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La fibrillation atriale non valvulaire : place
des nouveaux anticoagulants

Non valvular atrial fibrillation : the place of the new

RESUME

La fibrillation atriale (FA) majore le risque de
mortalité et représente un facteur majeur de
risque d’accident vasculaire cérébral. La
prévention des complications de la FA repose
essentiellement sur le traitement anticoagulant
qui est plus efficace que I’aspirine. Les nouveaux
anticoagulants comparés aux antivitamines K
sont prometteurs pour la prise en charge des
malades en FA non valvulaire, en particulier en
raison du moindre risque d’hémorragie cérébrale
(sous réserve de I’évaluation de Ila fonction rénale
et d’'une bonne observance thérapeutique). Cet
article fait la synthese des études et des
recommandations disponibles.
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ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) increases the risk of
mortality and stroke. The prevention of these
complications is based on oral anticoagulants
that are more efficient than salycilates. As
compared with antivitamins K agents, new oral
anticoagulants are promising for patients
presenting non valvular atrial fibrillation because
of lower cerebral hemorragic risk (with respect of
assessment of renal function and therapeutic
compliance). Available studies and recommenda-
tions are presented.
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INTRODUCTION

Au vu des données épidémiologiques et des
complications liées a la fibrillation atriale, la publication
récente de plusieurs études comparant les effets des
nouveaux anticoagulants oraux (NOAC) aux
antivitamines K (AVK), groupant des milliers de patients,
a mené a une réflexion et a conduit a des
recommandations cliniques sur la place de ces
nouvelles molécules'®.

EPIDEMIOLOGIE

La fibrillation atriale (FA) représente un probleme
de santé publique et un co(t lié a ses complications ;
sa prévalence augmente avec I'age : elle double pour
chaque décennie aprés I'age de 50 ans pour atteindre
une prévalence de 10 a 20 % a 80 ans*®. Cette
prévalence est sans doute sous-estimée dans les
études épidémiologiques qui ne tiennent pas compte
des formes paroxystiques’. La prévalence de la FA a

augmenté ces derniéres années indépendamment du
vieillissement de la population®®. Lensemble de ces
données pousse les experts a prédire le doublement
de la prévalence de la FA dans les prochaines
décennies®.

PRESENTATION CLINIQUE

Avant I'avenement des complications, la FA est
souvent asymptomatique et, chez les personnes agées,
souvent découverte de maniére fortuite'®'. Les
palpitations sont moins souvent décrites que chez les
sujets jeunes™. Les symptomes lorsqu’ils apparaissent
sont variés (palpitations, dyspnée, douleurs
thoraciques, malaises, chutes, syncope, anxiété, etc.).
La FA est souvent découverte a la suite d’une
insuffisance cardiaque ou d’un accident embolique. Elle
survient en gériatrie a l'occasion d’'un épisode
infectieux, souvent bronchopulmonaire, d’une
intervention chirurgicale, ou d’'une décompensation
cardiaque. Il faut systématiquement rechercher une
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pathologie cardiaque ainsi qu’une hyperthyroidie ou des
troubles ioniques sous-jacents.

COMPLICATIONS
Mortalité

La présence d’'une FA augmente le risque de
déces de 50 a 90 % par rapport a des sujets du méme
age en rythme sinusal' ™,

La mortalité est d’autant plus élevée qu'il existe
une cardiopathie ou une insuffisance cardiaque
associée’s.

Accidents vasculaires cérébraux

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC)
représentent les principales complications de la FA :
leur incidence annuelle est de 1,5 a 3,3 % a la fois
pour la FA paroxystique et la FA permanente’®e,

Les facteurs de risque de I'AVC sont repris dans
I’échelle CHADS,' (tableau 1) dont les items
reprennent l'insuffisance cardiaque congestive,
I’hypertension, I'age > 75 ans, le diabéte (1 point pour
chaque item), les antécédents d’accident vasculaire
cérébral constitué ou transitoire (2 points) ; cela permet
d’évaluer le risque thromboembolique dans la FA. Le
sexe féminin, 'dge de 65 & 74 ans, les antécédents
cardiovasculaires (infarctus du myocarde, artériopathie
oblitérante des membres inférieurs, plague aortique)
chacun avec un score coté a 1, ont été ajoutés dans
les dernieres recommandations de la Société
européenne de Cardiologie® pour établir le score
CHA,DS, VASc?'.

Le risque d’AVC est de 2 % avant 70 ans, de
24 % entre 80 et 89 ans, et de 35 % au-dela de
90 ans'®. Les AVC liés a la FA sont en général plus
graves que ceux des patients sans FA2224,

Tableau 1 : Scores CHADS, et CHA,DS, VASc.

CHADS, CHA,DS,VASc

(points) (points)
Age > 75 ans 1 2
Age 65 a 74 ans 1
Hypertension artérielle 1 1
Diabete 1 1
Insuffisance cardiaque ou 1 1
dysfonction ventrivule G
Antécédent d’AVC ou d’AIT 2 2
Sexe féminin (si > 65 ans) 1
Maladie vasculaire 1
(antécédent IDM, AOMI,
plaque aortique)

Score CHADS, (points) CHA,DS, VASc (points)

0 : aspirine*
1 : aspirine* ou anticoagulation
2 et plus : anticoagulation

0 : pas d’antithrombotique
1 : anticoagulation
2 et plus : anticoagulation

AVC : accident vasculaire cérébral ; AIT : accident ischémique
transitoire ; IDM : infarctus du myocarde ; AOMI : artérite
oblitérante des membres inférieurs. *aspirine de 75 a 325 mg/j.
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Complications cardiaques

Une augmentation des événements cardio-
vasculaires (CV), coronaires, d’insuffisance cardiaque,
et d’hospitalisations est associée a la FA'.

Troubles cognitifs

La FA semble augmenter le risque de troubles
cognitifs et de démences?>?’.

Qualité de vie

La présence de FA altére la qualité de vie méme
si le contréle du rythme ou de la fréquence I'améliore?.

PREVENTION DES ACCIDENTS VASCULAIRES
CEREBRAUX

Nous n’aborderons pas ici le contrle de la
fréquence ou du rythme cardiaque mais plutét la place
des traitements antithrombotiques dans le cadre de la
prévention des AVCs.

Evaluation du risque chez le sujet agé

Lage supérieur a 75 ans est un item du score
CHADS,. Depuis 2010, la Société européenne de
Cardiologie a proposé un nouveau score CHA,DS,
VASc (tableau 1) qui accorde une importance encore
plus élevée a I'dge pour déterminer I'indication du
traitement anticoagulant. Selon ce score, tous les
patients de plus de 75 ans avec une FA devraient
bénéficier d’un traitement anticoagulant en tenant
compte du risque hémorragique?*-2"2,

LES ANTICOAGULANTS ORAUX
Anti-vitamine K (AVK)

Les AVK diminuent le risque d’AVC d’autant plus
que le sujet est 4gé. Les AVK réduisent le risque d’AVC
de 64 % par rapport au placebo et de 39 % par rapport
a laspirine, alors que l'aspirine ne réduit le risque que
de 22 % par rapport au placebo®.

Plusieurs études randomisées confirment la nette
supériorité des AVK face a l'aspirine*'631,

En dépit de l'efficacité des AVK, méme en
I’absence de contre-indication, il existe une sous-
prescription significative de ce traitement
anticoagulant®®%. Les barriéres a leur prescription sont
multiples et certaines d’entre elles concernent sans
doute la crainte des complications hémorragiques, la
difficulté d’obtenir une anticoagulation efficace, et la
nécessité d’'un monitoring sanguin. Ces éléments ont
conduit a chercher de " nouveaux anticoagulants ".

Risque hémorragique sous AVK

Le risque hémorragique sous AVK est nettement
inférieur au bénéfice apporté par le traitement.



Lincidence des accidents hémorragiques majeurs varie
de 1 a 13 % par an® et elle semble accrue dans les
premiers mois de I'initiation du traitement*.

Des scores ont été développés pour évaluer ce
risque*-s.

Les plus utilisés sont les scores HAS-BLED** et
HEMORR,AGES* (tableau 2).

Ce dernier a été étudié chez des patients de
80 ans en moyenne et est recommandé chez les PA,
le score HAS-BLED ayant été étudié dans une
population plus jeune (4ge moyen de 66 ans) et
n’intégre pas des items gériatriques comme la présence
de troubles cognitifs et des chutes.

Laugmentation du risque hémorragique sous AVK
avec I'age est mal comprise, les hypothéses concernent
la difficulté d’ajuster I'INR, la fragilité vasculaire, le
risque d’interaction médicamenteuse (amiodarone,

Tableau 2 : Evaluation du risque hémorragique.

Score HAS-BLED

H Hypertension (PAS > 160 mmHg) 1

A Anomalies fonction rénale* ou hépatique** 1ou?2
S Accident vasculaire cérébral 1

B Hémorragie 1

L INR variable 1

E Age > 65 1

D Médicaments avec risque hémorragique** 1ou?2
ou alcool

*créatinine plasmatique > 200 mcmol/l ; **maladies hépatiques
chroniques (cirrhose) ou anomalies biologiques (bilirubine x 2N,
ASAT ALAT x 3N) ; ***antiagrégants plaquettaires, AINS.

Score HEMORR,AGES

Variable Score

Age > 75 ans 1
Cancer actuel

Antécédents d’accident vasculaire
cérébral

Anémie (hématocrite < 30 %)
Antécédent d’hémorragie

Abus d’alcool

Insuffisance rénale ou hépatique
Thrombopénie ou thrombopathie
ou antiagrégant

—_

—_ g a N =

HTA non contrélée 1
Risque de chutes ou pathologie 1
neuropsychiatrique

Facteurs génétiques (CYP 2C9) 1

Score HEMORR,AGES total Nombre d’hémorragies/

100 patients-années

0 1,9
1 2,5
2 5,3
3 8,4
4 10,4
>5 12,5

dérivés azolés, statines, fibrates, paracétamol,
thyroxine, SSRI, etc.), les troubles cognitifs, la
dénutrition, l'insuffisance rénale, la coprescription
d’antiagrégants plaquettaires.

Les nouveaux anticoagulants oraux

Les recommandations de la Société européenne
de Cardiologie évoquent actuellement I'utilisation des
" nouveaux anticoagulants oraux " (NOAC) en premiére
intention en raison d’un bénéfice clinique favorable par
rapport aux AVK sous réserve de I'’évaluation du risque
hémorragique et de la fonction rénale?.

Dabigatran : inhibiteur de la thrombine

Le dabigatran est un inhibiteur direct de la
thrombine. Dans I'étude " Rely ", a la dose de
2 x 150 mg/j, il réduit I'incidence des AVC emboliques
de maniere plus marquée que dans le groupe sous
AVK (risque relatif (RR) = -34 %)*. A la dose de
2 x 110 mg/j, la réduction est similaire a celle observée
dans le groupe AVK. Quelle que soit la dose, le risque
d’hémorragie cérébrale est plus faible que sous AVK
(-60 % sous 2 x 150 mg et -69 % sous 2 x 110 mg).
Au-dela de 75 ans, le risque d’hémorragie majeure
augmente dans le groupe sous 2 x 150 mg/j par rapport
au groupe AVK. La réduction du risque d’hémorragie
cérébrale persiste aprés 75 ans. Son élimination est a
80 % rénale, il est contre-indiqué en cas de clairance
de la créatinine inférieure a 30 ml/min. La posologie
la plus faible est donc conseillée apres 80 ans ou
apres 75 ans en cas de risque hémorragique élevé :
clairance de la créatinine entre 30 et 50 ml/min, petit
poids (< 50 kg) ou score de HAS-BLED > 3.

Rivaroxaban : anti-Xa

Dans I'étude " Rocket "4, le rivaroxaban a été
utilisé a la dose de 20 mg en une prise par jour chez
14.264 sujets, d’age médian de 73 ans, et 15 mg/j en
cas de clairance de la créatinine entre 30 et 50 ml/min.
Lessai a montré que le rivaroxaban est non inférieur
aux AVK pour la prévention des événements
emboliqgues (AVC et embolies systémiques). Il est a
noter que les patients inclus dans I'essai avaient des
scores CHADS, plus élevés que ceux de I'essai Rely.
Le risque hémorragique (majeur et non majeur) du
rivaroxaban apparait similaire a la warfarine. En
revanche, une réduction significative des hémorragies
intracraniennes est retrouvée en comparaison aux AVK
(réduction de 33 %). Les analyses des sous-groupes
de patients de plus de 75 ans (N = 6.164), ainsi que
celles des sujets avec une insuffisance rénale modérée
(clairance entre 30 et 49 ml/min, N = 2.950) indiquent
des résultats similaires a ceux observés dans la
population générale, caractérisés par une non-infériorité
du rivaroxaban en comparaison a la warfarine pour la
prévention des événements thromboemboliques et des
accidents hémorragiques*®. Si la clairance de la
créatinine se situe entre 30 et 50 ml/min (calculée avec
la formule de Cockroft), la dose de 15 mg/j est a
privilégier. Lutilisation du rivaroxaban n’est pas
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recommandée si la clairance de la créatinine est

inférieure a 30 ml/min (calculée par la formule de
Cockroft).

Apixaban : anti-Xa

Lapixaban a la dose de 5 mg x 2/j été comparé
en double aveugle a l'aspirine dans l'essai Averroes
chez des patients agés en moyenne de 70 ans qui
étaient considérés comme ne pouvant ou ne devant
pas recevoir un anti-vitamine K5%°. Cet essai a été
interrompu précocement car il montrait une supériorité

de I'apixaban par rapport a I'aspirine.

Lapixaban (5 mg x 2/j) a aussi été comparé en
double aveugle a la warfarine dans I'étude Aristotle,
menée chez 18.201 sujets en FA d’dge médian de
70 ans®'.

Les résultats indiquent une supériorité de
I’'apixaban par rapport a la warfarine caractérisée par
une réduction significative de 21 % des événements
thromboemboliques, de 31 % des hémorragies
majeures et de 11 % de la mortalité totale. Comme
dans les études Rely et Rocket, une réduction
significative des hémorragies cérébrales est observée
(réduction de 58 %). Les analyses des sous-groupes
des plus de 75 ans (N = 5.678) vont dans le méme
sens et retrouvent un bénéfice significatif de I'apixaban
sur la réduction des événements thromboemboliques
et des hémorragies majeures. Lapixaban était donné a
la dose de 5 mg x 2, sauf si les sujets présentaient au
moins 2 critéres parmi les 3 suivants : &ge supérieur a
80 ans, créatinine supérieure a 133 mol/l, poids
inférieur a 60 kg, auxquels la dose de 2,5 mg x 2 était
alors proposée. Lutilisation de l'apixaban n’est pas
recommandée si la clairance de la créatinine est
inférieure a 30 ml/min (formule de Cockroft).

Edoxaban

Létude " Engage-AF Timi 48 "52%¢ analyse plus
de 21.000 patients en FA randomisés en 3 groupes :
AVK, Edoxaban 60 mg et Edoxaban 30 mg. Ce produit
n’est pas encore disponible en Belgique a I'écriture de
ce rapport.

Méta-analyses

Une méta-analyse® des études Rely, Rocket,
Aristotle (N = 44.563) confirme une efficacité supérieure
des NOAC par rapport aux AVK pour la prévention des
AVC (RR = 0,78, IC 95 % 0,67-0,92) tout en diminuant
le risque d’hémorragie cérébrale (RR = 0,49, IC 95 %
0,36-0,66).

Une autre méta-analyse étudie l'efficacité et la
sécurité des NOACs plus particulierement chez des
personnes agées : parmi les participants de plus de
75 ans, les NOACs ne causent pas plus de
saignements et ont une efficacité équivalente au
traitement conventionnel (AVK)®°.
Peut-on comparer les divers
anticoagulants ?

nouveaux

Quel NOAC choisir ?

Le dabigatran*, rivaroxaban* et apixaban®® ont
montré une efficacité similaire sur la prévention de
’AVC, toutefois, en raison des différences entre les
études pivots de ces agents pour ce qui concerne leurs
designs, leurs populations (scores CHADS, différents),
une comparaison directe n’est pas possible. Les
données suggérent que les NOAC par rapport aux AVK
diminuent le risque d’hémorragies intracéré-
brales485051 et semblent diminuer le risque d’hémor-
ragies majeures par rapport aux AVK?*6:485051.61.62

Tableau 3 : Mesures proposées en cas de saignement.

Anti-thrombine : dabigatran

Anti-Xa : rivaroxaban, apixaban, edoxaban

Saignement
non majeur

Rechercher I'heure de la derniére prise et
la posologie

Evaluer le temps d’élimination

pour normaliser ’hémostase :

- GFR normale : 12-24 h

- GFR 50-80 ml/min : 24-36 h

- GFR 30-50 ml/min : 36-48 h

- GFR < 30 ml/min : > 48 h

Maintenir diurése

Mesures hémostatiques locales

Transfusions si nécessaire
Plaquettes si < 60.000/I
Plasma frais

Acide tranexamique

Dialysie (élimine 65 % en 4 heures)®

Remplacer le volume (colloides si nécessaire)

Desmopressine si coagulopathie ou thrombopathie

Rechercher I'heure de la derniére prise et la posologie
Normalisation de I'hémostase : 12-24 h

Maintenir diurése

Mesures hémostatiques locales

Remplacer le volume (colloides si nécessaire)
Transfusions si nécessaire

Plaquettes si < 60.000/I

Plasma frais

Saignement mettant Toutes les recommandations ci-dessus
la vie en péril
25 U/kg (sans preuve clinique)

PCC activé 50 IE/kg, max. 200 IE/kg/j

Facteur VII activé (rFVlla 90 mcg/kg)

Concentré de complexe de prothrombine (PCC)

Toutes les recommandations ci-dessus
Concentré de complexe de prothrombine (PCC)
25 U/kg (sans preuve clinique)

PCC activé 50 IE/kg, max. 200 IE/kg/jour
Facteur VII activé (rFVila 90 mcg/kg)
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En revanche les NOACs pourraient augmenter le
risque d’hémorragie digestive*t48505! et le risque
d’infarctus myocardique pour le dabigatran*. Lapixaban
et le rivaroxaban pourraient étre mieux tolérés que le
dabigatran sur le plan de la dyspepsie.

En cas d’insuffisance rénale, pour le dabigatran,
une diminution de dose est recommandée mais ces
doses réduites n’ont pas été testées sur le plan clinique.
En revanche, la dose de 15 mg de rivaroxaban
proposée en cas d’insuffisance rénale (clairance de
créatinine de 15-49 ml/min) est validée dans I'étude
Rocket AF*,

Il n'existe pas de données pour les NOACs en
cas de clairance de créatinine inférieure a 15 ml/min.
Lapixaban représente le NOAC actuellement disponible
dont I'excrétion rénale est la plus basse.

Le patient sous anti-agrégant plaquettaire

La prévention des AVC en cas de fibrillation
atriale avec l'aspirine est faible, alors que le risque
d’hémorragie cérébrale apparait similaire a celui des
AVK, en particulier chez le sujet agé*’s.

Le clopidogrel n’a pas d’indication en

monothérapie dans la FA en I’absence d’étude
documentée. L'association aspirine 75 mg/j +
clopidogrel 75 mg/j s’est montrée supérieure a I'aspirine
seule dans la prévention des AVC chez les patients
ayant un CHADS, égal ou supérieur a 2 et une contre-
indication aux AVK, mais au prix d’'une augmentation
du risque hémorragique®. En outre, le bénéfice sur le
risque thromboembolique n’a pas été retrouvé dans le
sous-groupe des patients de plus de 75 ans.

La bithérapie anticoagulant + antiplaquettaire
majore le risque hémorragique. Elle n’est justifiée que
dans des cas particuliers (syndrome coronaire aigu,
stents). La trithérapie (anticoagulant + aspirine +
clopidogrel), si elle est indispensable, doit étre la plus
courte possible®.

Interactions médicamenteuses

Bien qu’il existe moins de risque d’interactions
médicamenteuses avec les NOACs comparés aux AVK,
ces derniéres existent aussi avec les NOACs et peuvent
orienter leur choix : le dabigatran peut étre plus
approprié pour des patients sous inhibiteurs de
CYP3A4 mais n'est pas recommandé en présence
d’inhibiteurs de P-gp ; dans ce cas, ce sont le
rivaroxaban ou I'apixaban qui sont conseillés. Un guide

Tableau 4 : Gestion de I’anticoagulation en cas d’intervention programmée.

a. Derniére prise de NOAC avant intervention programmée

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Risque faible éleve faible élevé faible éleve
Cl Creat (ml/min)

> 80 > 24 h > 48 h > 24 h > 48 h > 24 h > 48 h
50-80 > 36 h >72h > 24 h > 48 h > 24 h > 48 h
30-50 > 48 h > 96 h > 24 h > 48 h > 24 h > 48 h
15-30 NI NI > 36 h > 48 h > 36 h > 48 h
<15 Pas d’indication d’emploi

b. Classification des interventions chirurgicales en fonction du risque de saignement

Interventions ne requérant pas nécessairement 'arrét des NOACs
Interventions dentaires :
- extraction de 1 a 3 dents
- détartrage
- incision d’abcés
- implants
Ophtalmologie
- cure de cataracte ou glaucome
Endoscopie sans chirurgie
Chirurgie superficielle

Interventions a risque faible de saignement

Endoscopie avec biopsie

Biopsie de prostate ou vésicale

Etude électrophysiologique ou radiofréquence par cathéter pour ablation en cas de tachycardie supra ventriculaire
Angiographie

Pacemaker ou placement de défibrillateur

Interventions a haut risque de saignement
Anesthésie spinale ou épidurale; ponction lombaire
Chirurgie thoracique ou abdominale

Chirurgie orthopédique majeure

Biopsie hépatique

Résection endoscopique de la prostate

Biopsie rénale
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pratique de I'European Heart Rhythm Association
reprend un tableau de ces interactions®.

Que faire en cas de saighement sous NOAC ?

Le tableau 3 illustre les recommandations
actuelles®.

Gestion de l'anticoagulation en cas d’intervention
programmée

Le tableau 4 reprend les recommandations qui
déterminent le délai d’interruption d’administration de
I’anticoagulant en fonction des caractéristiques du
patient, de la nature de I'intervention et de la molécule
choisie®' .

Gestion de l'anticoagulation en cas d’intervention
urgente

La prescription de NOAC doit étre interrompue ;
le délai de l'intervention doit étre postposé de 12 h et
idéalement de 24 h si possible. Les données de I'étude
Rely ont montré que la chirurgie urgente était associée
a plus de complications hémorragiques que dans des
interventions programmeées mais qu’avec le dabigatran,
ce taux n’était pas supérieur aux patients qui étaient
sous AVK®.

La mesure des tests de coagulation habituels
(@PTT pour DTI ; sensitive PT pour FXa inhibitors) ou
spécifiques (dTT pour DTI ; chromogenic assays pour
FXa inhitibors) peuvent étre considérés si I'on craint un
déclin de l'excrétion de I'anticoagulant, bien que ce
type de stratégie n’a jamais été validé et donc n’est
pas recommandé. Si la chirurgie ne peut pas étre
postposée, le risque de saignement est augmenté et
doit étre pesé en fonction du caractére urgent de
Pintervention.

CONCLUSIONS

La fibrillation atriale (FA) majore le risque de
mortalité et représente un facteur majeur de risque
d’accident vasculaire cérébral. La prévention des
complications de la FA repose essentiellement sur le
traitement anticoagulant qui est plus efficace que
’aspirine. Chez le sujet agé, la prise en charge de la
FA doit s’accompagner d’une évaluation gériatrique afin
d’évaluer le bénéfice/risque du traitement anticoagulant.
Les nouveaux anticoagulants sont prometteurs pour la
prise en charge des malades agés en FA non valvulaire,
en particulier en raison du moindre risque d’hémorragie
cérébrale sous réserve d’'une évaluation du risque sur
base de scores (HAS-BLED, HEMORR,AGES), d’'une
mesure de la clairance de la créatinine et d’'une bonne
observance thérapeutique.

Conflits d’intérét : néant.
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