w0 Y LRIV

Gestion du traitement anticoagulant
dans la firillation atriale non valvulaire

Résume

En raison du risque embolique de la Fibrillation Atriale
Non Valvulaire (FANV), 'anticoagulation orale chronique
est recommandée pour la plupart des patients . Cependant,
une telle thérapie est associée a un risque accru de saigne-
ment et les recommandations pour son utilisation doivent
tenir compte a la fois du bénéfice et du risque.

De nombreuses stratégies anti-thrombotiques (anticoa-
gulantes et antiplaquettaires) ont ¢été évaluées dans le

Pr Ag Yazid AOUDIA
Service de Cardiologie Al,
CHU Mustapha Bacha, Alger

| Abstract

As a result of embolic risk in Non Valvular AF (NVAE),
chronic oral anticoagulation is recommended for most
patients. However, such therapy is associated with an
increased risk of bleeding and recommendations for its
use must take both benefit and risk into account.

Many antithrombotic (anticoagulant and antiplatelet)
strategies have been evaluated in clinical trials. These
trials and their meta-analyses have demonstrated that

among patients with NVAF at moderate to high risk of
thromboembolic events, anticoagulant significantly
reduces the incidence of clinical stroke at an acceptable
risk of bleeding compared to placebo. There is a lack of
evidence in patients at low risk, leading to anticoagulate
some patients after discussing the benefits and risks
with them.

cadre d’essais cliniques. Ces essais et leurs méta-analyses
ont démontré que chez les patients atteints de FANV
a risque modéré a élevé d’événements thromboembo-
liques, T'anticoagulant réduit significativement l'inci-
dence d’AVC clinique a un risque acceptable de saigne-
ment par rapport au placebo. Le rapport bénéfice /risque
de I'anticoagulation orale chez les patients a faible risque

n’a pas été bien étudié. Gependant, certains d’entre eux
>>> Mots-clés :

Atrial fibrillation, stroke, CHADSVASC score, chronic
oral anticoagulation

seront mis sous anticoagulants apres avoir discuté avec
cux des avantages et des risques de ce traitement.

Introduction:

L e traitement anti-thrombotique par anti-vitamines K (AVK) ou par anticoagulants oraux directs a démontré son

% efficacité dans la réduction des complications thromboemboliques en particulier ’AVC chez les patients présentant
une FA non valvulaire (FANV) et par conséquent améliore la survie de ces patients. Toutes les études ont montré la
supériorité des anticoagulants sur I'aspirine dans la prévention des AVC quel que soit le niveau de risque. Des lors,
tous les patients ayant une FANV doivent bénéficier de ce traitement exceptés ceux avec un faible niveau de risque,
celui-ci étant évalué par le score dit CHADS2Vasc. Malgré ces évidences, la sous-utilisation et 'arrét prématuré des
anticoagulants restent assez souvent rencontrés dans la pratique.
Le risque de saignement sous traitement anticoagulant n’est pas nul et doit étre évalué avant sa mise en route et une
surveillance réguliere de 'INR (International Normalized Ratio) pour les AVK s’impose. Cependant, le risque consi-
dérable d’AVC sans traitement anticoagulant est largement supérieur au risque hémorragique sous anticoagulants,
quel que soit le profil du patient.

Le risque hémorragique du traitement antithrombotique :

Le probléme de la sécurité avec I'utilisation des anticoagulants oraux est le risque de saignement majeur, défini
comme étant une hémorragie qui nécessite une hospitalisation, une transfusion, ou la chirurgie, ou implique un site
anatomique sensible. [’hémorragie intracranienne est la complication hémorragique la plus grave.
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Une anticoagulation prononcée (définie comme un
INR supra-thérapeutique), les antécédents d’AVC, et
I’age avancé du patient sont les facteurs prédictifs les
plus importants de saignement majeur. Dans une ten-
tative pour estimer la probabilité de saignement majeur
chez les patients sous AVK, un certain nombre de scores
de risque ont été développés.

Le plus simple et recommandé par 'ESC est le score
HAS-BLED. Ce score évalue le risque hémorragique en
fonction de facteurs de risque sutvants :

H=HTA= —1

A = msuffisance rénale et/ou hépatique (1 point pour
chacune) = —» 1 ou 2

S = stroke (AVC) = —p 1

B = Bleeding (saignement) = —p 1

L = Labile INR = — 1

E = Elderly (age > 65 ans) = —» 1

D = Drogues ou alcool (1 point pour chaque) = —» 1 ou 2
Trois niveaux de risque sont définis :

Risque faible si score <1

Risque modéré si score =2

Risque élevé st score = 3

La question du risque accru d’hémorragie majeure est
particulicrement pertinente pour les personnes agées
chez qui des combinaisons variables de la fragilité, la
faible mobilité, une mauvaise observance, I'utilisation
concomitante de médicaments qui peuvent entrainer
des interactions médicamenteuses, et les chutes sont
fréquentes. Le risque d’hémorragie intracranienne est
élevé avec un INR supérieur a 5.

Beaucoup de patients sous anticoagulant peuvent né-
cessiter également des antiagrégants plaquettaires pour
une autre indication (pose de stent intracoronaire). Ce
qui majore le risque de saignements.

Enfin, les taux de saignements majeurs chez les patients
sous les nouveaux anticoagulants oraux (dabigatran,
rivaroxaban, endoxaban et apixaban) sont semblables
voire moindre que le taux chez les patients prenant de
la warfarine (AVK).

Le traitement antithrombotique :

L’embolisation des thrombi atriaux peut se produire
avec n'importe quelle forme de FA (paroxystique, persis-
tante ou permanente). ’AVC ischémique en est la ma-
nifestation clinique la plus fréquente. Elle peut survenir
a n’importe quel moment durant I’évolution de la FA.

En conséquence, un traitement au long cours par des
anticoagulants (AVK, inhibiteur direct de la thrombine,
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ou inhibiteur de facteur Xa), est prescrit pour la plupart
de ces patients. Comme le traitement antithrombotique
est associé a un risque accru de saignement, son utili-
sation doit prendre en compte a la fois les avantages et
les risques.

Par contre, la preuve que l'aspirine est meilleure que le
placebo est moins robuste. Les AVK sont environ trois
fois plus efficaces que l'aspirine. Cependant, I'utilisation
d’'un AVK est rendue difficile par la nécessité d’une
surveillance réguliere par International Normalized Ratwo
(INR).

Les anticoagulants oraux les plus récents tels que dabi-
gatran, rivaroxaban, edoxaban et apixaban, qui ont une
eflicacité et une sécurité au moins comparable a celle de
la warfarine dans des essais randomisés, ne nécessitent
pas de surveillance avec les tests de laboratoire.

1. Les Antivitamines K
1.1. Efficacité :

Les AVK ont été les premiers anticoagulants utilisés
chez les patients atteints de FA, ils réduisent le risque
d’AVC de deux tiers et la mortalité¢ d’un quart par rap-
port au contrdle (aspirine ou placebo). Les AVK sont
efficaces chez les hommes et les femmes et dans tous les
groupes d’age, y compris ceux ageés de plus de 75 ans.

1.2. D'initiation du traitement anticoagulant :

Dans la plupart des cas, le risque I’AVC au cours
des quelques jours habituellement nécessaires pour
atteindre INR cible (2,5) est treés faible. Ainsi, est-il
raisonnable d’initier le traitement par AVK en ambula-
toire sans couverture par une héparine.

Les patients atteints de A non valvulaire compliquée
d’'un AVC aigu ont un risque relativement élevé de
récurrence (environ 5% au cours des deux premieres
semaines). Bien que l'utilisation précoce de I’héparine
réduit le taux de récurrences dans certains essais, mais
cela a été contrebalancé par une augmentation de I'inci-
dence d’hémorragie intracranienne, en particulier chez
les patients ayant présenté un AVC étendu. Par consé-
quent il n’y a pas de bénéfice certain pour I’héparino-
thérapie précoce.

1.3. Surveillance de 'INR et cible thérapeutique :

Un INR cible entre 2,0 et 3,0 est recommandé pour les
patients atteints de FANV qui recoivent des AVK. Ceci
est basé sur le risque accru d’AVC observé avec un INR
en dessous de 2,0 (4 a 6 fois pour un INR a 1,3 par rap-
porta un INR a 2,0 ou plus) et le risque de saignements
en cas d’INR élevés.
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Figure 1: Odds ratios pour les AVC et les hémorragies intracraniennes

en fonction de la valeur de PINR pour les patients en FA.

Apres une stabilisation a la cible thérapeutique (entre
2 et 3), PINR doit étre contr6lé au moins une fois par
mois et plus fréquemment s’il y a eu un changement de
médication ou de régime, car ils peuvent modifier I'effet

des AVK.

1.4. La sous-utilisation et 'arrét des AVK

Meéme lorsque le traitement aux AVK est correctement
initié, il est fréquent qu’il soit interrompu, ou que 'INR
cible ne soit pas atteint. Des taux d’abandon du traite-
ment AVK allant de 26 et 34 % a un an ont été rap-
portés. Dans les essais AFFIRM et RACE, 70 a 80%
des AVC ischémiques ont eu lieu, soit apres I'arrét de
I’AVK, soit quand 'INR était en dessous des valeurs
thérapeutiques.

2. Les anticoagulants oraux directs (AOD)

Les nouveaux anticoagulants ou anticoagulants oraux
directs tels 'inhibiteur direct de la thrombine, dabi-
gatran et les inhibiteurs de facteur Xa, l'apixaban,
I’edoxaban et le rivaroxaban, sont des alternatives ap-
propriées aux AVK pour la prévention de ’AVC dans la
FA. Leur utilisation en pratique clinique s’accroit rapi-
dement. Tous les AOD ont un effet prévisible sans qu’il
soit nécessaire d’effectuer une surveillance biologique
régulicre.

Les AOD ont été largement étudiés sur 'efficacité (ré-
duction des embolies cérébrales et périphériques) et la
tolérance (saignements) comparativement aux AVK
(warfarine). Dans les études RE-LY (dabigatran), ROC-
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KET AF(rivaroxaban), ARISTOTLE (apixaban) et
ENGAGE AF-TIMI 48 (edoxaban), le risque d’AVC et
d’embolie systémique a été significativement réduit par
les AOD par rapport aux AVK, répondant ainsi a des
criteres de non-infériorité et de supériorité.

Par ailleurs, le taux de saignement majeur, le point prin-
cipal de tolérance, était significativement plus faible
avec les AOD, y compris une réduction significative du
taux d’AVC hémorragique.

A noter une tendance vers un taux plus élevé de saigne-
ment avec le dabigatran 150 mg chez les patients ageés
de plus de 75 ans.

En outre, Aristotle est la premiere étude a montrer une
réduction significative du taux de déces toutes causes
confondues par rapport a la warfarine (3,52 comparati-
vement a 3,94% par an).

Dans une méta-analyse basée sur 42.411 patients rece-
vant un AOD a dose maximale et 29.272 sous warfa-
rine, les AOD ont significativement réduit les AVC et
les embolies sytémiques de 19% comparativement a la
warfarine (RR 0.81 ; 95% IC 0.73-0.91; P=0.0001).
La mortalité était de 10% inférieure chez les patients
randomisés au traitement par AOD (RR 0,90 ; IC a
95% : 0,85 - 0,95 ; P= 0,0003) et ’hémorragie intra-
cranienne a été divisée par deux. Tandis que les saigne-
ments gastro-intestinaux étaient plus fréquents avec les
AOD (RR 1,25 ; IC 95% 1,01 a 1,55, P = 0,04). La
réduction de I’AVC avec les AOD était cohérente dans
tous les sous-groupes évalués, alors que I'on a suggéré
une plus grande réduction relative des saignements avec
les AOD dans les centres avec un mauvais controle de
I'INR.

Les AOD présentent certains avantages par rapport
aux AVK qui sont essentiellement I’absence d’une sur-
veillance réguliere de 'INR, la moindre sensibilité aux
interactions alimentaires et aux médicaments. Les in-
convénients comprennent la prise biquotidienne pour
certains, un cout prohibitif, et la nécessité éventuelle
d’ajustement de la dose chez les patients en insuffisance
rénale légere a modérée.

3. Les plaquettaires comme alternative aux
anticoagulants oraux ?

Les anticoagulants sont plus efficaces dans la préven-
tion des AVC, des embolies systémiques et de la mort
vasculaire que le traitement antiplaquettaire simple ou
double avec Iaspirine et le clopidogrel (risque annuel
de 5,6% pour aspirine et le clopidogrel vs 3,9% avec
les AVK).

La thérapie antiplaquettaire augmente le risque de sai-



gnement, en particulier I’association aspirine et clopido-
grel (2,0% contre 1,3% avec monothérapie antiplaquet-
taire, P=0,001), avec des taux de saignement similaires
a ceux des anticoagulants. Ainsi, les antiagrégants pla-
quettaires ne peuvent pas étre considérés comme une
alternative pour la prévention de ’AVC chez les patients
atteints de FA.

Enfin, un patient qui ne serait pas un candidat a I’an-
ticoagulation orale en raison du risque hémorragique
n’est pas non plus un candidat pour un traitement par
les antiagrégants plaquettaires.
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Controlez
VoS connaissances !

1. Une patiente de 67 ans, hypertendue et
diabétique est suivie pour une FANV paroxystique.
Quel traitement vous semble le mieux indiqué
pour prévenir une complication
thromboembolique ?

a. Aspirine 100 mg/j

b. Association aspirine et clopidogrel car la patiente est
haut risque cardio-vasculaire

c. Un anticaogulant oral

Aucun traitement n’est nécessaire car la FA est
paroxystique

2. LINR cible dans la surveillance du traitement
AVK danslaFANV est entre:

a. l,bet?2
b.2et3
c.2et4
d. 3et4

3.L’aspirine peut étre une alternative aux
anticoagulants chez les patients de plus de 75 ans
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