 49 % a
demander un avis a un(e) cardiologue : dans notre étude, environ la moitié des
meédecins ne sont donc pas a l'initiative de I'anticoagulation. La prise en charge de la
FA ne repose pas uniquement sur I'anticoagulation mais sur le bilan étiologique et,
d’un point de vue thérapeutique, sur la mise en place de traitements anti-arythmiques
et/ou bradycardisants qui supposent une connaissance précise de la cardiologie.
Nous pouvons donc supposer qu’au-dela de [l'anticoagulation, les médecins
généralistes font appel au cardiologue pour une prise en charge plus globale,
nécessaire de toute fagon a plus ou moins court terme.

Chez les médecins qui n'avaient pas d’ECG a disposition mais qui constataient
un pouls irrégulier, ils adressaient pour la presque totalité d’entre eux le ou la
patient(e) chez un cardiologue dans un délai inférieur a une semaine. Les 5 %
restants introduisaient une anticoagulation systématique : si une cardioversion est
envisagée, elle doit étre introduite quel que soit le résultat du score CHA2DS2-VASC.
La plupart des médecins ont une préférence pour les anticoagulants directs en cas
de primo-prescription ce qui est conforme aux recommandations de 'ESC.

18,2% des médecins interrogés considéraient que ['anti-agrégation
plaquettaire pouvait étre une alternative a I'anticoagulation : ce chiffre se rapproche
des 17% observés dans la cohorte GARFIELD-AF en 2016 (29). En effet, malgré une
amélioration de la couverture par anticoagulation entre 2010 et 2016, 12% des
patients restent non anticoagulés et 17% bénéficient d’un traitement par AAG seul
(graphique 17). Par ailleurs, dans une étude de 2015 réalisée au Royaume-Uni par
Shantsila & al. (48), 39,7 % des patients avec un score de CHA2DS2-VASC > 2
n’étaient pas anticoagulés (population de 2259 patients). Pour Sen & al. (3), le taux
de prescription d’anticoagulation chez les patients porteurs de fibrillation atriale varie
de 41% a 65%.
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Graphique 17 : Taux d’anticoagulation dans la cohorte GARFIELD-AF (29)
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Si I'anti-agrégation plaquettaire avait encore sa place dans les
recommandations de 'ESC en 2010, elle ne figure plus dans celles de 2016. Nous
n‘avons pas rapporté d’association entre le nombre d’années d’expérience et
I'utilisation de I'anti-agrégation plaquettaire mais notre échantillon est essentiellement
composé de médecins exergant depuis moins de 10 ans.

En considérant que le risque thrombo-embolique diverge selon le type de FA,
paroxystique, persistante ou permanente, on peut facilement considérer que cela
peut avoir une incidence sur la fagon du médecin d’envisager I'anticoagulation. Dans
notre étude 47% des médecins interrogés ont estimé que la FA paroxystique était
plus pourvoyeuse d’embols, les différents types de FA ont en réalité toutes le méme
risque thrombogéne (8). De la méme fagon, une procédure d’ablation, quelle qu’en
soit le type, ne permet pas de s’affranchir d’'une anticoagulation. Si 46 % des
meédecins interrogés considerent qu’elle n’est plus indispensable aprés cardioversion,
il y a une nouvelle fois un risque de sous prescription.

La FA est un trouble du rythme fréquent. La question d’arréter I'anticoagulation
est cruciale chez le patient a double risque, thrombo-embolique et hémorragique et
survenait une a 3 fois par an parmi les patients des % des médecins généralistes de
notre étude. En revanche, 'ensemble de notre population s’accordait a dire que cette
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situation les mettait en difficultés. Evidemment, le risque d’AVC était cité dans 94%
parmi les raisons qui rendaient I'arrét du traitement difficile mais 'idée de s’affranchir
de l'avis d’'un(e) spécialiste rentrait également en compte : s’il est a l'initiative du
traitement, on peut penser qu'il est toujours difficile de décider sans lui en référer de
arréter.

Malgré la difficulté de cette décision, 30% des médecins interrogés avaient été
a l'initiative de I'arrét d’'une anticoagulation : dans notre recherche, les médecins qui
éprouvaient le plus de difficultés, n’arrétaient pas forcément moins I'anticoagulation
prescrite pour une FANV que les autres. En revanche, les médecins qui ne
redoutaient pas de s’affranchir de l'avis d’'un(e) spécialiste, étaient plus enclin a
arréter un traitement anticoagulant : il existait une association significative dans notre
étude entre ces deux parameétres (p = 0,008). Il est intéressant de constater que
seulement 58% des prescripteurs qui avaient déja arrété une anticoagulation, ont
utilisé un score du risque hémorragique. Ces derniers, malgré leur nombre et leur
diversité, ne déterminent pas la conduite a tenir exacte et la décision diverge d’'un
praticien a un autre, selon évidemment les caractéristiques du patient mais
également une évaluation du risque hémorragique qui leur est propre.

Concernant cette fois-ci, les freins au maintien de I'anticoagulation ou
a lintroduction devant une découverte de FANV, le risque de chutes était la
barriére principale suivie de I'antécédent d’accident hémorragique et de I'age. Ces
données rejoignent celles de la littérature.

L’age, le risque de saignement, le risque de chutes et les comorbidités telles
que la démence ou la consommation d’alcool apparaissent comme des barriéres
fréquentes a I'anticoagulation. Parmi les 30 études incluses (1990 a 2010) dans la
revue de la littérature réalisée par Pugh & al. (36), 19 ont établi un classement
des freins a [l'anticoagulation les plus cités en premiére position par les
médecins interrogés (médecins généralistes et spécialistes de différents pays) :

— le risque de saignement dans 11 études
— le risque de chutes dans 4 études
— I'age du patient dans 2 études

— la compliance du patient dans 2 études
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Il ressort de fagon globale une réticence forte des médecins a prescrire une
anticoagulation chez les patients agés, particulierement aprés 80 ans, méme s'ils
sont par ailleurs en bon état général. L’'observance, frein placé majoritairement en
derniére position par notre population, était également mise en évidence comme
facteur décisionnel important dans 7 des études décrites. En effet, on retrouve ces
données en France. Selon le communiqué de presse publié en 2017 par la CNAM et
la Société Francaise de Cardiologie (49), 'adhésion au traitement dans la FA serait
insuffisante. Dans cette étude portant sur une cohorte de 35000 patients, le traitement
est arrété pendant au moins 60 jours la premiére année par un patient sur 5. Tandis
que les AVK sont contraignants du fait de I'obligation d’'une surveillance biologique
mesurant leur efficacité, les anticoagulants directs a contrario par I'absence de
contrdle de leur juste prise peuvent conduire a un manque d’adhésion au traitement.

Dans I'étude de Dharmarajan & al. basée sur un questionnaire a partir d’'un
cas clinique (50), 98% des médecins interrogés ont aussi cité le risque de chute
comme frein a I'anticoagulation chez le patient agé en maison de retraite. Citons
également I'étude de Bahri & al. (51) qui étudiait une population de 1085 patients
avec un antécédent de FA en maison de retraite avec une moyenne d’age de de
87 ans : 50% n’étaient pas anticoagulés. Dans 47% des cas, le risque de chutes était
avancé comme motif principal suivi par les troubles cognitifs dans 22,6 % des cas et
par I'age dans 16,4 % des cas.

Qu’en est-il réellement ? Le risque de chutes est-il un facteur de risque de
saignement majeur et doit-il intervenir dans la décision d’anticoaguler ou de ne pas
anticoaguler ? Pour Donze & al. (52), il s’agissait d’évaluer si le risque de saignement
était majoré chez des patients sous AVK, chuteurs. Le risque de chute était évalué a
I'aide d’un auto-questionnaire. Le critere de jugement principal était I'apparition d’'un
saignement majeur défini par une hémorragie mortelle, une hémorragie dans une
zone ou un organe “critique”, une déglobulisation = 20 g/dL ou nécessitant une
transfusion. Le “haut risque de chute” n’était pas associé de fagon significative a un
risque de saignement majeur (HR 1.09; IC95% [0.54-2.21]). Une analyse plus
ancienne a estimé qu’il fallait qu’'un patient chute environ 295 fois au cours d’'une
année soit environ 25 fois par mois pour que le bénéfice de I'anticoagulation soit
inférieur au risque d'hémorragie cérébrale traumatique (53).
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Ces résultats concordent aussi avec ceux des situations cliniques énoncées
dans notre étude : ils étaient 84 % a étre favorables a I'arrét de I'anticoagulation chez
un patient qui chutait environ 5 fois par mois dont 'TECG montrait un rythme non
sinusal. En revanche chez un patient 4gé mais non chuteur dont ’TECG montrait une
FA, la majorité des médecins interrogés étaient favorables a la poursuite de
I'anticoagulation : nous pouvons émettre I'hypothése que la réponse aurait été toute
autre si ce méme patient avait été chuteur.

Lors du cas clinique suivant, I'association anticoagulation/anti-agrégation
plaquettaire ne semblait pas inquiéter notre population ; I'anti-agrégation plaquettaire
était considérée comme 1er frein au maintien de I'anticoagulation par 7,3 % des
meédecins.

Nous n’attendions pas de “bonne” ou de “mauvaise réponse” lorsque nous
avons interrogé les médecins sur le cas du patient en FANV permanente avec un
CHA,DS,-VASc = 3 et présentant une anémie chronique multi-transfusée sans
étiologie retrouvée ; ce genre de situation pose couramment question et ils étaient
plus de la moitié (58,2%) a ne pas savoir quelle était la conduite a tenir. S’il n’existe
pas de consensus concernant ce patient, il peut s’agir d’'un patient éligible a la
fermeture de I'auricule qui reste méconnue ou mal connue par 62,7 % des médecins
interrogés dans notre étude.

Enfin, dans I'étude menée par Gattellari & al. (54), le prescripteur considérait
sa responsabilité davantage engagée lorsqu’un accident hémorragique survenait
sous anticoagulants que lorsqu’un patient était victime d’'un AVC dans un contexte de
FA non anticoagulée ; en somme, on se sentirait plus coupable « d’avoir prescrit »
plutdét que de « ne pas avoir prescrit ». Ce n’est pas le cas dans notre population :
62,7% des médecins se sentaient plus responsables lors d’'un AVC chez un patient
atteint de FA non anticoagulée que dans le cas contraire. Bien souvent selon 'ESC,
le risque d’AVC sans anticoagulants excéde le risque de saignement sous
anticoagulants, également chez les patients agés déments et/ou chuteurs.
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[I. Points forts et limites

Nous n’avons pu inclure que 110 médecins généralistes, ce qui est peu
compte-tenu du nombre d’omnipraticiens en France (100 000 environ). Il n’existe pas
de listes d’e-mails professionnels des médecins généralistes et il est donc difficile
d’étendre le taux de d’inclusion. Nous avons initialement essayé de contacter par
téléphone via I'annuaire de I'ordre des médecins mais cela était chronophage et peu
rentable : beaucoup d’appels, peu d’e-mails obtenus et une fois les e-mails obtenus,
pas I'assurance certaine d’une réponse au questionnaire. Cette étude manque donc
de puissance.

Par ailleurs la population était composée essentiellement de remplacants
exercant depuis moins de 10 ans. Si on ne peut parler véritablement de biais de
sélection, cela a pu influencer les réponses par divers aspects. Tout d’abord, on peut
penser que lors de changements récents de recommandations comme cela a été le
cas pour I'anti-agrégation plaquettaire dans la prise en charge de la FA, les jeunes
médecins, encore en formation pour certains en 2016, n’ont pas eu besoin de modifier
leurs pratiques. Il s’agit au contraire de leur référence. Cependant, dans ce cas précis
dans notre étude, il n’y avait pas de relation entre le nombre d’années d’exercice et
I'utilisation d’anti-agrégation plaquettaire dans la prise en charge de la FA. Enfin, s'il
s’agit de remplacements ponctuels il est plus difficile d’arréter un traitement introduit
par le médecin remplacé en dehors d’une situation aigué ou d’'un effet indésirable
évident d’un traitement. Par ailleurs, les patients avec des pathologies chroniques
peuvent avoir tendance a consulter de préférence leur médecin généraliste et non le
remplagant en cas de renouvellement, notamment d’anticoagulants.

Médecins consultés en premier recours, les omnipraticiens sont souvent aux
premiéres loges pour gérer I'anticoagulation. Prescription initiale ou renouvellement,
ils doivent constamment se poser la question de la balance bénéfice risque AVC
versus hémorragie. lls sont également garants de I'équilibre des AVK en effectuant
les ajustements posologiques nécessaires a I'obtention d’un INR dans les cibles.
Notre questionnaire était donc destiné aux médecins généralistes mais il pourrait étre
judicieux d’élargir notre étude a des gériatres, notamment hospitaliers, et a des
cardiologues. |l serait intéressant de savoir si les freins au maintien de
I'anticoagulation sont les mémes que ceux décrits par les médecins généralistes de
notre étude et a quelle fréquence ils font face a la problématique de I'anticoagulation.
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Il existe de nombreux scores de calcul du risque hémorragique qui donnent
une estimation du risque de saignement potentiellement grave chez chaque patient.
Cependant, chez un patient avec un risque de saignement élevé déterminé par le
biais de I'un de ces scores mais avec un score CHA2DS2-VASc important également,
il ne permet pas de donner une réponse absolue quant a I'arrét ou non du traitement
en dehors des cas ou une contre-indication formelle a été établie. Les scores
d’évaluation du risque hémorragique n’étaient d’ailleurs utilisés que par la moitié des
médecins ayant déja arrété un traitement anticoagulant. Notre « guide de bonne
prescription de I'anticoagulation dans la FA » a pour objectif d’aider le prescripteur a
distinguer les contre-indications réelles des freins alimentés par une surestimation du
risque iatrogene afin qu’'un minimum de patients éligibles a un traitement ne n’en
bénéficient pas, et ce pour des motifs conformes aux recommandations. Cet outil
devra étre testé dans une autre étude pour mesurer s’il peut avoir un impact réel sur
la décision des médecins d’anticoaguler ou non un patient atteint de FA considéré
habituellement comme « a risque hémorragique ».

La fermeture de l'auricule est indiquée chez les patients porteurs de FANV
présentant une contre-indication au long cours. Elle est cependant mal connue des
médecins généralistes. Nous pourrions imaginer des réunions ville/hépital
pluridisciplinaires spécifiques aux cas relatifs a I'anticoagulation de la FA afin de
décider de la conduite a tenir. Si ces “staffs” existent ils sont plutét intra-hospitaliers,
par exemple dans les services de cardiologie. Bien-sir les cardiologues traitants des
patients concernés peuvent faire le relais mais en dehors du suivi spécifique, le
meédecin généraliste est celui qui renouvelle 'ordonnance et qui peut étre a méme de
constater en premier lieu un déséquilibre de la balance bénéfice/risque de
I'anticoagulation.

Nous avons mis en évidence que le risque de chutes était le premier frein au
maintien ou a l'arrét d’'une anticoagulation ce qui est parfaitement corrélé avec les
données de la littérature. Le risque de chutes n’est pas en lui-méme un argument
suffisant pour arréter une anticoagulation et en dehors de nombreuses comorbidités
associées pourvoyeuses d’hémorragies, un patient chuteur avec une FA doit étre
anticoagulé jusqu’a preuve du contraire.

Enfin, la responsabilité du médecin est engagée lorsqu’il prescrit mais aussi

lorsqu’il ne prescrit pas. Nous pensions que les médecins se sentaient moins
coupables lors d’'un AVC chez un patient non anticoagulé que lors d’'un accident
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hémorragique chez un patient anticoagulé et qu’il s’agissait d’'une des explications a
la « sous-anticoagulation » mais leur réponse a ce sujet n’allait pas dans ce sens.
Cependant, dans I'ensemble des réponses, la tendance est tout de méme a une
surestimation du risque hémorragique : s’il n’est pas question de responsabilite, les
nombreux freins sous-tendent une réelle crainte du saignement iatrogene. Dans
'étude de Gross & al. (565), les médecins interrogés sur leur prescription d’AVK,
surestimaient le taux d’hémorragie intra-cérébrale sous Warfarine de 10 fois par
rapport au risque estimé dans la littérature.
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CONCLUSION

Environ 30% des patients porteurs de fibrillation atriale éligibles a une
anticoagulation ne sont pas anticoagulés et sont donc exposés a un risque d’AVC.
Les patients agés sont particulierement concernés. Le dilemme auquel fait face le
prescripteur chez le patient dit « a risque hémorragique », anticoaguler ou ne pas
anticoaguler, est alimenté par la peur légitime de liatrogénie mais aussi par des
croyances propres générees par ses connaissances et son expérience. Les scores
d’évaluation du risque hémorragique censés guider le clinicien ne sont que trés peu
utilisés.

L’anti-agrégation plaquettaire reste considérée comme une alternative a
I'anticoagulation, I'anticoagulation n’est pas toujours maintenue apres une procédure
de cardioversion et nombreuses sont les barrieres au maintien de I'anticoagulation,
avec le risque de chute en premiére position. Ce sont autant de facteurs qui
contribuent a la couverture incompléte de I'anticoagulation de la FA.

Plutét que d’estimer le risque hémorragique, la vocation de notre outil est
d’adresser un message clair au médecin généraliste pour l'aider a s’affranchir de
certaines barriéres et a prendre une décision conforme aux recommandations, c’est-
a-dire arréter ou maintenir l'anticoagulation, afin d’améliorer la couverture par
anticoagulants de la fibrillation atriale. Cet outil, qui ne s’adresse pas uniquement aux

meédecins généralistes, devra étre testé dans une étude ultérieure

Le risque iatrogéne des anticoagulants n'est évidemment pas nul mais la
balance penche souvent vers le maintien de I'anticoagulation. En cas de contre-
indication formellement établie, les patients doivent étre dirigés vers des spécialistes
qui poseront ou non l'indication de fermeture de l'auricule, procédure encore trop
méconnue.
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ANNEXES
QUESTIONNAIRE

A travers ce questionnaire d'une dizaine de minutes maximum, il s'agit de faire
émerger les difficultés que les médecins généralistes rencontrent dans la gestion
d'une anticoagulation prescrite pour une fibrillation atriale non valvulaire, notamment
face a la décision d'arrét ou non du traitement, afin d'en analyser les causes et
d'envisager quelles pourraient étre les solutions.

Il ne vise aucunement a évaluer des connaissances sur le sujet, mais seulement a
mieux mesurer et comprendre quelle relation les médecins généralistes entretiennent
avec la problématique de I'anticoagulation.

Merci par avance du temps que vous y consacrerez, et je reste a votre disposition
pour toute information.

1/23. Vous étes :
o Un homme

o Une femme

2/23. Vous travaillez :
o En cabinet individuel
o En cabinet de groupe
o En centre de santé

o Cela dépend, j'effectue des remplacements

3/23. Vous exercez depuis :
o moins de 10 ans
010 a 20 ans

o Plus de 20 ans
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4/23. Votre lieu d'exercice est situé :

o Dans une grande ville (>100000 habitants)

o Dans une ville moyenne (entre 20000 et 100000 habitants)
o Dans une petite ville (entre 2000 et 20000 habitants)

o En milieu rural (moins de 2000 habitants)

o Cela dépend, j'effectue des remplacements

5/23. Vous disposez d'un ECG au cabinet :

o Oui, le mien

o Oui, dans le cabinet

o Cela dépend, j'effectue des remplacements

o Non

Questions si ECG a disposition

6/23. Dans quelles situations faites-vous un ECG ? Oui o ou Non o pour chaque item
Découverte d'un pouls irrégulier

Découverte d'un pouls irrégulier et facteurs de risque cardiovasculaires
Systématiquement aprés 65 ans

Systématiquement si facteurs de risque cardio-vasculaires

7/23. Le tracé montre une fibrillation atriale. Le/la patient(e) n'est pas en
décompensation cardiaque.

o Vous introduisez une anticoagulation de fagon systématique

o Vous calculez le score CHA2DS»2-VASc et introduisez une anticoagulation si elle est
indiquée

o Vous appelez un(e) consceur/confrére cardiologue pour décider de la conduite a
tenir
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8/23. En l'absence de contre-indication, vous introduisez préférentiellement :
o Un anticoagulant direct (NACO)

o Un anti-vitamine K

o Une héparine de bas poids moléculaire

o Un anti-agrégant plaquettaire

Question si absence d'ECG

6b/23. Vous ne disposez pas d'ECG. Le pouls est irrégulier. Votre patient(e) n'est pas
en décompensation cardiaque.

0 Vous l'adressez au cardiologue dans un délai < a une semaine
o Vous l'adressez au cardiologue dans un délai < a un mois

o Vous recontrélez le pouls lors de la prochaine consultation

9/23. Pensez-vous qu'un traitement anti-agrégant plaquettaire soit une bonne
alternative a l'anticoagulation chez les patients a risque hémorragique ?

o Oui

o Non

10/23. Selon vous, quel type de fibrillation atriale a le plus haut risque emboligene ?
o Paroxystique (< 7 jours)

o Persistante (> 7 jours)

o Permanente (arythmie tolérée)

o Le méme
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11/23. Pensez-vous que la restauration d'un rythme sinusal (spontanée, ablation,
cardioversion chimique ou électrique) permet de s'affranchir d'une anticoagulation au
long cours ?

o Oui

o Non

12/23. Dans votre pratique courante, a quelle fréquence étes-vous confrontés a vous
poser la question de l'arrét d'une anticoagulation d'une FANV ?

o Rarement (< 1 fois/an)
o Occasionnellement (1 fois/trimestre a 1 fois/an)
o Souvent (1 fois/mois a 1 fois/trimestre)

o Trés souvent (> 1 fois/mois)

13/23. La décision d'arrét d'une anticoagulation chez le porteur de FANV est-elle une
situation devant lagquelle vous vous trouvez en difficulté ?

o Oui

o Non

14/23. Si oui, pour quelles raisons ? Vous redoutez : Oui o Non o pour chaque item
L'AVC

Le fait de s'écarter des bonnes pratiques

Le risque médico-légal

De vous affranchir de I'avis d'un(e) spécialiste

15/23. Avez-vous déja été a l'initiative de I'arrét d'une anticoagulation chez un patient
atteint de FANV ?

o Oui

o Non
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16/23. Si oui, avez-vous utilisé dans ce cas un score d'évaluation du risque
hémorragique (HAS-BLED, Haemorrage, ...) ?

o Oui

o Non

17/23. Parmi ces situations, laquelle vous fait remettre le plus souvent en question
l'intérét de poursuivre l'anticoagulation prescrite pour une FANV ? Classez ces
situations de la plus a risque (1) a la moins a risque (6) d'accident hémorragique selon
VOous.

Sujetagé>85ans01o02o03040506
Sujetchuteurt102o03040506

Troubles cognitifsc 10203040506

Anti-agrégation plaquettaire associée 010203040506

Antécédent d'accident hémorragique (en I'absence d'une contre-indication formelle
établie)b1 0203040506

Mauvaise observancec1o02o03 040506

18/23. Vous suivez un patient qui chute environ 5 fois par mois. Le dernier ECG réalisé
montre une fibrillation atriale. Concernant l'arrét de I'anticoagulation, vous y étes :

o Tout a fait favorable
o Plutét favorable Indifférent
o Plutét pas favorable

o Pas du tout favorable

19/23. Chez un patient agé (>75 ans) traité pour une FANV avec un dernier ECG
montrant un rythme sinusal, quel est votre avis concernant I'anticoagulation ?

0 Elle apparait superflue
o Elle ne doit étre maintenue que si le patient ne présente aucune comorbidité
o Elle peut étre remplacée par un traitement anti-agrégant plaquettaire

o Elle doit étre maintenue en I'absence de contre-indication formelle
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20/23. Chez un patient coronarien stenté depuis plus d'un an bénéficiant d'un
traitement par simple anti-agrégation plaquettaire et anti-coagulé pour une FANV, I'un
de ces deux médicaments vous parait-il superflu ?

o Oui, I'anti-agrégant car I'anticoagulation couvre le risque de thrombose de stent
o Oui, I'anti-coagulant car la FANV apparait secondaire dans ce cas

o Non, les deux doivent étre maintenus

21/23. Vous suivez un patient anticoagulé pour une FANV permanente avec un
CHA2DS,-VASCc = 3 présentant une anémie chronique multi-transfusée sans étiologie
retrouvée. Concernant le traitement :

o Vous l'arrétez, aux dépens du risque d'AVC
o Vous le maintenez, aux dépens du risque hémorragique

o Vous ne savez pas

22/23. Dans laquelle de ces situations avez-vous le sentiment que votre responsabilité
est davantage engagée ?

o Lors d'un AVC chez un patient atteint de FANV connue non anticoagulée
o Lors d'un accident hémorragique chez un patient atteint de FANV anticoagulée
o Dans ces deux situations, de la méme maniére

o Dans aucune de ces deux situations

23/23. Pour vous, la fermeture de l'auricule est une procédure :
O a risque, qui reste anecdotique

O qui peut étre proposée a tous les patients atteints de FANV qui présentent une
contre-indication a I'anticoagulation au long cours

O qui peut étre proposée comme une alternative a I'anticoagulation au long cours a
tous les patients porteurs de FANV

O que vVous ne connaissez peu ou pas
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RESUME

Introduction et objectif

La fibrillation atriale (FA) est un trouble du rythme fréquent dont la prévalence
augmente avec I'age. Responsable de 30% des accidents vasculaires cérébraux
(AVC), l'anticoagulation est le traitement de choix pour diminuer le risque thrombo-
embolique mais augmente le risque de saignement.

Notre étude a pour objectif d’analyser les pratiques des médecins généralistes dans
la gestion de la fibrillation atriale en médecine de ville et de comprendre les difficultés
gu’ils rencontrent face a la problématique de I'anticoagulation afin de proposer dans
un deuxieéme temps un outil permettant de guider le praticien dans sa décision, de
maintenir ou non, le traitement chez les patients a risque hémorragique.

Méthode

Il s’agit d’une étude quantitative descriptive réalisée par le biais d'un auto-
questionnaire adressée uniquement a des médecins généralistes.

Résultats

110 médecins généralistes ont été inclus dans I'étude. La problématique de
I'anticoagulation dans le cadre de la FA était rencontrée occasionnellement dans notre
population mais elle souleve des difficultés chez 'ensemble des médecins interrogés.
30 % d’entre eux avaient déja été a l'initiative de I'arrét d’un traitement anticoagulant.
L’anti-agrégation plaquettaire reste considérée comme une alternative a
I'anticoagulation pour 18 % des prescripteurs et le risque de chutes est un frein
considérable a I'anticoagulation. Nous avons issu de ces résultats un outil afin d’aider
les médecins a prendre la décision la plus juste possible au regard des
recommandations tout en s’affranchissant des freins les plus courants au maintien de
I'anticoagulation.

Conclusion

En raison du risque hémorragique, environ 30% des patients porteurs de fibrillation
atriale ayant une indication traitement ne sont pas anticoagulés et sont donc exposés
au risque d’AVC. Les patients agés et chuteurs sont particulierement concernés.
Notre outil devra aider le médecin généraliste a choisir entre maintien ou arrét de
I'anticoagulation afin que les patients inéligibles au traitement soient uniquement ceux
présentant une contre-indication formelle. Ces derniers pourront étre adressés a un
spécialiste afin d’envisager une fermeture de I'auricule.

Mots-clefs

Fibrillation atriale, anticoagulation, risque hémorragique, iatrogénie, personne agée,
risque de chutes.
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