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sujet de la prise en charge de la fibrillation auriculaire, svivies par
la Fiche de transparence de juin 2008.
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Données épidémiologiques

Une étude de cohorte observationnelle @ analysé pour les AINS le risque
d'hémorragie et de thromboembolie chez des patients atfteints de fibrillation
auriculaire '. Un traitement de 2 semaines a I'aide d'un AINS est associé a un
risque accru dhémorragie ainsi que de thromboembolie. Le risque
hémorragique est plus élevé lors de I'emploi simultané d'antithrombotiques
(anticoagulants oraux ou antiagrégants plaquettaires) et pour des doses plus
élevées d'AINS. Le rofécoxib et le diclofénac étaient associés au risque le plus
élevé d'hémorragie sévere et de thromboembolie.

a. Efude de cohorte observationnelle incluant 150.200 patients avec une fibrillation
auriculaire. 35,6% des patients de cetfte cohorte ont recu un AINS pendant une
période de 6,2 ans en moyenne. Le score HAS-BLED était de 1,5 en moyenne et le
score CHA2DS2-VASc de 2,8 en moyenne. Il s'est produit 171.187 (11,4%)
hémorragies séveres et 19.561 (13,0%) thromboembolies. Un traitement de 2
semaines avec un AINS entraine 3,5 hémorragies sévéres par 1000 patients par
comparaison & 1,5 hémorragie sévere par 1.000 patients ne recevant pas d'AINS.
Ce qui correspond & une différence absolue du risque de 1,9 par 1.000 patients
et un HR = 2,27 (IC & 95% 2,15 & 2,40). Le risque de thromboembolie est
également accru avec les AINS , HR 1,36 (IC & 95% 1,27 & 1,45). Le rofécoxib (ARR
3.8;1C a95% 2,9 a4,.9) etle diclofénac (ARR 3,1 ; IC & 95% 2.6 & 3,8) étaient
associés au risque le plus élevé d'hémorragie sévére et de thromboembolie.

Prévention des complications thromboemboliques

Les auteurs d'une méta-analyse de 10 RCT @ concluent que, chez les patients de
plus de 75 ans, les nouveaux anticoagulants oraux ne sont, pas associés a un
risque accru d'hémorragies?. En prévention d'un AVC ou d'une embolie
systémique, les nouveaux antficoagulants oraux se sont avérés, chez des
personnes dgées atteintes de fibrillation auriculaire (4 RCT), un peu plus efficaces
qu'un fraitement conventionnel (généralement des antagonistes de la vitamine
K). Etant donné que les patients inclus dans ces RCT présentaient moins de
comorbidité et de polymédication que la plupart des personnes dgées dans la
pratique journaliere, les auteurs incitent a la prudence chez les personnes dgées
présentant une comorbidité, certainement en cas d'insuffisance rénale et de
faible poids corporel.

a. 10RCT portant sur un total de 25.031 personnes dgées ont été incluses, dont 4
RCT ont regroupé les données de personnes agées atteintes de fibrillation
auriculaire. L'analyse n'est pas basée sur les données individuelles de patients.



Comparés a un traitement conventionnel (généralement des antagonistes de la
vitamine K), les NOAC sont associés a un risque moins elevé d’'AVC ou d’embolie
systémique (OR 0,65 ; IC & 95% 0,48 & 0,87). Le risque d'hémorragie ne différait
pas (OR 1,02;IC & 95% 0,73 & 1,43).

Une étude de cohorte rétrospective @ d'une durée de 14 mois a comparé le
risque d'hémorragies avec le dabigatran par rapport a la warfarine chez des
patients présentant une fibrillation auriculaire récemment diagnostiquées. Par
rapport a la warfarine, le dabigatran expose a un risque accru d'hémorragies de
tout type et d'hémorragies majeures, gastro-intestinales et urogénitales. Le risque
d'hémorragie infracré@nienne est plus faible avec le dabigatran. Aucune
distinction n'a été faite entfre les doses élevées et les faibles doses de
dabigatran. Les résultats d'une étude observationnelle précédente et de I'étude
RE-LY n'ont pas montré d'augmentation du nombre d'hémorragies par rapport &
la warfarine. Cette étude, effectuée chez des patients qui sont représentatifs de
la pratique journaliere, contredit ces résultats et brosse un tableau plus nuancé.

a. Etude de cohorte rétrospective avec un total de 9.404 patients, présentant un
diagnostic récent de fibrillation auriculaire, comparant la warfarine au
dabigatran. Aprés un suivi de 14 mois, il y avait un risque accru de 'toutes
hémorragies' avec le dabigatran (HR 1,30 ; IC a 95% 1,20 a 1,41), d'hémorragies
'majeures' (HR 1,58 ; IC a 95% 1,36 & 1,83), d'hémorragies 'gastro-intestinales’ (HR
1.85;1C 0 95% 1,64 & 2,07) et d'hémorragies 'urogénitales' (HR 1,41 ;1C a 95% 1,21
a 1,64). Le risque d'hémorragie intracrdnienne est plus élevé avec la warfarine
(HR 0,32 ;1C & 95% 0,20 & 0,50). Certains facteurs sont associés a un risque accru
d'hémorragie pour les deux groupes, en particulier un dge supérieur a 75 ans (HR
1,48) et le fait d'appartenir & la race noire (HR 2,09).

Une meéta-analyse @ eétudié le risque d'hémorragies avec l'apixaban, administré
pour diverses indications d des patients insuffisants rénaux 4. Deux des é RCT
concernait des patients avec une fibrillation auriculaire oU l'apixaban était
comparé a un fraitement actif (aspirine ou warfarine). Chez les patients avec
une insuffisance rénale Iégere (clairance de créatinine 50 a 80 ml/min), le risque
d'hémorragie est réduit avec l'apixaban. En cas d'insuffisance rénale modérée a
sévere (clairance de créatinine entre 30 et 50 ml/min), le risque n'est pas
différent avec l'apixaban. Les patients avec une clairance de créatinine
inférieure & 30 ml/min n'ont pas été inclus dans les études avec |'‘apixaban.
Aucun résultat spécifique n'a été communiqué concernant les patients avec
une FA.

a. Méta-analyse d'un total de 6 RCT oU I'apixaban a été comparé a un traitement
conventionnel (aspirine ou warfarine) chez 40.145 patients. Dans 4 RCT,
l'apixaban a été étudié dans le cadre de la thromboembolie veineuse, dans 2
RCT dans le cadre de la fibrillation auriculaire. Les patients avec une clairance de
créatinine < 30 ml/min ont été exclus de toutes les RCT. Chez les patients avec
une insuffisance rénale Iégere (clairance de créatinine entre 50 et 80 mil/min), le
risque d'hémorragie est réduit avec I'apixaban par rapport au traitement
conventionnel (RR 0,80 ; IC & 95% 0,66 & 0,96). En cas d'insuffisance modérée a
sévere (clairance de créatinine entre 30 et 50 ml/min), le risque n'est pas différent
avec l'apixaban (RR 1,01 ; IC & 95% 0,49 & 2,10).

Un article de synthese sur les nouveaux anticoagulants oraux (NOAC) donne
quelques recommandations au sujet de leur emploi en toute sécurité 5. En cas
d'hémorragie sous NOAC, on peut envisager I'administration de charbon actif si



le NOAC a été pris 2 a 4 heures auparavant. La coagulation peut étre
partiellement restaurée par I'administration d'un concentré de complexe de
prothrombine ou de facteur VIl activé. Des antidotes spécifiques des NOAC sont
en cours de développement, mais ne sont a ce jour pas encore disponibles. Les
auteurs insistent une nouvelle fois sur le risque accru d'hémorragie gastro-
intestinale avec les NOAC, de sorte qu'une prudence particuliere s'impose avec
les AINS et d'autres antithrombotiques. Les auteurs déconseillent également
l'utilisation simultanée d'antfiagrégants plaquettaires et d'anficoagulants oraux
chez des patients avec une fibrillation auriculaire et une maladie coronarienne
stable.

Un autre article de synthese sur le traitement antithrombotique en cas de
fibrillation auriculaire confirme le message de la Fiche de Transparence : les
antagonistes de la vitamine K restent le premier choix ¢.Chez des patients &
risque faible, on peut préférer de ne pas instaurer d'anfithrombotique ou de
donner de l'aspirine. Les nouveaux anticoagulants oraux sont une option en cas
de difficultés pour atteindre les valeurs-cibles de I'INR. Les auteurs accordent leur
préférence au dabigatran.

Selon une méta-analyse 9, les nouveaux anticoagulants oraux, comparés a la
warfarine dans diverses indications, sont associés ¢ un risque réduit de mortalité 7.
8, Une méta-analyse de 4 RCT avec les nouveaux anticoagulants oraux
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban et édoxaban) montre une réduction
statistiquement significative du risque de déces, de déces vasculaire, de déces
par hémorragie et d'hémorragie intracrénienne. Les auteurs expliquent la baisse
de mortalité par une diminution du nombre d'hémorragies infracréniennes avec
les nouveaux anticoagulants oraux.

a. La méta-analyse des 4 RCT qui ont comparé le dabigatran, le rivaroxaban,
l'apixaban et I'édoxaban a la warfarine a montré une baisse du risque de déceés
(RR0,89 ;I1C & 95% 0,850 0,94 ; p <0,0001 avec une ARR 0,76% et un NNT de 132),
une réduction du risque de décés vasculaire (RR 0,88 ; IC d 95% 0,82 40,94 ;p <
0.0001 ; ARR =0,53% ; NNT = 189), une réduction du risque de décés par
hémorragie (RR 0,54 ; IC & 95% 0,44 & 0,67 ; p <0,0001 ; ARR = 0,32% ; NNT = 313)
et une réduction du risque d'hémorragie intracrénienne (RR 0,42 ; IC a 95% 0,34 &
0,53 ;p <0,00001 ; ARR =0,85% ; NNT = 118).

Une étude de cohorte observationnelle @ souligne les risques possibles du
bridging apres une interruption temporaire des anticoagulants chez les patients
avec une fibrillation auriculaire 2 10, || s'est produit significativement plus
d'hémorragies chez les patients ou les anticoagulants ont été temporairement
remplacés par de I'néparine, par comparaison aux patients qui n‘ont pas recu
d'héparine. Le nombre d'évenements thrombotiques n'était pas
significativement différent. Les articles de commentaire insistent sur les
différences importantes entre les deux groupes, de sorte que ces résultats
doivent plutdt étre considérés comme formateurs d'hypothese.

a. Efude de cohorte prospective incluant un total de 7.372 patients avec une
fibrillation auriculaire, qui recevaient des anticoagulants & long terme (96%
warfarine, 4% dabigatran). Un bridging a été appliqué lors d'une interruption
temporaire des anficoagulants dans 24% des cas. Parmi ceux-ci, 73% ont fait
appel aux héparines a bas poids moléculaire. Le bridging a entrainé
significativement plus d'hémorragies (5% vs. 1,3% ; OR 3,84 ; p = 0,0001). Un critere



de jugement composite d'infarctus du myocarde, de thromboembolie,
d'hémorragie majeure, d'hospitalisation et de déces dans les 30 jours s'est
également manifesté plus souvent dans le groupe qui bénéficiait d'un bridging
(13% vs. 6,3% ; OR 1,94 ; p = 0,0001). Il n'y avait pas de différence statistiquement
significative pour le nombre d'évenements thrombotiques (groupe bridging 0,8%
vs. 0,5% sans bridging).

Une étude de cohorte observationnellee a évalué le risque d'AVC et
d'hémorragie et limpact sur ce risque d'un traitement antithrombotique chez des
patients avec une fibrillation auriculaire et un risque faible d'AVC ' 12, Chez des
patients sans facteurs de risque (hommes : score CHA2DS2-VASc = 0, femmes : =
1) qui ne recevaient pas de traitement, il s'est produit 0,47 AVC par 100
personnes-années apres un suivi de 5,9 ans en moyenne. Il n'y a pas de baisse
de lincidence d'AVC chez les patients sans facteurs de risque, ni avec la
warfarine, ni avec l'aspirine. Chez des patients non tfraités, porteurs d'un facteur
de risque, l'incidence est passée de 0,47 AVC a 1,24 AVC par 100 personnes-
années. Un traitement antithrombotique a l'aide d'aspirine ou de warfarine ne
réduit pas significativement l'incidence d'AVC chez des patients avec 1 facteur
de risque. Cette eétude corrobore les recommandations des guides de pratique
de ne pas traiter par des anfithrombotiques des patients sans facteurs de risque.
Les résultats sont divergents pour les patients avec 1 facteur de risque.

a. Etude de cohorte prospective observationnelle danoise analysant les données
de 39.400 patients avec une fibrillation auriculaire et un score CHA2DS2-VASc de 0
ou 1. 23.573 patients n'ont pas recu de traitement antithrombotique, 5.353 ont été
traités par I'aspirine et 10.475 par warfarine. Chez des patients sans facteurs de
risque (hommes : score CHA2DS2-VASc = 0, femmes : score CHA2DS2-VASc = 1) qui
ne recevaient pas de traitement, il s'est produit 0,47 AVC par 100 personnes-
années aprés un suivi de 5,9 ans en moyenne. Chez des patients non traités avec
1 facteur de risque, l'incidence augmente & 1,24 par 100 personnes-années. Par
comparaison d l'absence de traitement, un traitement antithrombotique & I'aide
d'aspirine ne fait pas baisser significativement le risque d'AVC chez les patients
avec 1 facteur de risque (1,22 pour l'aspirine vs. 1,24 ; HR 1,01). Par contre, la
fréquence de hémorragies a augmenté (2,21 vs. 1,97 ; HR 1,18). Chez des
patients avec 1 facteur de risque, il n'a pas été démontré de baisse
statistiquement significative du risque d'AVC avec la warfarine (1,08 vs. 1,24 ; HR
0,94), mais bien de la mortalité globale (4,15 vs. 5,50 ; HR 0,86). Le risque
d'hémorragie est significativement accru avec la warfarine (HR 1,62).

Une autre étude de cohorte observationnelle @ a analysé le risque d'AVC chez
des patients avec une fibrillation auriculaire, qui ne recevaient pas
d'anticoagulants (warfarine) et qui présentaient un score CHA2DS2-VASc de 113
14, Tout comme I'étude précédente, celle-ci montre un faible risque d'AVC pour
des patients avec un score CHA2DS2-VASc de 1. Des études observationnelles
précédentes ont montré un risque d'AVC accru en cas de score = 1 (de 0,6% a >
2%). Les auteurs présument que linclusion de I'embolie pulmonaire en un critere
de jugement composite d'AVC et d'embolie pourrait expliquer cette différence
enfre les études. Dans leur discussion, ils remettent en question Ia
recommandation de commencer un fraitement anticoagulant chez des
patfients avec un score CHA2DS2>-VASc = 1.

a. Etude de cohorte rétrospective observationnelle incluant 140.420 patients avec
une fibrillation auriculaire et sans pathologie valvulaire. Le suivi était de 5 ans au
maximum. Les patients recevant de la warfarine ont été exclus. 12.298 patients



présentaient un score CHA2DS2-VASc = 1. L'incidence annuelle d'AVC s'élevait &
0.1 a 0,2% chez les femmes avec un score = 1, et de 0,5 & 0,7% chez les hommes
présentant un score = 1.

L'idarucizumab, un anticorps monoclonal, a été évalué comme antidote
potentiel du dabigatran dans une étude de phase 19 chez 47 volontaires en
bonne santéls. Les tests de coagulation (critere de jugement secondaire)
montrent que cet anticorps bloque immédiatement I'effet antithrombotique du
dabigatran. Aucun effet indésirable majeur (critere de jugement primaire) n'a
été constaté. Ces résultats sont prometteurs, mais doivent encore étre confirmés
dans de plus vastes études de phase 3 chez des patients représentatifs de la
pratique journaliere.

a. RCT conftrélé par placebo incluant 47 personnes en bonne santé. Tous les sujets
recevaient 220 mg de dabigatran deux fois par jour pendant 4 jours.
L'idarucizumab a été administré par voie intraveineuse 2 heures apres la derniére
dose de dabigatran. Les 47 personnes ont été réparties en 4 groupes avec
chacun une dose différente d'idarucizumab : 1 g, 29,4get5gplus 2,5g.
Quelqgues effets indésirables peu sévéres ont été constatés (critére de jugement
primaire) : réaction locale a la perfusion, épistaxis. L'effet du dabigatran sur
plusieurs tests de coagulation (dTT, ECT, aPTT, TT) était neutralisé immédiatement
apres la perfusion d'idarucizumab. Cet effet neutralisant persiste 72 heures pour
des doses & partir de 2 g. Le dTT (diluted thrombin time) et 'ECT (ecarin clotting
time) étaient les tests les plus appropriés pour évaluer I'effet anticoagulant du
dabigatran et l'effet neutralisant de l'idarucizumab.

L'étude PROTECT a été discutée lors d'une mise & jour précédente. Elle a montré
qgu'en moyenne 1,5 années apres la fermeture de loreillette gauche par
linsertion percutanée d'un implant Watchman, l'intervention est équivalente au
traitement médicamenteux par warfarine, pour un critere de jugement
composite d'AVC, d'embolie systémique et de mortalité cardiovasculaire. Les
résultats apres 3,8 ans montrent pour le méme critere de jugement une
efficacité supérieure a I'avantage de l'implant Watchman ¢,

a. Etude de non-infériorité, non aveugle, incluant 707 patients avec une fibrillation
auriculaire d'origine non-valvulaire et un risque accru d'embolie. Les patients ont
été randomisés entre un traitement par warfarine ou un traitement chirurgical
avec arrét du traitement par warfarine. Le tfraitement chirurgical comportait la
fermeture de l'oreillette gauche par l'insertion percutanée d'un implant
Watchman. La warfarine était arrétée apres 45 jours, suivie d'antiagrégants
plaquettaires. Le critere de jugement primaire était un critere composite d'AVC,
de mortadlité cardiovasculaire et d'embolie systémique. Aprés un suivi moyen de
3,8 ans, I'occlusion de l'oreillette gauche est plus efficace que la warfarine pour
ce critére de jugement primaire (8,4% vs. 13,9% ; ratio de proportions 0,60 ; IC &
95% 0,41 & 1,05). Ceci correspond a une réduction absolue du risque de 1,5%.

Une méta-analyse de 2 études randomisées (PROTECT AF et PREVAIL) @ montre
que la fermeture percutanée de l'oreillette gauche n'est pas inférieure a la
warfarine 7. Il n'y avait pas de différence significative aprés un suivi moyen de
2,7 ans pour le critere de jugement primaire d'AVC, d'embolie systémique et de
mortalité cardiovasculaire. Le nombre d'AVC ischémiques est plus élevé dans le
groupe ou l'oreillette gauche a été fermée. Par contre, le nombre d'AVC
hémorragiques est inférieur dans ce groupe. Une certaine réticence se
manifeste dans les articles de commentaires '8 par rapport & l'option de la



fermeture de l'oreillette gauche en raison du nombre inhabituellement élevé
d'hémorragies sous warfarine dans les études, du nombre plus élevé d'AVC 1 an
apres limplantation, de la nécessité d'un traitement bref & l'aide
d'anticoagulants aprés limplantation et de la disponibilité des nouveaux
anticoagulants oraux.

a. Méta-analyse des 2 grandes études sur la fermeture par voie percutanée de
l'oreillette gauche comparée a la warfarine (€tudes PROTECT AF et PREVAIL).
Pour un critére de jugement composite d'AVC, d'embolie systémique et de
mortalité cardiovasculaire, il n'y a pas de différence statistiquement significative
entre les deux fraitements (HR 0,79 ; IC a 95% 0,53 & 1,2). La fermeture de
l'oreillette gauche est associée a un risque accru d'AVC ischémiques (1,6 vs. 1,9
évenements /100 personnes-années ; HR 1,95 ; p = 0,05) et un risque inférieur
d'AVC hémorragiques (0,15 vs. 0,96 événements /100 personnes-années ; HR
0.22 ; p =0,004).

Prise en charge de la fibrillation auriculaire

Une RCT a comparé I'ablation par cathétérisme avec des antiarythmiques chez
127 patients présentant une fibrillation auriculaire paroxystiue symptomatique!?.
Apres 2 ans, le nombre de patients qui présentaient une récidive documentée
de tachyarythmie auriculaire était plus faible dans le groupe ayant subi
I'ablation (54,5%) par rapport au groupe traité par des antiarythmiques (72,1%). Il
n'y avait pas de différence en termes de qualité de vie entre les deux groupes.
Dans le groupe ayant subi I'ablation, 13,6% des patients ont subi une seconde
ablation et 9% des patients ont présenté un effet indésirable sévere, a savoir une
tamponnade péricardique.

a. RCT dans laquelle 127 patients atteints de fibrillation auriculaire paroxystique
symptomatique, sans traitement préalable, ont été randomisés & un traitement par
antiarythmiques ou une ablation par cathéter. Les patients ont été suivis pendant 2
ans. Le critere de jugement primaire (tachyarythmie auriculaire documentée) est
survenu dans le groupe de traitement médicamenteux chez 72,1% des patients
versus 54,5% dans le groupe ablation (HR 0,56 ; IC & 95% 0,354 0,90; 0 =0,2). 9%
des patients dans le groupe ablation ont présenté une complication sévére, une
tamponnade péricardique étant la complication survenant le plus fréquemment
(6%).

Sur base des données individuelles de patients provenant de 10 RCT, les auteurs
d'une méta-analyse @ ont étudié I'efficacité de B-bloquants chez des patients
présentant une insuffisance cardiaque et une fibrillation auriculaire?. Chez les
patients atfteints d'insuffisance cardiaque en rythme sinusal, les B-bloquants ont
entfrainé une réduction significative du risque de mortalité, ce qui n'est pas le
cas chez les patients atfteints d'insuffisance cardiaque et de fibrillation
auriculaire. Ce constat a été fait dans différents sous-groupes de patients
afteints d'insuffisance cardiaque et de fibrillation auriculaire, quel que soit la
sévérité de l'insuffisance cardiaque, la fréquence cardiaque, la fraction
d'éjection du ventricule gauche et I'Gge. Les auteurs concluent que les B-
bloguants ne doivent pas nécessairement étre envisagés comme premier choix
en cas d'insuffisance cardiaque et de fibrillation auriculaire. Des commentaires?!-
22 gttirent I'attention sur les limites de cette méta-analyse, mais ne remettent pas



en question la place des B-bloquants dans la prise en charge de I'insuffisance
cardiague avec ou sans fibrillation auriculaire.

a. Méta-analyse des données individuelles de patients provenant de 10 RCT ou des
B-bloguants ont été comparés au placebo chez des patients insuffisants
cardiaques. Les données de 18.254 patients ont été analysées. 76% d'entre eux
avaient un rythme sinusal et 17% une fibrillation auriculaire. Les patients
présentant une fibrillation auriculaire avaient en moyenne 5 ans de plus que les
patients avec un rythme sinusal, avaient plus fréquemment une insuffisance de
grade 3 ou 4 et recevaient plus souvent des diurétiques, de la digoxine ou des
anficoagulants oraux. Le suivi durait en moyenne un an et demi. Chez les patients
insuffisants cardiaques avec un rythme sinusal, il y avait, avec les B-bloquants,
une réduction significative du critere de jugement primaire mortalité (HR 0,73 ; IC
a95% 0,67 & 0,80 ; p <0,001). Chez les patients insuffisants cardiaques avec
fibrillation auriculaire, il n'y avait pas de réduction de la mortalité (HR 0,97 ; IC &
95% 0,834 1,14 ; p =0,73). De méme, pour les criteres de jugement secondaires
(mortalité cardiovasculaire, hospitalisation pour motif cardiovasculaire,
hospitalisation pour insuffisance cardiaque), il y avait un bénéfice significatif chez
les patients en rythme sinusal, mais pas chez les patients avec une fibrillation
auriculaire.

Quelques études observationnelles ont établi un rapport entre la digoxine et un
risque accru de mortalité. Une synthése méthodique avec une méta-analyse a
étudié ce risque de mortalité associé a la digoxine, aussi bien dans des études
observationnelles que dans des RCT3. Les études au sujet de la digoxine chez
des patients avec une fibrillation auriculaire étaient exclusivement
observationnelles, alors que 7 RCT étudiaient les patients insuffisants cardiaques.
La méta-analyse des données des RCT montre que la digoxine n'est pas
associée a un risque accru de mortalité et réduit le risque d'hospitalisation. Chez
des patients insuffisants cardiaques avec une fibrillation auriculaire, I'analyse des
études observationnelles ne montre pas non plus de risque accru de mortalité.
Le risque de mortalité par digoxine chez des patients avec une fibrillation
auriculaire sans insuffisance cardiaque n'a pas pu étre évalué de facon fiable
en raison du risque trop élevé de biais.

a. Synthése méthodique avec méta-analyse d'études observationnelles et d'études
randomisées contrblées. Dans les études randomisées, on n'a pas constaté
d'augmentation statistiquement significative de la mortalité (RR 0,99 ; IC & 95%
0,93 & 1,05). Une mortalité accrue a été constatée dans les études
observationnelles, mais I'augmentation était nettement moins prononcée pour les
études qui ont été corrigées (RR 1,76 ; IC & 95% 1,57 & 1,97 dans les études non
corrigées (N=33) ;RR 1,61 ;1C & 95% 1,31 & 1,97 dans les études corrigées (N =
8)). Chez les patients insuffisants cardiaques avec une fibrillation auriculaire
(observationnelles, N = 6), les études n'ont pas fait apparaitre de risque accru de
mortalité.

Une étude cas-témoinse montre un risque accru de pancréatite avec
I'amiodarone 24. Les auteurs concluent que ce risque est faible, mais, considérant
la sévérité de cet effet indésirable, il est important que les médecins en soient
avertis.

a. Etude cas-témoins avec un total de 10.116 patients présentant une fibrillation
auriculaire et une pancréatite aigué (1.686 cas, 8.430 témoins). Les patients avec
une fibrillation auriculaire qui ont présenté une pancréatite aigué avaient plus



souvent recu un traitement par I'amiodarone (14,5% versus 9,0% ; OR 1,53 ; IC &
95% 1,24 A 1,88). Compte tenu de lincidence de 3 ou 4 cas de pancréatite aigué
par 10.000 patients par an, 'amiodarone entrainerait 1 & 2 cas supplémentaires
par an. D'autres antiarythmiques n‘augmentaient pas le risque de pancréatite
aigué.
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Fibrillation avuriculaire

Date de publication jusqu’au ler septembre 2014

La prévention des complications thromboemboliques

Une étude de cohorte observationnellec a étudié I'efficacité et I'innocuité de
I'association d’anfiagrégants et d'antagonistes de Ia vitamine K chez des
patients atteints de fibrillation auriculaire et de maladie coronarienne stable!.
Le nombre d'événements coronariens ou de thrombo-embolies avec
I'association d'un antagoniste de la vitamine K + acide acétylsalicylique ou
d'un antagoniste de la vitamine K + clopidogrel n'était pas moins élevé par
rapport a un tfraitement avec seulement un antagoniste de la vitamine K. Les
associations augmentent par contre le risque d'hémorragie grave. Dans une
directive écossaise récente, I'association d’'un antagoniste de la vitamine K +
acide acétylsalicylique est déconseillée chez les patients atteints de
fibrillation auriculaire et de maladie coronarienne, ce qui est conforme aux
études mentionnées ci-dessus et a d'autres études.

a. Efude de cohorte observationnelle dans laquelle 87.000 patients atfteints de fibrillation
auriculaire et de maladie coronarienne stable (12 mois apres un événement
coronarien aigu) ont été suivis pendant 3,3 ans en moyenne. En comparaison avec la
fibrillation auriculaire, I'association d'un antagoniste de la vitamine K (AVK) + acide
acétylsalicylique (ASA) ou d'un antagoniste de la vitamine K + clopidogrel ne montrait
pas de diminution du risque d'un critére d'évaluation combiné « infarctus du myocarde
et mortalité coronarienne» (VKA + ASA: HR 1,12; IC & 95% 0,94 4 1,34 - AVK +
clopidogrel: HR 1,53 ; IC a 95% 0,93 a 2,52), et non plus en ce qui concerne les thrombo-
embolies (AVK +ASA: HR 0,86 ; IC a 95% 0,67 & 1,09 - AVK + clopidogrel: HR 1,56 ; IC &
95% 0,84 & 2,90). Le risque d'hémorragie grave est plus élevé avec AVK + ASA (HR 1,50 ;
IC a 95% 1,23 & 1,82) et avec AVK + clopidogrel (HR 1,84 ; IC & 95% 1,11 & 3,06) par
rapport a un AVK seul.

Dans des mises a jour récentes de deux directives britanniques2 3, il est
conseillé d’instaurer un traitement avec un anficoagulant (antagoniste de la
vitamine K ou NOAC) chez des patients atteints de fibrillation auriculaire a
partir d'un score CHA2DS2>-VASc de 2. Pour un score de 1, des anticoagulants
peuvent étre envisagés. Chez les patients avec un score de 0 ou dont le
facteur de risque est seulement le sexe féminin, il n'est pas conseillé
d'instaurer un traitement antithrombotique. L'aspirine (acide
acétylsalicylique 222) n'est plus recommandée. Pour faire le choix enfre un
nouveau antficoagulant et la warfarine, les caractéristiques et les préférences
du patient jouent un réle important. Les mémes recommandations peuvent
étre refrouvées dans une mise a jour récente d'une directive américaine
concernant la fibrillation auriculaire4.

La mise a jour de la NHG-Standaard voorkamerfibrillaties aux Pays-Bas
conseille également d'instaurer des anticoagulants a partir du score 2. Le
choix se porte sur un antagoniste de la vitamine K en raison de I'expérience
acquise au fil des ans et des rares données a long terme sur les NOAC.

Selon les auteurs, les avantages d'un ftfraitement médicamenteux par
antithrombotiques ne contrebalancent pas les inconvénients chez les



hommes entre 65 et 75 ans sans comorbidité cardio-vasculaire (score 1 sur
CHA2DS2-VASc), et un traitement antithrombotique n’est pas indiqué. D'apres
le NHG, I'acide acétylsalicyligue n'a qu'une place en cas de contre-
indications aux anticoagulants oraux.

Une étude de cohorte observationnellea montre un risque accru d'infarctus
du myocarde chez des patients atteints de fibrillation auriculaire qui passent
de la warfarine au dabigatran, par rapport aux patients qui poursuivent un
traitement par la warfarineé. Ce risque accru n'était significatif que pendant
les premiers 60 jours. Aucun risque accru n'a été constaté chez les patients
qui prenaient du dabigatran des le début de I'étude. Les auteurs incitent a la
prudence lors du passage de la warfarine au dabigatran.

a. Efude de cohorte observationnelle dans laquelle des patients atfteints de fibrillation
auriculaire ont été suivis pendant 16 mois en moyenne. La warfarine a été comparée
au dabigatran (110 mg et 150 mg) chez des patients qui recevaient déjd un
antagoniste de la vitamine K et chez des patients qui n'en recevaient pas encore. Les
patients qui recevaient un antagoniste de la vitamine K et qui passaient au dabigatran
avaient un risque significativement plus élevé d'infarctus du myocarde au cours des 60
premiers jours (110mg HR: 3,01; IC & 95% 1,48 & 6,10; 150mg HR: 2,97; IC a 95 % 1,31 &
6,73). Ce risque n'était pas significatif a la fin du suivi.

Une méta-analyse regroupant les données des 4 grandes études sur les
nouveaux anficoagulants oraux (dabigatran, rivaroxaban, apixaban et
edoxaban)e montre un rapport bénéfice/risque favorable des NOAC par
rapport a la warfarine’. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence
étant donné que dans ces études, les patients plus vulnérables (p.ex. les
personnes agées de plus de 75 ans, les patients ayant des antécédents
d’accident vasculaire cérébral ou atteints d’insuffisance rénale) étaient
généralement sous-représentés. Dans les groupes confréle de ces études, le
traitement par warfarine n'était pas optimal (INR dans les valeurs
thérapeutiques 58 a 68 % du temps), ce qui complique I'interprétation des
résultats. Un rapport de Ia FDA sur I'efficacité et I'innocuité du dabigatran
montre des résultats similaires® avec une diminution de la mortalité et des
AVC mais avec un risque d'hémorragies gastro-intestinales plus élevés.

a. Les NOAC a doses élevées (dabigatran étéxilate 300 mg p.j., rivaroxaban 20 mg p.j.,
apixaban 10 mg p.,. et édoxaban 60 mg p..). ont montré une diminution
statistiquement significative sur les critéres d'évaluation "mortalité totale” (RR 0,90; IC &
95% 0,85 & 0,95), "accidents vasculaires cérébraux” et "embolie systémique” (RR 0,81;
IC a 95% 0,73 & 0,91) par rapport a la warfarine; ceci s'explique surtout par une
diminution d'environ la moitié du nombre d'accidents vasculaires cérébraux
hémorragiques (RR 0,49; IC a 95 % 0,38 a 0,64). En ce qui concerne le critére
d'évaluation "hémorragies gastro-intestinales”, une augmentation statistiquement
significative a été constatée (RR 1,25; IC a 95% 1,01 & 1,55). En ce qui concerne le
critére d'évaluation “infarctus du myocarde”, le risque était comparable (RR 0,97; IC &
95% 0,78 & 1,20).

b. Les données sur le dabigatran aprés commercialisation ont montré chez 134,000
patients une diminution du risque de mortalité, du nombre d'AVC et d'hémorragies
cérébrales par rapport a la warfarine. Le risque d’hémorragie gastro-intestinale
majeure était plus élevé avec le dabigatran. Le risque d'infarctus du myocarde était
identique.



Une méta-analyse a évalué ['efficacité et l'innocuité des nouveaux
anticoagulants oraux (NOAC) dans plusieurs indications chez des personnes
dgées de plus de 75 ans?. Les auteurs ont inclus des études randomisées
ayant comparé le rivaroxaban, 'apixaban ou le dabigatran avec un
traitement conventionnel (antagonistes de la vitamine K, héparines de bas
poids moléculaire ou acide acétylsalicylique). Les NOAC n'étaient pas
associés a un risque accru d'hémorragie majeure ou d’hémorragie
cliniquement significative par rapport d un fraitement conventionnel. Le
risque d'AVC ou d’'embolie systémique était plus faible avec les NOAC.
Toutes les études n'ont pas rapporté des hémorragies, et aucune étude n'a
rapporté la fonction rénale ou le poids corporel. Une des limites de ces études
randomisées vient du fait que les patients inclus étaient en assez bonne santé
(peu de comorbidité, peu de polymédication). Les données de cette méta-
analyse confrastent avec celles d'études observationnelles publiées
antérieurement qui avaient monftré un risque acrru d’'hémorragies. Les auteurs
de la méta-analyse suggerent que le risque d'hémorragies est davantage
influencé par une comorbidité que par un dage plus avanceé, et
recommandent la prudence chez les personnes dgées dont la fonction
rénale est réduite ou qui ont un faible poids corporel, ce qui est conforme &

d'autres constatations.

a. 10 RCT portant sur un total de 25.031 personnes dgées ont été incluses, dont 4 RCT ont
regroupé les données chez des personnes &gées atteintes de fibrillation auriculaire.
L'analyse n'est pas basée sur des données individuelles de patients. En comparaison
avec un fraitement conventionnel (ASA ou AVK), les NOAC sont associés & un risque
moins élevé d'AVC ou d'embolie systémique (OR 0,65; IC & 95 % 0,48 & 0,87). Le risque
d’hémorragie ne différait pas (OR 1,02; IC & 95% 0,73 & 1,43).

Une étude de cohorte observationnellec a étudié la relation entre la fonction
rénale et I'efficacité et I'innocuité de la warfarine chez des patients atteints
de fibrillation auriculaire, hospitalisés en raison d'un syndrome coronarien
aigu’®. Apres 1 an, une diminution significative du risque de critere
d'évaluation combiné “mortalité, infarctus du myocarde et AVC ischémique
sans augmentation du risque d'hémorragie” a été constatée avec la
warfarine. Cette diminution du risque était valable pour tous les stades
d’'insuffisance rénale (jusqu’a et y compris eGFR<15).

a. Efude de cohorte observationnelle dans laquelle 24.317 patients atteints de fibrillation
auriculaire qui avaient été récemment hospitalisés en raison d'un syndrome coronarien
aigu, ont été suivis. 21,8% des patient recevaient de la warfarine et 51,7 % souffraient
d'insuffisance rénale (eGFR<60mI/min). Dans tous les stades de I'insuffisance rénale, la
warfarine était associée & un risque moins élevé pour un critere d'évaluation combiné
“mortalité, infarctus du myocarde et AVC ischémique” (eGFRzo-¢0 HR 0.73; IC & 95%0,66
A 0,80 — eGFR15.30 HR 0,84; IC & 95% 0,70 & 1,02 — eGFR<15 HR 0.57; IC & 95% 0,37 & 0,86),
par rapport & un traitement sans warfarine. Le risque d'hémorragie ne différait pas.

L'édoxaban est un nouvel anficoagulant oral pour la prévention des
complications thrombo-emboliques (pas sur le marché belge au
01/01/2015)", 1l a une activité antithrombotique par inhibition du facteur Xa.
Dans une RCT @ menée chez 21.105 patients atteints de fibrillation auriculaire
et ayant un risque modéré a élevé d'AVC, I'édoxaban n'était pas inférieur &



la warfarine en ce qui concerne le critere d'évaluation “ACV"” ou “embolie
systémique”. En ce qui concerne le critere d'évaluation “hémorragies
majeures”, I'édoxaban s’avérait meilleur que la warfarine.

a. RCT dans laguelle 21.105 patients atteints de fibrillation auriculaire et ayant un score
CHADS2 d'au moins 2 pendant 2,8 années en moyenne, ont été suivis. Les critéres
d’exclusion étaient entre autres sténose valvulaire mitrale, risque élevé d'hémorragies,
revascularisation coronaire, clairance de la créatinine < 30 mi/min. L'édoxaban a été
comparé a la warfarine dans 1.393 centres (INR 2 a 3). La plupart des patients
recevaient 60 mg par jour. Les patients dont la clairance de la créatinine était de 30 a
50 ml/min., qui avaient un poids corporel inférieur a 60 kg ou qui recevaient
simultanément du vérapamil, de la quinidine ou de la dronédarone, recevaient 30 mg.
En ce qui concerne le critére d'évaluation primaire "AVC" ou "embolie systémique »,
I'édoxaban & 30 et 60 mg ne s'avérait pas moins efficace que la warfarine (60mg: RRR
21%; IC a 97,5% 1 & 37 p<0,001, 30mg: RRR 7%; IC & 97,5% 13 a 30; p = 0,005).
L'édoxaban a 30 et 60 mg n'était pas supérieur a la warfarine. En ce qui concerne le
critere d'évaluation “hémorragie majeure”, I'édoxaban & 30 et 60 mg était
significativement supérieur (60 mg : RRR 19 %, IC & 97,5 % 9 & 28, NNT 70,30 mg :RRR 52 %
(IC & 97,5% 44 & 58, NNT 26).

La prise en charge de la fibrillation auriculaire?

Une revue systématique® a comparé I'efficacité et I'innocuité des différentes
options thérapeutiques rétablissant le rythme sinusal ou ralentissant la
fréquence ventriculaire!2. Chez les personnes plus dgées présentant peu ou
pas de symptdmes de fibrillation auriculaire, le traitement médicamenteux
ralentissant le rythme ventriculaire (rate confrol) est aussi efficace sur les
criteres d'évaluation “mortalité” et “AVC" que le traitement médicamenteux
rétablissant le rythme (rhythm control). Les études ayant comparé les
anfiarythmiques entre eux sont frop limitées pour pouvoir privilégier un
antiarythmique en particulier. Toutefois, le diltiazem et le vérapamil se sont
avérés plus efficaces que la digoxine pour ralentir le rythme ventriculaire. I
ressort également de cette revue systématique que, chez les jeunes patients
(dans cette revue “Ggés en moyenne de 55 ans”) atteints de fibrillation
auriculaire paroxystique, le rétablissement du rythme sinusal par isolation des
veines pulmonaires (PVI), une forme d'ablation, est plus efficace que les
anfiarythmiques en termes de récidives de fibrillation auriculaire apres 12
mois. D'apres les auteurs, aucune conclusion ne peut étre tirée en ce qui
concerne d'autres techniques d'ablation ou des populations plus dgées.

a. Revue systématique incluant 162 études avec un total de 28.836 patients. Le
ralentissement de la fréquence ventriculaire chez les personnes dgées dont les
symptdmes sont limités s'est avéré aussi efficace qu'un “rhythm control” sur les critéres
d’'évaluation mortalité totale (1,34; IC & 95% 0,89 & 2,02), mortalité cardiaque (OR 0,96;
IC & 95% 0,77 & 1,20) et ACV (OR 0,99; IC & 95% 0,76 & 1,30). Quatre études avec un
total de 422 patients montrene un avantage du diltiazem ou du vérapamil en ce qui
concerne le ralentissement du rythme ventriculaire par rapport d la digoxine.

Une éfude randomisée® a comparé [|'ablation par cathéter (PVI) aux
antiarythmiques chez des patients atteints de fibrillation auriculaire
paroxystique symptomatique qui n'avaient pas encore recu de fraitement



auparavant!3, Dans le groupe qui recevait le fraitement médicamenteux, 72,1
% des patients présentaient une récidive dans les 2 ans, et quand méme
encore 54,5 % dans le groupe ablation. Aucune différence sur le critéere
d'évaluation “qualité de vie" n'a été constatée entre les deux groupes. Dans
9 % des ablations par cathéter, des complications séveres sont survenues,
dont une tamponnade cardiaque en était la plus fréquente. L'ablation en
tant que premiere étape doit certainement faire I'objet de davantage
d'études pour permettre une sélection nuancée.

b. RCT dans laquelle 127 patients atteints de fibrillation auriculaire paroxystique
symptomatique sans traitement préalable ont été randomisés G un traitement par
antiarythmiques ou une ablation par cathéter. Les patients ont été suivis pendant 2 ans.
Le critére d'évaluation primaire (tachyarythmie atriale documentée) est survenu dans
le groupe de traitement meédicamenteux chez 72,1 % des patients versus 54,5 % dans le
groupe ablation (HR 0,56; IC a 95% 0,35 a 0,90, p=0,2). ? % des patients dans le groupe
ablation ont présenté une complication sévére, une tamponnade cardiaque étant la
complication survenant le plus fréquemment (6 %).

Chez les patients obeses atteints de fibrillation auriculaire, un programme
structuré pour perdre du poids s'est avéré favorable® en ce qui concerne les
symptdmes et la fréquence des acces de fibrillation auriculaire!4.

a. Une RCT menée chez 150 patients atteints de fibrillation auriculaire symptomatique qui
ont été randomisés a un programme structuré pour perdre du poids ou des conseils
généraux de style de vie et la prise d'huile de poisson. Le BMI était d'au moins 27kg/m?2
et le périmetre abdominal était de 100 cm chez les hommes et 90 cm chez les femmes.
Aprés 9 mois, le groupe qui suivait un programme structuré avait un score
significativement meilleur en ce qui concerne les questionnaires évaluant les
symptédmes; symptom severity score : 8,4 (IC a 95% 5,9 a 11) vs 1,7 (IC & 95% -0,5 & 3,9).
La fréquence et la durée des épisodes de fibrillation auriculaire étaient également
moindres dans le groupe qui suivait un programme structuré.

Données épidémiologiques

Une étude de cohorte observationnellee monfre qu'une consommation
modérée d'alcool (15 a 21 consommations par semaine) augmente
également le risque de fibrillation auriculaire’. Une autre étude de cohorte
observationnelle® montre un risque accru de fibrillation auriculaire lors de
I'emploi d’AINS chez les personnes dgées’s.

a. Une étude de cohorte observationnelle dans laquelle 79.019 personnes ont été suivies
pendant 12 ans, notfamment en ce qui concerne l'incidence de fibrillation auriculaire.
La consommation d'alcool a été déterminée dés le début du suivi au moyen d'un
questionnaire. Un risque accru de fibrillation auriculaire a été constaté a partir de 15 a
21 consommations d'alcool par semaine (RR 1,14; IC & 95% 1,01 & 1,28). Plus de 21
consommations d'alcool par semaine donne un RR de 1,39 (IC & 95 % 1,22 4 1,58).

b. Etude de cohorte observationnelle menée chez 8.400 personnes &gées, avec une
période de suivi de 13 ans. L'ége moyen était de 69 ans. L'emploi (HR 1,84) récent
(datant d'il y a moins de 30 jours) et I'emploi actuel (HR 1,76) d'AINS est associé & un
risque accru de fibrillation auriculaire, comparé a I'absence de I'emploi d’AINS.
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Fibrillation avuriculaire

Date de recherche jusqu’au ler septembre 2013

Nouvelles données concernant la prévention des complications thrombo-
emboliques

Depuis la publication des trois grandes études sur les nouveaux anticoagulants a
usage oral, a savoir le dabigatran (RE-LY), le rivaroxaban (ROCKET AF)

et I'apixaban (ARISTOTLE), des analyses de sous-groupes prédéfinis ont également
été publiées.

- Une analyse de sous-groupe de I'étude ROCKET AF révele que le rivaroxaban est
aussi efficace chez les patients ayant déja pris des antagonistes de la vitamine K
que chez ceux qui n'en ont encore jamais pris?, contrairement a ce qui avait été
suggéré auparavant, a savoir que les patients n’ayant jamais été traités par la
warfarine auraient davantage d’hémorragies.

- Une analyse de sous-groupe de I'étude ARISTOTLE révele que I'efficacité
de I'apixaban ne varie pas en fonction du type de fibrillation auriculaire
(paroxystique ou permanente) ni en fonction de sa duréeb.

- llressort d’'une autre analyse de sous-groupe de I'étude ARISTOTLE
que I'apixaban est aussi efficace que la warfarine, quelle que soit la fonction
rénalec.

a.

Sur le critére d'évaluation "embolie systémique” et "AVC”, une analyse de sous-groupes
prédéfinis de I'étude ROCKET AF ne reléve pas de différences entre le rivaroxaban et la
warfarine chez les patients prenant déjd des antagonistes de la vitamine K (AVK) et ceux n'en
ayant pas encore pris'. Sur 100 années-patients de suivi, on a observé, dans le groupe n'ayant
pas recu au préalable de traitement par AVK, 2.32 accidents avec le rivaroxaban, contre 2.87
accidents avec la warfarine (RH 0.81,IC & 95 % 0.64 a 1.03). Dans le groupe ayant déjd recu
au préalable un traitement par AVK, on a observé respectivement 1.98 et 2.09 accidents (RH
0.94,1C 495 %0.75 & 1.18, valeur p du test d'interaction = 0.36). Pendant les 7 premiers jours, les
hémorragies étaient significativement plus fréquentes avec le rivaroxaban qu’avec la
warfarine (RH “patients naifs d’AVK": 5.83 (IC 95 % 3.25 & 10.44) et RH “patients traités par AVK™:
6.66 (IC & 95 % 3.83 & 11.58). Apres 30 jours, le rivaroxaban était associé d moins d’hémorragies
(RH “patients naifs d’AVK": 0.84, RH “patients traités par AVK": 1.06).

Analyse de sous-groupes prédéfinis de I'étude ARISTOTLE, démontrant que I'apixaban est
associé a de meilleurs résultats que la warfarine sur le critére d'évaluation “AVC ou embolie
systémique”, “hémorragie majeure” et “mortalité”, quel que soit le type de fibrillation
auriculaire (paroxystique ou permanente, p > 0.50) ou quelle que soit sa durée (p > 0.13)2.
Analyse de sous-groupes prédéfinis de I'étude ARISTOTLE ayant comparé I'efficacité de
I'apixaban avec celle de la warfarine selon la fonction rénale3. Les patients ont été répartis en
3 sous-groupes selon leur fonction rénale: > 80 ml/min, 50-80 mil/min et < 50 ml/min. Dans les 3
groupes, I'apixaban était associé, en comparaison avec la warfarine, d une réduction du
nombre d'AVC et d’embolies systémiques. Cette réduction n'était statistiquement significative
gue dans un seul groupe, d savoir le groupe dont la clairance était de 50-80 ml/min (RRR 26 %,
IC 95 %3 44, NST = 127 pendant 1,8 ans). Méme sur le critére d'évaluation *hémorragies
majeures”, I'apixaban avait de meilleurs résultats; la différence était la plus grande dans le
groupe dont la clairance était inférieure ou égale & 50 mi/min (RH 0.50, IC & 95% 0.38 & 0.66).



A I'heure actuelle, on ne dispose pas encore d’'études ayant comparé les nouveaux
anticoagulants oraux entre eux.

Les auteurs d'une synthese de Cochrane ont évalué I'efficacité et I'innocuité des
inhibiteurs du facteur Xa (rivaroxaban et apixaban). Il ressort des données
regroupées de 10 études que les inhibiteurs du facteur Xa sont associés a une
réduction un peu plus importante du nombre d’AVC et d’embolies systémiques que
la warfarine. Méme sur le critere d’évaluation *hémorragies majeures”, les inhibiteurs
du facteur Xa sont associés a des résultats légerement meilleurs. Les études
abordées incluant peu de patients a faible risque thrombo-embolique et aucun
patient a insuffisance rénale sévere, il n'est pas possible de conclure sur I'efficacité
dans ces populationse. L'age moyen des patients était de 65 & 74 ans.

a. Synthése méthodique incluant 10 RCT portant au total sur 42.084 patients, ayant comparé la
warfarine avec des inhibiteurs du facteur Xa (80 % des patients étaient traités par rivaroxaban
ou par apixaban). En comparaison avec la warfarine, les inhibiteurs du facteur Xa réduisaient
de maniére statistiquement significative le risque d'AVC ou d’embolie systémique (RC 0.81,IC a
95 % 0.72 & 0.91). Ceci correspond & un NST de 304 par an pour I'apixaban et un NST de 369
par an pour le rivaroxaban. Les inhibiteurs du facteur Xa réduisaient également de maniére
statistiquement significative le risque d'hémorragies majeures (RC 0.89, IC & 95 % 0.81 & 0.98)4.

Le délai avec lequel un traitement par un nouvel anticoagulant oral doit étre
temporairement interrompu avant une intervention chirurgicale dépend du risque
hémorragique lié a I'intervention et de la fonction rénale du patient. A partir d’'un
consensus entre spécidlistes, les recommandations suivantes ont été formuléessé:

Dabigatran: Faible risque 24 h avant I'intervention, en cas de clairance
hémorragique: de la créatinine 2 80 ml/min
36 h avant I'intervention, en cas de clairance
de la créatinine de 50-80 ml/min
48 h avant I'infervention, en cas de clairance
de la créatinine de 30-50 ml/min

Risque hémorragique 48 h avant I'intervention, en cas de clairance
élevé: de la créatinine = 80 ml/min
72 h avant I'intervention, en cas de clairance
de la créatinine de 50-80 ml/min
96 h avant I'intervention, en cas de clairance
de la créatinine de 30-50 ml/min

Rivaroxaban et Faible risque 24 h avant I'intervention, en cas de clairance
apixaban: hémorragique: de la créatinine > 30 ml/min.
36 h avant I'intervention, en cas de clairance
de la créatinine de 15-30 ml/min

Risque hémorragique 48 h avant 'intervention, quelle que soit la
élevé: fonction rénale



Les patients présentant une coronaropathie (infarctus du myocarde ou suite a une
angioplastie coronaire transluminale percutanée (ACTP)) sont généralement traités
par aspirine et par clopidogrel. En cas de fibrillation auriculaire concomitante, des
anficoagulants sont en oufre indiqués, ce qui résulte en une ftriple thérapie
comprenant 3 antithrombotiques. Une étude de cohorte rétrospective danoise
révele que le risque hémorragique est significativement plus grand (RH 1.41) chez les
patients sous friple thérapie, en comparaison avec les patients en double thérapie
(antagoniste de la vitamine K avec 1 antiagrégant)e. Ce risque hémorragique était
le plus élevé pendant les 30 premiers jours. Le nombre d'accidents thrombo-
emboliques n'était pas significativement moins grand avec la triple thérapie, par
rapport a la double thérapie.

a. Une étude de cohorte danoise ayant analysé les données sur 11.418 patients atteints
de FA et hospitalisés pour infarctus du myocarde ou parce qu'ils nécessitaient une
ACTP. Aprés 1 an, I'incidence d’hémorragies fatales ou non fatales était de 14.2 sur
100 années-patients pour la triple thérapie, de 7.0 & 10.6 pour la double thérapie et
de 6.6 & 7.0 pour la monothérapie. Le risque hémorragique avec la triple thérapie
était le plus élevé pendant les 30 premiers jours (22.6 sur 100 années-patients). Sur le
critére d'évaluation composé “mortalité cardio-vasculaire, infarctus du myocarde et
AVC ischémique”, la triple thérapie ne s'avérait pas plus avantageuse que la double
thérapie (RH 1.15)7.

Les capsules de dabigatran ne doivent pas étre ouvertes avant d’étre administrées.
En les ouvrant, la biodisponibilité augmente de 75 %, ce qui augmente le risque
hémorragiques.

Une analyse des hémorragies qui ont été constatées depuis la commercialisation du
dabigatran en Nouvelle-Zélande, révele 4 causes importantes: erreur du prescripteur,
fonction rénale amoindrie, dge et poids (< 60kg) du patient, et complications
imputées a I'absence d'antidote?. Les erreurs les plus fréquentes du prescripteur
étaient le fait d’instaurer le dabigatran avant que I'INR ne soit descendu en dessous
de 2, et I'utilisation du dabigatran chez des patients insuffisants rénaux graves.

Nouvelles données concernant la prise en charge de la fibrillation auriculaire

Dans un rapport récent concernant I'ablation par cathéter, le Centre fédéral
d’expertise des soins de santé (KCE) plaide pour une restriction du remboursement
aux patients atteints de FA paroxystique, ne présentant pas ou peu d'anomalies
cardiaques structurelles et chez lesquels un traitement médicamenteux préalable
n'aboutissait pas & un contréle suffisant. Des données révelent que la moitié des
quelque 800 patients souffrant de FA ayant subi cette intervention en 2008,
récidivaient dans les 2 ans. Les données révelent également que I'intervention n'est
pas sans risques : dans 1 a 3% des cas, des complications potentiellement fatales
peuvent survenir. Environ 5% des patients sont confrontés & des complications
nécessitant une hospitalisation et éventuellement une opération supplémentaire!©.



Cefte recommandation rejoint les résultats d'une RCT récente dans laquelle
I'ablation par cathéter était comparée avec des antiarythmiques en fraitement
initial chez des patients atteints de FA paroxystiquec. Apres 2 ans, il s'avére que la
durée pendant laquelle les patients étaient en FA ne différait pas entre les deux
traitements. Dans le groupe “ablation” (146 patients), 1 déces était a déplorer, dG a
un AVC lié a l'intervention, et 3 tamponnades cardiaques ont été provoquées.

a. RCT ayant suivi pendant 2 ans 294 patients atteints de FA paroxystique. L'ablation par cathéter,
par ondes de radiofréquence, a été comparée a des antiarythmiques en traitement initial.
Apres 2 ans, on n'a pas observé de différence significative au niveau du critere d'évaluation
primaire, le pourcentage de la durée pendant laguelle les patients étaient en FA lors de
chague monitoring Holter, entre I'ablation et les antiarythmiques (respectivement 13 % et 19 %,
p=0.10)'.

Une récente analyse post hoc de I'étude AFFIRM (Afrial Fibrillation Follow-Up
Investigation of Rhythm Management) suggérait un taux de mortalité totale accru
chez les patients sous digoxine. Une analyse supplémentaire de cette étude AFFIRM,
qui se concentre uniguement sur |'utilisation de digoxine au moment de la
randomisation, ne révele pas de mortalité accrue avec la digoxinec. En déterminant
de cette facon I'usage de digoxine, cette analyse corrige le biais qui existe lorsque
le passage & un autre médicament est lié & une aggravation de I'état de santé
(apparition d'insuffisance cardiaque par exemple).

a. Analyse post hoc de I'étude AFFIRM ayant comparé I'usage de digoxine au moment de la
randomisation avec I'absence d'usage. Les données obtenues ne révélent pas de mortalité
accrue avec la digoxine (RH 1.06; IC & 95 % 0.83 a 1.37, p = 0.640). Ceci est en contradiction
avec I'analyse de Whitbeck'? qui avait relevé une mortalité accrue mais dans laquelle I'usage
de digoxine variait dans le temps. Ces deux analyses observationnelles ont eu recours ¢ la
méthode d'appariement sur le score de propension (propensity score matching) afin d'éliminer
autant de variables confondantes que possible!3.

Nouvelles données concernant la prévention

Les acides gras oméga-3 ne diminuent pas le risque de récidive de fibrillation
auriculaire  symptomatique. Les patients souffrant de fibrillation auriculaire
paroxystique symptomatique, présentant un rythme sinusal au début de I'étude, ont
été traités pendant 1 an avec 1 gramme d’acides gras oméga-3. Apres 1 an, il n'y
avait pas de différence avec le placebo en ce qui concerne le critere d'évaluation
“récidive symptomatique de FA".

a. RCT contrélée par placebo et menée en double aveugle, dans laquelle 568 patients souffrant
de fibrillation auriculaire paroxystique symptomatique ont été randomisés entre un traitement
avec 1 gramme d’'acides gras oméga-3 et un placebo. Tous les patients étaient en rythme
sinusal au début de I'étude, une majorité des patients avaient subi une cardioversion a cet
effet. Aprés 1 an, 18.9 % des patients du groupe placebo avaient récidivé, contre 24 % des
patients dans le groupe traité par acides gras oméga-3 (RH 1.28,1IC d 95 % 0.90 a 1.83, p =0.17).

Nouvelles données épidémiologiques



L'hyperthyroidie est un facteur de risque connu pour le développement de fibrillation
auriculaire. D'apres une étude de cohorte prospective, méme une hyperthyroidie
subclinique (TSH inhibée avec T4 normal) est associée da un risque légéerement
accrue,

a. Etude de cohorte prospective danoise ayant suivi pendant en moyenne 5.5 années 586,460
personnes qui avaient subi un test de la fonction thyroidienne en premiére ligne. Le critére
d’'évaluation primaire était le diagnostic de fibrillation auriculaire en milieu hospitalier. Il ressort
de I'analyse qu'il existe une relation linéaire entre les troubles de la fonction thyroidienne et la
fibrillation auriculaire; plus la TSH est inhibée, plus le risque augmente. L'hypothyroidie
subclinique et I'hypothyroidie diminuent le risque de FA (rapport de proportion respectivement
de 0.87 (ICAa95%0.79 0 0.97) et de 0.67 (IC A 95 % 0.50 & 0.92)), I'hyperthyroidie subclinique et
I'hyperthyroidie augmentent le risque (rapport de proportion respectivement de 1.31 (IC a 95 %
1.19 0 1.44) et de 1.42 (IC G 95 % 1.22 & 1.63))'4.

Lorsque I'on envisage d'instaurer un traitement anficoagulant, il importe de tenir
compte non seulement du risque d’'accidents thrombo-emboliques, mais aussi du
risque hémorragique. Pour déterminer ce risque hémorragique, il existe plusieurs
systemes de cotation. Une étude prospective a comparé 7 systemes de cotation
différents avec le jugement cliniue du médecin. Il ressort des données qu’'aucun
systeme de cotation ne parvient a mieux prédire le risque hémorragique lié aux
antficoagulants que le jugement clinique du médecine. En outre, 6 des 7 systemes de
cotation n'étaient pas meilleurs que le simple hasard. Les auteurs concluent qu'un
systeme de cotation permettant de déterminer de maniere rigoureuse et fiable le

risque hémorragique est nécessaire.

a. FEtude prospective ayant comparé pendant 12 mois la capacité de prédiction de 7 systémes
de cotation (parmilesquels HAS-BLED et ATRIA) avec le jugement clinique d'un médecin. Sur les
515 patients suivis, 35 patients ont eu une hémorragie majeure. Les auteurs ont déterminé la
capacité de prédiction en calculant pour chague test une statistique C; celle-ci variait de 0.54
a 0.61. Une valeur de 0.7 est généralement considérée comme acceptable. Seul le systéme
ATRIA s'avérait meilleur que le simple hasard (statistique C de 0.61)15.
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Prise en charge de la fibrillation auriculaire

Date de recherche jusqu’au ler septembre 2012

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prévention de complications
thromboemboliques?

La place des nouveaux anticoagulants oraux (dabigatran et rivaroxaban) a déja
été discutée dans les Folia de mars 2012. La conclusion était qu'un antagoniste de la
vitamine K reste le premier choix chez de nombreux patients, mais que le dabigatran
et le rivaroxaban peuvent étre des alternatives chez les patients chez qui un
traitement par un antagoniste de la vitamine K est difficile & équilibrer. Entre-temps,
I'apixaban a lui aussi été enregistré au niveau européen pour la prévention
thromboembolique en cas de fibrillation auriculaire. On ne dispose toujours pas
d’'études comparatives entre les différents nouveaux anticoagulants oraux.

La recherche d'un anfidote pour les nouveaux anticoagulants oraux a fait I'objet de
quelques études de petite taille. Le concentré de complexe prothrombique (PCC)
neutraliserait I'effet antithrombotique du rivaroxaban, mais pas celui du dabigatrane.
Les concenfrations plasmatiques de dabigatran peuvent étre réduites par dialyse,
ce qui pourrait théoriquement diminuer I'effet antithrombotiqueP. Il n'y a pas de
données concernant I'efficacité des facteurs de coagulation ou de plasma frais
congelé comme antidotes pour le dabigatran4.

a. Etude croisée en double aveugle chez 12 personnes saines ayant recu pendant 2,5 jours du
rivaroxaban ou du dabigatran et ayant ensuite été hospitalisées pour recevoir un concentré de
complexe prothrombique ou un placebo. Des séries de tests de coagulation approfondis ont
révélé que le concentré de complexe prothrombique neutralisait I'effet du rivaroxaban mais
pas celui du dabigatran’2,

b. Etude de cohorte incluant é patients sous dialyse en raison d'une insuffisance rénale sévére,
chez lesquels on a mesuré la concentration de dabigatran 2 h et 4 h aprés I'administration
dans le sang dialysé. Apres 2 heures, 62 % de la concentration était éliminée, et aprés 4 heures,
68 %°.

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge de la fibrillation
auriculaire?

Une mise d jour d'une synthése de Cochrane sur les antiarythmiques pour le maintien
du rythme sinusal aprées cardioversion modifie une conclusion antérieure. Apres avoir
inclus 11 nouvelles RCT, les auteurs de la méta-analyse concluent que le B-blogquant
métoprolol diminue significativement le risque de récidive de fibrillation auriculairec
et que le sotalol, fout comme les autres antiarythmiques de classe |IA (disopyramide
et quinidine), est associé a une mortalité accrueP: dans ces études, le traitement par
le sotalol de 166 patients pendant 1 an fut associé a 1 décés supplémentaire. Parmi
les études incluses, 2 RCT ont comparé le sotalol avec des B-bloquants (métoprolol



et bisoprolol). Ces études n'ont pas observé de différence significative entre ces
deux options en termes de diminution du nombre de récidives de la fibrillation
auriculaire.

a. La collecte des données provenant de 2 RCT de bonne qudlité révéle que le métoprolol
réduit de maniére statistiquement significative le nombre de récidives de fibrillation
auriculaire. Les auteurs ont calculé un NNT de 10 pour éviter pendant 1 an 1 récidive de
fibrillation auriculaire (OR 0,62, IC & 95 % 0,44 & 0,88; p=0.008). Ce NNT est comparable a
celui de la dronédarone, mais plus élevé que celui de I'amiodarone (3), du flécainide (4),
du dofétilide et de la propafénone (5), de la quinidine et du sotalol (8)5.

b. En rajoutant 3 nouvelles RCT a la collecte de données (au total 12 RCT portant sur 3.002
patients), I'augmentation de la mortalité liée au sotalol devient statistiquement significative.
Les auteurs ont calculé un NNH de 166 (IC & 95 % 61 & 1159) pour provoquer sur 1 an 1
déces supplémentaires.

Aprés une cardioversion réussie, un traitement de courte durée (4 semaines) par le
flécainide est moins efficace apres 6 mois pour le maintien du rythme sinusal qu’un
traitement plus long (jusqu’a 6 mois)e.

a. Des patients atteints de fibrillation auriculaire chronique persistante ont été randomisés,
aprés une cardioversion réussie, entre un placebo, du flécainide pendant 4 semaines et du
flécainide pendant é mois. Dans le groupe fraité pendant 4 semaines, 46 % ont récidivé,
contre 39 % dans le groupe traité jusqu’a 6 mois (différence de 7,9 % (IC 0 95 % -1,9 & 17,7),
p=0,2081 pour non-infériorité). En ce qui concerne les critéres d'évaluation “qualité de vie”
et "hospitalisations en raison de fibrillation auriculaire”, le traitement long ne s'avére pas
plus efficaces.

Le vernakalant, un nouvel antiarythmique & usage intraveineux, est enregistré en
Europe pour le traitement aigu de la fibrillation auriculaire’. Il ressort d'une étude
chez 254 patients que le vernakalant peut rétablir le rythme sinusal, 20 minutes apres
son administration, chez davantage de patients que I'amiodarone (51,7 % contre
5,7 %, p<0,0001)8. L’'hypotension, I'insuffisance cardiaque sévere (NYH 3 et 4), la
bradycardie et un intervalle QT prolongé sont des contre-indications. Le vernakalant
n'est pas disponible en Belgique.

Dans des mises a jour précédentes (2011), on mettait déja en garde contre les effets
indésirables cardio-vasculaires et hépatiques sévéeres liés & la dronédarone. Aussi
bien la FDA que I'EMA ont soumis I'usage de la dronédarone a de nouvelles
restrictions et mesures de précaution? 0, La dronédarone ne peut étre utilisée pour le
maintien du rythme sinusal qu’apres une cardioversion réussie en cas de fibrillation
auriculaire paroxystique ou persistante. Il convient de surveiller étroitement la
fonction hépatique, et I'usage concomitant avec le dabigatran est déconseillé. La
dronédarone n'est pas disponible en Belgique.



Y a-t-il de nouvelles données épidémiologiques?

Une étude de cohorte danoise démontre que les patients atteints d'une fibrillation
auriculaire et d'une insuffisance rénale chronique présentent un risque plus élevé
d’AVC ou d’embolie systémique que les patients atteints d’une fibrillation auriculaire
sans insuffisance rénale chroniquee. La warfarine diminue significativement ce risque,
en comparaison avec |I'absence de traitement anti-thrombotique. On n'a pas pu
démontrer d'effet protecteur avec I'acide acétylsalicylique.

a. Cohorte danoise avec les données de 132.372 patients chez lesquels on venait de
diagnostiquer une fibrillation auriculaire. Une insuffisance rénale chronique augmente le
risque d'AVC ou d'embolie systémique (HR= 1,49; IC & 95% 1,38 a 1,59). Ce risque est
encore plus élevé chez les patients nécessitant une dialyse (HR=1,83; IC d 95 % 1,57 & 2,14).
La warfarine diminue significativement le risque d'AVC ou d’embolie systémique (HR= 0,76,
IC d95% 0,64 &0,91), contrairement a I'acide acétylsalicylique. Toutes deux sont associées
d une augmentation du nombre d'hémorragies’!.

Une étude de cohorte rétrospective suédoisec et canadienneP confirment que les
femmes présentant une fibrillation auriculaire ont un risque plus élevé d’AVC que les
hommes. Le nouveau score CHA2DS2-VASc en tient déja compte, attribuant 1 point
au sexe féminin. Une analyse de sous-groupe de I'étude RE-LY (dabigatran comparé
a la warfarine) révele que méme chez les patients traités par des anticoagulants, les
scores CHA2DS2-VASc plus élevés correspondent a un risque plus élevé d’'AVCe.

Q. Etude de cohorte rétrospective incluant 100.000 patients présentant une fibrillation
auriculaire. Aprés 1,2 ans, on a constaté davantage d'AVC chez les femmes que chez les
hommes (6,2 % contre 4,2 % par an, p<0.0001). En ce qui concerne les femmes agées de
moins de 65 ans et sans facteurs de risque, on n'a pas constaté de différence par rapport
aux hommes'2,

b. Etude de cohorte rétrospective ayant analysé les données sur 9 ans de 84.000 patients
atteints d'une fibrillation auriculaire. Les femmes présentaient un risque plus élevé d'AVC.
Les auteurs ont calculé un hazard ratio de 1,14 (IC & 95 % 1,07 & 1,22 ; p<0.001)13,

C. Analyse de sous-groupe de I'étude RE-LY dans laguelle les patients avaient été répartis en 3
groupes selon leur niveau de risque: patients ayant un score CHA2DS2-VASc de 0 & 1, de 2
ou de 3 d 6. Les patients du groupe au risque le plus élevé présentaient un risque annuel
d'AVC ou d'embolie systémique de plus de 2 %, et un risque d'hémorragie sévére de plus
de 4 %4,
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Prise en charge de la fibrillation auriculaire

(Date de recherche jusqu’'au 1¢r septembre 2011)

Y-a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge de la fibrillation
auriculaire?

Il ressort des résultats de I'étude PALLAS que la dronédarone (non disponible en
Belgique au 1e septembre 2011), un antfiarythmique chimiquement apparenté a
I'amiodarone, est associée d un risque accru d'effets indésirables cardio-vasculaires
graves chez des patients a haut risque atteints de fibrillation auriculaire persistante.
Un risque accru de mortalité, d’AVC et d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque
a été constaté, en comparaison avec le placebo. Pour cette raison, I'étude a été
interrompue prématurément. Par ailleurs, quelques rares cas d’'atteintes hépatiques
séveres ont été rapportése. Il avait déja été démontré auparavant que la
dronédarone est moins efficace que I'amiodarone (étude DIONYSOS, patients
atteints de fibrillation auriculaire persistante) et que la dronédarone a comme
conftre-indication l'insuffisance cardiaque de classe IV NYHA et de classe Il NYHA
instable (etude ANDROMEDA, patients afteints d’insuffisance cardiaque).

a. RCT menée chez 3.149 patients &gés de plus de 65 ans et présentant une fibrillation
auriculaire permanente et une comorbidité (infarctus du myocarde, embolie artérielle
systémique,...). Il s'agit d'une autre population que celle pour laguelle la dronédarone est
prévue initiclement, c'est-a-dire les patients présentant une fibrillation auriculaire non
permanente. L'étude a été interrompue prématurément en raison d'un risque doublement
accru de mortalité (HR=2,3; p=0,065), d'AVC (HR=2,4, p=0,047) et d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque (HR=2,3; p=0,008), en comparaison avec le placebo. De rares cas
d'atteinte hépatique sévére, dont deux cas nécessitant une fransplantation hépatique,
ont également été signalés’.

Une mise & jour de la directive de I'association américaine de cardiologues élargit
I'indication pour I'ablation. Les patients qui présentent une fibrillation auriculaire
paroxystique symptomatique et une dilatation de I'oreilette gauche ou une
dysfonction du ventricule gauche enfrent également en ligne de compte
(recommandation de grade 2b), de méme que les cas de fibrillation auriculaire
symptomatique persistante (recommandation de grade 1)2.

Le risque de développer une pathologie cardio-vasculaire supplémentaire n’est pas
diminué par l'gjout d'irbésartan chez les patients présentant une fibrillation
auriculaire.

A. RCT menée chez 9.016 patients présentant une fibrillation auriculaire et des facteurs de
risque d'AVC. Les patients ont été suivis pendant 4,1 ans durant lesquels I'irbésartan a
300mg a été comparé au placebo. Il n'y avait pas de différence statistiquement
significative au niveau du risque du critere d'évaluation primaire (critere d'évaluation
combiné: infarctus du myocarde, AVC et décés d’origine vasculaire) entre le groupe traité
a l'irbésartan et le groupe placebo (5,4% dans chague groupe; HR=0,99; IC a 95% de 0,91
a 1,08; p=0,85)3.

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prévention des complications thrombo-
emboliques?



Des études récentes révelent que de nouveaux anticoagulants oraux, a savoir
I'apixaban (Eliquis®), le dabigatran (Pradaxa®) et le rivaroxaban (Xarelto®) tiennent
la comparaison avec la warfarine et s’averent méme supérieurs sur certains criteres
d’'évaluation. Ces médicaments ont toutefois également des inconvénients dont il
faut tenir compte: absence d’'antidote, absence d’'un test de surveillance fiable et
mangue de données a long terme.

Depuis septembre 2011, le dabigatran (110 mg et 150 mg) est également enregistré
en prévention des accidents vasculaires cérébraux et des embolies systémiques
chez les patients atteints d’une fibrillation auriculaire non valvulaire, en présence de
certains facteurs de risque [voir communiqué du 15/09/11 dans la rubrique “Bon G
savoir” sur notfre site Web]. Cette nouvelle indication repose sur les résultats de
I'étude RE-LY commentée précédemment. L'agence européenne des
medicaments (EMA) recommande de mesurer la fonction rénale avant d'instaurer le
traitement et de surveiller celle-ci régulierement au cours du fraitement. En cas
d'insuffisance rénale grave (clairance de la créatinine <30 ml/minute), le
dabigatran est contre-indiqué.

Quelques analyses de sous-groupe prédéfinies provenant de cette étude ont entre-
temps été publiées. Les résultats concernant les patients ayant des antécédents
d’AVC ou d’AlT correspondent a ceux de la population totale: le dabigatfran (2 fois
110 mg et 2 fois 150 mg) n’est pas inférieur a la warfarine4. Méme chez les patients
qui avaient pris un antagoniste de la vitamine K pendant au moins 62 jours avant
d'étfre inclus dans I'étude, le dabigatran ne s'avérait pas inférieurs. Une vigilance
particuliere reste de mise en raison du nombre significativement plus élevé de cas
d'infarctus du myocarde (RR=1,38; p=0,048) et de saignements gastro-intestinaux
(RR=1,5; p<0.001) avec le dabigatran a 2 x 150 mg (pas a 2 x 110 mg) dans I'étude
RE-LY¢. Les effets a long terme ne sont pas clairs. Le dabigatran doit étre conservé
dans son emballage d'origine pour le protéger contre I'numidité, et donc pas dans
une boite a pilules par exemple.

L'apixaban, un inhibiteur du facteur Xa (non disponible en Belgique au 1¢" novembre
2011), a été étudié dans I'étude AVERROES en prévention de thrombo-embolies
chez des patients atteints de fibrillation auriculaire qui ne pouvaient pas prendre
d'antagonistes de la vitamine K pour des raisons diverses. L'apixaban, & raison de 5
mg deux fois par jour, a été comparé a I'acide acétylsalicylique (81 a 324 mg/j).
Dans le groupe fraité a I'apixaban, les cas d’AVC ou d’embolies systémiques etaient
moins fréquents (1,6%) que dans le groupe traité a I'acide acétylsalicylique (3,7%)
(HR=0,45; IC & 95% de 0,32  0,62), et ce sans augmentation du risque d’hémorragies
majeures ou d'hémorragies intfracré&niennese.

Dans I'étude ARISTOTLE, I'apixaban a été comparé a la warfarine chez des patients
atteints de fibrillation auriculaire avec un score CHADS2 de 1 ou plus.

Dans cefte étude, I'apixaban & raison de 5 mg deux fois par jour, était legerement
supérieur a la warfarine dans la prévention des complications thrombo-emboliques,
et ce sans augmentation du nombre d'hémorragies. Le critere d'évaluation primaire
(AVC ischémique ou hémorragique, ou embolie systémique) a été observé chez
1.27% des patients dans le groupe apixaban et chez 1,60% des patients dans le
groupe warfarine (NNT = 300 pour 1,8 ans). Le pourcentage d’hémorragies majeures
était de 2,13% dans le groupe apixaban et de 3,09% dans le groupe warfarine (NNH
= 104)b.

a. RCT menée chez 5.599 patients dgés de plus de 50 ans présentant une fibrillation
auriculaire et ne pouvant pas prendre d'antagonistes de la vitamine K. Les raisons



principales en étaient que I'on estimait difficile voire impossible de mesurer I'INR, le refus du
patient, diverses autres causes et un score CHADS2 de 1. Le critére d'évaluation primaire
(AVC ou embolie systémique) est survenu chez 1,6% dans le groupe apixaban contre 3,7%
dans le groupe acide acétylsalicyliqgue (HR= 0,45; IC & 95% 0,32 & 0,62). Le nombre
d’hémorragies n'était pas significativement plus élevé dans le groupe apixaban: 1,4%
d'hémorragies majeures contre 1,2% dans le groupe acide acétylsalicylique (HR=1,13;IC &
95% 0,74 & 1,75) et 0,4% d'hémorragies intracrdniennes dans les deux groupes’. L'étude a
été interrompue prématurément en raison de la supériorité démontrée de I'apixaban, le
suivi étant donc en moyenne de 1,1 an. De ce fait, I'avantage de I'apixaban pourrait étre
surestimé et le risque d'hémorragie sous-estimé.

b. RCT menée chez 18.201 patients, dans laquelle I'apixaban & raison de 2 x 5 mg a été
comparé en double-aveugle d la warfarine avec adaptation de la dose selon I'INR (entre
2 et 3). Les patients ont été suivis pendant 1,8 ans en moyenne. Le score CHADS?2 était de
2,1 en moyenne avec un dge moyen de 70 ans. 84% des patients présentaient une
fibrillation auriculaire persistante ou permanente. Etaient entre autres exclus les patients
présentant une fibrillation auriculaire réversible, une sténose mitrale modérée a sévére, une
prothése valvulaire, ou ayant eu un AVC au cours de la semaine précédente. On a
observé un AVC ou une embolie systémique chez 1,27% des patients dans le groupe
apixaban contre 1,60% dans le groupe warfarine (HR= 0,79; IC & 95% 0,66 & 0,95; p= 0,01
pour la supériorité). Ce bénéfice s'explique principalement par une réduction du nombre
d'AVC hémorragiques: 0,24% contre 0,47% (HR 0.51; IC & 95% 0.35 & 0.75). La réduction du
nombre d'AVC ischémiques n'était pas statistiquement significative: 0,97 contre 1,05 (HR=
0.92; 1IC & 95% 0,74 & 1,13). La mortalité était moins élevée dans le groupe apixaban: 3,52%
par an contre 3,94% par an (HR= 0,89; IC & 95% 0,80 & 0,99; p = 0,047). Des hémorragies
majeures ont été observées chez 2,13% des patients dans le groupe apixaban par rapport
a 3,09% dans le groupe warfarine (HR= 0,69; IC & 95% 0,60 & 0,80). L'apixaban aboutit
également & de meilleurs résultats sur le critére d'évaluation “toutes les hémorragies”
(p<0,001)8.

Le rivaroxaban, un autre inhibiteur du facteur Xa, a également été comparé a la
warfarine, chez des patients présentant une fibrillation auriculaire non valvulaire.
Dans I'étude ROCKET AF9, le rivaroxaban, a raison de 20 mg une fois par jour, ne
s'avérait pas inférieur a la warfarine en ce qui concerne le critere d’évaluation
primaire combiné ‘AVC (ischémique ou hémorragique) et embolie systémique’. Ce
critere d'évaluation primaire a été observé chez 2,1% des patients par an dans le
groupe rivaroxaban et chez 2,4% des patients par an dans le groupe warfarine. Le
rivaroxaban fait essentiellement la différence au niveau du nombre d'AVC
hémorragiques. On n'a pas pu démontrer sa supériorité. Dans le groupe rivoraxaban,
il y avait significativement moins d’hémorragies intracré&niennes et fatales, mais il y
avait cependant plus d’hémorragies nécessitant une transfusion et plus
d’hémorragies associées a une diminution d’hémoglobine d’au moins 2 g/dl. Le
profil de risque des patients inclus dans cette étude était relativement élevé, le score
CHADS2 moyen étant de 3,5. On remarquera toutefois le faible pourcentage de
patients avec un INR correctement contrélé: I'INR se situait entre 2 et 3 pendant
seulement 55% du temps d’'observation. Ceci peut mener a une surestimation de
I'effet du rivaroxaban. Des analyses de sous-groupes ont toutefois montré que le
rivaroxaban ne restait pas inférieur dans les centres ou le pourcentage d’'un contréle
correct de I'INR était élevé.

a. Dans une RCT en double-aveugle menée chez 14.264 patients qui présentaient une
fibrillation auriculaire non valvulaire, un fraitement au rivaroxaban & raison de 20 mg a été
comparé & la warfarine, avec adaptation de la dose selon I'INR (entre 2 et 3). L'age
moyen était de 73 ans, le score CHADS2 moyen était de 3,5. Les patients ont été suivis
pendant 707 jours en moyenne. Le critere d'évaluation primaire combiné ‘AVC
(ischémique et hémorragique) et embolie systémique’ est survenu chez 2,1% des patients
par an dans le groupe rivaroxaban et chez 2,4% par an dans le groupe warfarine (analyse
en intention de traiter, HR=0,88; IC & 95% 0,74 & 1,03; p<0.001 pour non-infériorité; p = 0,12



pour supériorité). En particulier le nombre d'AVC hémorragiques (0,26% contre 0,44%; HR=
0.59; p=0,024) était moins élevé par rapport au nombre d'AVC ischémiques (1,34 contre
1,42; HR= 0,94: p=0,581). Dans le groupe rivaroxaban, le nombre d'hémorragies
intracr@niennes (0,5% contre 0,7%; p=0,02) et d’hémorragies & issue fatale (0.2% contre
0.5%; p = 0,003) était significativement moins élevé. Des hémorragies ayant un impact
clinigue (majeures et non majeures) étaient plus fréquemment observées dans le groupe
rivaroxaban, sans que cela soit toutefois statistiquement significatif (14,9% contre 14,5%;
HR=1,03; IC d 95% 0,96 & 1,11; p=0,44)°.

Y a-t-il de nouvelles données concernant I'estimation du risque d'AVC, d’embolie
systémique et d’hémorragie?

Une étude de cohorte danoise’© démontre que le nouveau score CHA2DS2-VASc
propose une meilleure estimation du risque d'AVC et de thrombo-embolie que le
score CHADS2. Outre les criteres du score CHADS:2 (insuffisance cardiaque
congestive, hypertension, dge >75 ans, diabete sucré et antécédents d’AVC/AIT,
chacun de ces criteres recevant 1 point a I'exception du critere ‘antécédents
d’AVC/AIT" qui recoit 2 points), le score CHA2DS2-VASc reprend également les
catéegories ‘affections vasculaires’, ‘Gge 65-74 ans’ et ‘sexe’. De ce faif, 2 points sont
donc attribués au critere ‘adge > 75 ans’. Avec le score CHA2DS2-VASc, davantage
de patients sont considérés comme ayant un risque élevé, c'est pourquoi on
instaurera plus souvent un traitement avec des antagonistes de la vitamine K (&
envisager pour le score 1, premier choix pour le score 2). Cette nouvelle approche
compense en partie la valeur prédictive limitée du score CHADS2 chez les patients
Agés, comme on l'avait constaté entre autres dans une sous-analyse de I'étude
BAFTA (RCT, warfarine versus acide acétylsalicyliue chez des personnes dgées de
plus de 75 ans présentant une fibrillation auriculaire) .

La derniere directive de I'European Society of Cardiology'?2 recommande donc de
calculer le score CHA2DS2-VASc, plus large, lorsque le score CHADS: se situe entre O
et 1. Cette directive propose également un outil permettant d'évaluer le risque
d’hémorragies: le score HAS-BLED (hypertension (1 point), fonction rénale ou
hépatique anormale (1 ou 2 points), AVC (1 point), hémorragie (1 point), INR instable
(1 point), dge assez avance (> 65 ans) (1 point) et abus de drogues ou d’alcool (1 ou
2 points)). Un score 2 3 signifie un risque élevé d’hémorragies, aussi bien pour I'acide
acétylsalicylique que pour les antagonistes de la vitamine K. L'hypertension, I'Gge et
les antécédents d’AVC/AIT sont également repris dans le score CHADS..

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prévention de la fibrillation auriculaire?

En ce qui concerne la prévention, il a été démontré que les acides gras oméga-3 ne
diminuent pas le risque de récidives de fibrillation auriculairec. Les statines ne

diminuent pas le risque d’'apparition de fibrillation auriculaireb.

a. RCT menée chez 663 patients agés en moyenne de 61 ans, présentant une fibrillation
auriculaire paroxystique ou une fibrillation auriculaire persistante qui avait déja été fraitée
auparavant avec succes et présentant un rythme sinusal au moment de I'inclusion dans
I'étude. Dans le groupe qui présentait une fibrillation auriculaire paroxystique, des récidives
sont apparues aprés 24 semaines chez 52% des patients traités avec des acides gras
oméga-3 (EPA et DHA & 4 g/j) contre 48% dans le groupe placebo (HR=1,15; IC & 95% 0,90
a 1,46). On n'a pas non plus constaté de différence significative dans le groupe fibrillation
auriculaire persistante: 50% contre 33% dans le groupe placebo (HR=1,64; IC a 95% 0,92 a
2,92)13,



b. Méta-analyse de plusieurs RCT ayant comparé un traitement avec des statines &
I'absence de statines ou d une dose plus élevée. Les études devaient inclure au moins 100
patients avec un suivi d'au moins 6 mois. Comparées au groupe-témoin, les statines ne
diminuaient pas le risque de fibrillation auriculaire (RR=0,95; IC & 95% 0,88-1,03; p= 0,24)14.
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Prise en charge de la fibrillation auriculaire: mise a jour 2010

Date de recherche jusqu’au 1¢" septembre 2010

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge de la fibrillation
auriculaire?

II ressort d'une étude randomisée qu'un conitréle tres strict de la fréquence
ventriculaire (visant d maintenir la fréquence cardiaque de repos & moins de 80
battements/minute) n'est pas plus efficace qu'un contréle de la fréquence moins
strict (fréquence cardiagque de repos < 110 battements/minute) dans la prévention
d'accidents cardio-vasculaires majeurs (mortalité, embolies, hémorragies et
arythmie)o. Les auteurs d'un éditorial se rapportant a I'étude concluent que le
contréle de la fréquence doit étre adapté en fonction des symptdémes et du bien-
étre général du patient2.

a. RCT menée chez 614 patients présentant une fibrillation auriculaire permanente et ayant
été traités avec des antficoagulants oraux ou des antiagrégants. Un contrdle strict de la
fréquence ventriculaire (rate control) a été comparé & un contrdle moins strict. Le controle
strict avait comme objectif de maintenir la fréquence cardiaque de repos d moins de 80
battements par minute et & moins de 110 en cas d’effort modéré; le contréle moins strict
visait une fréquence cardiaque de repos < 110 battements/minute. Les béta-bloquants,
éventuellement associés a d'autres médicaments, étaient les plus fréquemment utilisés.
L'étude a duré 3 ans. Le critéere d'évaluation primaire était composé de: mortalité cardio-
vasculaire, hospitalisation en raison d'insuffisance cardiaque, AVC, embolie systémique,
hémorragie et arythmie potentiellement fatale. Le critere d'évaluation survenait chez
14,9% des patients dans le groupe traité de maniére intensive, et chez 12,9% dans le
groupe traité moins strictement, une différence non significative!.

Une RCT récente confirme le message de la Fiche de transparence: I'ablation par
cathéter est plus efficace que la cardioversion médicamenteuse pour obtenir et
maintenir le rythme sinusal chez les patients réfractaires aux antiarythmiques
administrés antérieurement. Les patients étudiés étaient jeunes (56 ans en moyenne)
et le suivi ne durait que de 9 moise. Des études avec des criteres d'évaluation forts
tels que la morbidité et la mortalité sont en cours. En attendant les résultats de celles-
ci, la place de I'ablation n'est pas claire.

a. RCT portant sur 167 patients présentant une fibrillation auriculaire paroxystique et n'ayant
pas réagi @ au moins 1 traitement par des antiarythmiques; ége moyen de 56 ans.
L'ablation par cathéter a été comparée & un antiarythmique que le patient n'avait pas
encore recu auparavant. Apres 9 mois, aucun échec thérapeutique n'était apparu chez
66% des patients traités par I'ablation, contre 16% des cas dans le groupe traité par des
médicaments (OR= 0,30; IC & 95% 0,19-0,47). L'intervention chirugicale s'avérait
également supérieure en ce qui concerne I'arythmie aftriale symptomatique et la qualité
de vie. Des effets indésirables graves étaient plus fréquemment observés dans le groupe
recevant le fraitement médicamenteux (5 contre 9%, pas de test statistique)34.

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prévention des complications thrombo-
emboliques?

II ressort d'une méta-analyse de données individuelles de patients (DIP) que
I'efficacité des anficoagulants oraux dans la prévention d’AVC est maintenue,
méme a un &ge avancé. L'efficacité de I'acide acétylsalicylique diminuait avec



I'Gge; aux alentours de 80 ans, on ne constatait plus d’effet préventif sur les AVC.
Bien que le risque absolu d'hémorragies augmentait dans tous les groupes traités
(anticoagulants oraux, acide acétylsalicylique et placebo), I'augmentation relative
du risque d'hémorragies avec les anticoagulants oraux n’augmentait pas avec
I'ageo.

a. Une méta-analyse de données individuelles de patients (DIP) incluait 12 RCT portant au
total sur 8.932 patients présentant une fibrillation auriculaire. L'édge moyen était de 72 ans.
On a comparé les anticoagulants oraux (INR 1,5-4,2), I'acide acétylsalicylique (75-325 mg)
et un placebo. Les études duraient de 1 a 4 ans. L'avancement dans I'ége était associé a
une incidence plus élevée d'AVC ischémiques (hazard ratio par 10 ans de plus: 1,4 (IC &
95% 1,3-2,7), hémorragie grave (HR 1,6 (IC a 95% 1,5-1,8) et accident cardio-vasculaire (HR
1.4 (IC & 95% 1,3-1,5). Aussi bien les anticoagulants oraux que I'acide acétylsalicylique
s'avéraient plus efficaces que le placebo dans la prévention d’AVC et d'accidents
cardio-vasculaires. Les anticoagulants oraux étaient plus fréquemment associés & des
hémorragies graves, contrairement a I'acide acétylsalicylique. Les anticoagulants oraux
restaient efficaces méme a un dge avancé: le hazard ratio versus placebo pour les AVC
était de 0,22 (IC & 95% 0,11-0,41) & I'Gdge de 50 ans, et de 0,53 (IC & 95% 0,35-0,81) & I'age
de 90 ans. Pour I'acide acétylsalicylique, ce hazard ratio était de 0,40 (IC & 95% 0,22-0,72)
A 50 ans, mais était supérieur a 1 a I'adge de 80 ans, et s'élevait a 1,25 a I'age de 90 ans.
L'avancement en dge n'avait pas d'impact sur I'effet du traitement en ce qui concerne
les hémorragies graves et les accidents cardio-vasculairesss.
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Prise en charge de la fibrillation auriculaire: mise a jour 2009
Date de recherche jusqu’au ler octobre 2009

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge de la fibrillation
auriculaire?

Remise en rythme sinusal

L'antiarythmique dronédarone (Multag®) a été enregistré au niveau européen pour
la prévention des récidives de fibrillation auriculaire (FA) ou le ralentissement du
rythme ventriculaire. Il s’agit d’'un médicament qui est chimiquement apparenté a
I'amiodarone mais qui se révélerait moins toxique pour la thyroide et les poumons!.
Dans deux études publiées antérieurement (EURIDIS-ADONIS), la dronédarone s'est
avérée plus efficace qu'un placebo en ce qui concerne le maintien du rythme
sinusal chez les patients atteints de FA: le risque de récidives était de 64% avec la
dronédarone contre 75% avec le placebo?. Il ressort d'une autre étude réalisée
aupres de patients atteints de FA (ATHENA), que la dronédarone est associée,
comparé au placebo, a un taux moins élevé d'hospitalisations dues a un accident
cardio-vasculaire (32 contre 39%), et & une mortalité cardio-vasculaire moins élevee
(2,7 contre 3,9%). mais pas A une mortalité totale moins éleveec.

La dronédarone a été comparée directement a I'amiodarone (étude DIONYSOS);
cette étude n'a pas encore été publiée mais elle a été discutée dans une revue
systématique récente. Par rapport a I'amiodarone, la dronédarone s’'avere moins
efficace (55% contre 74% de récidives de FA), mais plus sGreP. La dronédarone n'a
pas été comparée a d'autres antiarythmiques ou au contréle de la fréquence
ventriculaire ("rate control”).

a. RCT menée auprés de 4.628 patients présentant une fibrillation auriculaire et des facteurs
de risque supplémentaires. La dronédarone & 2x400 mg par jour a été comparée au
placebo pendant en moyenne 21 mois. Le critere d'évaluation primaire était
I'nospitalisation suite & un accident cardio-vasculaire ou la mortalité. Le critére
d'évaluation primaire s'est manifesté chez 31,9% des patients du groupe traité par la
dronédarone et chez 39,4% dans le groupe placebo (hazard ratio= 0,76; IC & 95% 0,69-
0.84). Le nombre d’hospitalisations suite & un accident cardio-vasculaire était plus faible
dans le groupe ftraité par la dronédarone, il n'y avait pas de différence significative au
niveau de la mortalité totale. Le taux d'abandon était élevé dans les deux groupes
(environ 30%). L'incidence totale des effets indésirables et le nombre d'effets indésirables
cardiaques étaient significativement plus élevés dans le groupe traité activement3.

b. RCT incluant 504 patients aprés cardioversion; dronédarone versus amiodarone pendant
en moyenne 7 mois. Les récidives de FA étaient significativement moins nombreuses dans
le groupe traité par I'amiodarone: 55 contre 74% (OR= 0,44; IC & 95% 0,30-0,64). Selon un
critere d'évaluation de I'innocuité prédéfini et composé, la dronédarone était plus sre
que I'amiodarone: 55,3 contre 73,9%*5.

Le valsartan ne s'avéere pas efficace dans la prévention des récidives de fibrillation
auriculairec,

a. RCT contrélée par placebo incluant 1.442 patients ayant des antécédents de FA et
présentant en outre une affection cardio-vasculaire, de I'hypertension, un diabéte ou une
hypertrophie ventriculaire gauche. Les patients en rythme sinusal ont été randomisés entre
le valsartan & 320 mg/j et un placebo. Aprés 1 an de traitement, on n'a pas observé de
différences significatives entre les deux groupes en ce qui concerne l'incidence des
récidives de FA (51,4 contre 52,1%) et le nombre de patients présentant plus d'1 épisode
de FA durant la période de suivié.



Prévention des complications thrombo-emboliques

Le dabigatran (Pradaxa®) est un antfithrombotique qui agit par inhibition directe de
la thrombine. Les avantages potentiels du dabigatran par rapport a la warfarine
consistent en un profil d’'interactions plus favorable et au fait que I'anticoagulation
ne nécessite pas une surveillance rapprochée. Le dabigatran a été récemment
étudié comme anticoagulant chez des patients atteints de fibrillation auriculaire et
ayant un risque accru d'accident vasculaire cérébral. Le dabigatran a 150 mg 2 x
p.. s'est avéré un peu plus efficace que la warfarine dans la prévention des
accidents vasculaires cérébraux ou des embolies systémiques, avec un risque
comparable d'hémorragies majeures. Le dabigatran a 110 mg 2 x p.j. s'est avéré
aussi efficace que la warfarine, mais plus s0r en ce qui concerne les hémorragies
majeures®. Le dabigatran n'est pas enregistré actuellement pour la prévention
thrombo-embolique chez les patients atteints de fibrillation auriculaire, mais il I'est
pour la prévention thrombo-embolique en cas de chirurgie orthopédique majeure
(prothése de la hanche ou du genou). L'innocuité de ce médicament d long terme
(comme c'est le cas chez les patients atteints de fibrillation auriculaire) n'est pas
clairement établie.

a. RCT menée auprés de 18.113 patients présentant une FA et au moins 1 facteur de risque
d'accident vasculaire cérébral supplémentaire: antécédents d'AVC ou d'AlT, insuffisance
cardiaque, dge avancé. Le dabigatran & 110 ou 150 mg a été comparé a la warfarine,
avec un INR de 2-3, pendant 2 ans. Le critere d'évaluation primaire était I'apparition
d'AVC ou d’'embolie systémique. Les deux doses de dabigatran s'avéraient équivalentes a
la warfarine pour ce qui est du critere d'évaluation primaire. Le dabigatran & 110 mg était
associé d moins d’hémorragies majeures, comparé a la warfarine (RR=0,80; IC & 95% 0,69-
0.93). Le dabigatran a 150 mg s'avérait plus efficace que la warfarine pour ce qui est du
critere d'évaluation primaire (RR=0,66; IC 95% 0,53-0,82), mais il n'y avait pas de différence
en ce qui concerne I'apparition d'hémorragies majeures. Il n'y avait pas de différence
significative au niveau de la mortalité totale entre les groupes”.

L'association clopidogrel + acide acétylsalicylique a été étudiée auprées de patients
atteints de fibrillation auriculaire qui n'étaient pas aptes d suivre un traitement par un
antagoniste de la vitamine K (étude ACTIVE A). L'incidence des accidents
vasculaires cérébraux était significativement moins élevée avec le clopidogrel +
acide acétylsalicyligue qu’avec I'acide acétylsalicylique seul (3,3% contre 2,4% par
an), mais au prix d'une incidence accrue d’hémorragies majeures (2,0% contre 1,3%
par an). Dans I'étude, 1 accident vasculaire cérébral fatal a pu étre évité en traitant
500 patients pendant un an avec I'association. Ceci doit étre mis en balance avec
le risque d'hémorragie: 1 hémorragie majeure sur 143 patients ou 1 hémorragie
infracr@nienne sur 500 patients traités par le clopidogrel + acide acétylsalicylique
pendant un an, comparé a I'acide acétylsalicylique seule. Le clopidogrel n'est pas
enregistré dans cette indication.

a. RCT en double aveugle incluant 7.554 patients avec FA et risque accru d’AVC, qui
n'étaient pas aptes & suivre un fraitement par un antagoniste de la vitamine K. Un
traitement associant du clopidogrel & 75 mg et de I'acide acétylsalicylique a été comparé
a un placebo associé a de I'acide acétylsalicyliqgue pendant en moyenne 3,6 ans. Le
critere d'évaluation primaire était I'apparition d'accidents vasculaires majeurs (AVC,
embolie systémique, IMA ou mortalité vasculaire). Dans le groupe traité par I'association,
I'incidence d'accidents vasculaires majeurs s'élevait & 6,8% par an, dans le groupe traité
par I'acide salicylique seul, un critére d'évaluation primaire s'est manifesté chez 7,6% par
an (RR=0,89; IC 95% 0,81-0,98; NNT=42 sur 3,6 ans). Cette différence s’expliquait surtout par
I'incidence plus faible d’AVC dans le groupe traité par le clopidogrel (2,4 contre 3,3% par
an). Il n'y avait pas de différences significatives au niveau de l'incidence d'IMA ou de
mortalité vasculaire. On observait significativement plus d’hémorragies majeures dans le



groupe traité par le clopidogrel: 2,0 contre 1,3% par an (RR=1,57; IC & 95% 1,29-1,92; NNH=
42 sur 3,6 ans) 810,

En cas d'élévation modérée de I'INR (4,5-10) suite a un fraitement par un
antagoniste de la vitamine K et en I'absence d’hémorragie, les directives conseillent
de sauter 1 ou 2 doses et d'attendre la normalisation spontanée de I'INR. Il ressort
d'une étude récente que I'administration unique d'une faible dose (1,25 mg) de
vitamine K par voie orale n'a pas d’effet sur le nombre total d’"hémorragies, ni sur les
hémorragies majeures, mais n'a pas non plus d'effet sur le risque de thrombo-
embolie ou de décese. Ces données ne peuvent pas éfre directement extrapolées a
des doses répétées ou plus élevées de vitamine K.

a. RCT contrélée par placebo incluant 724 patients sans hémorragies, avec un INR de 4,5-10
suite a un fraitement par la warfarine (5,9 - 67% des patients en moyenne avaient un INR
<é). Seuls les patients qui ne nécessitaient pas de normalisation urgente de I'INR étaient
inclus. Une dose unique de vitamine K & 1,25 mg par voie orale a été comparée & un
placebo. Au moment de mesurer les criteres d'évaluation aprés 90 jours, on n'a pas trouvé
de différences significatives entre les deux groupes en ce qui concerne le nombre total
d'hémorragies, le nombre d'hémorragies majeures, la thrombo-embolie ou les décés. Par
contre, la diminution de I'INR au lendemain de I'administration était plus importante dans
le groupe activement traité : -1,4 contre -2,81112,

Il ressort d'une méta-analyse d'études principalement observationelles qu'un INR de
2-3 assure une innocuité et une efficacité optimales. Il ne s'agit pas ici
spécifiguement de patients avec FA2. Une étude prospective récente menée chez
des patients avec FA a constaté qu’'un INR de 3,0-3,4 était associé a la plus faible

incidence d’hémorragies et d’emboliesP.

a. Méta-analyse de 19 études incluant au total 80.713 patients traités pour diverses raisons
par des antagonistes de la vitamine K. Les études incluses sont principalement des études
de cohorte. Comparé a un INR de 2-3 (valeur de référence), le risque relatif d’hémorragie
était de 2,7 en cas d'INR de 3-5 et de 22 en cas d'INR>5. En cas d'INR<2, le risque relatif de
thrombo-embolie était de 3,5. Pour ce qui du critére d'évaluation composite de I'innocuité
et de I'efficacité, a savoir I'némorragie et I'embolie, un INR de 2-3 était associé au risque le
plus faible. Un INR de 3-5 (RR=1,8; IC & 95% 1,2-2,6) s'avérait plus sOr et plus efficace qu'un
INR sous-thérapeutique <2 (RR=2,4; IC & 95% 1,9-3,1)13.

b. Etude prospective incluant 4.202 patients néerlandais, dont 2.111 avec fibrillation
auriculaire. Spécifiqguement chez les patients avec FA, un INR de 3,0-3,4 était associé au
nombre d'accidents (hémorragies et embolies) le plus faible .

Les directives concernant I'usage des antagonistes de la vitamine K en cas de FA,
sont en grande partie basées sur des études plus anciennes et ne tiennent pas
compte du risque d’hémorragie, mais seulement du risque d'embolies. Il ressort
d'une étude de cohorte récente, menée a grande échelle sur une durée de 6 ans,
qgue le bénéfice clinique avec la warfarine au niveau du critere d’'évaluation
composite de I'innocuité et de I'efficacité est le plus grand chez les patients
présentant un risque accru d'AVC, défini selon le score CHADS:2 (insuffisance
cardiaque, hypertension, dge, diabete, AVC antérieur). C’est chez les patients ayant
des antécédents d’AVC ischémique et chez les patients dgés de 85 ans ou plus, que
I'on a observé le bénéfice absolu le plus grand avec la warfarine. Chez ces groupes
arisque élevé, la warfarine s'avere efficace et strea.

a. Etude de cohorte incluant 13.559 patients présentant une FA. Les patients ont été suivis
pendant 6 ans. Le bénéfice clinique était défini comme tel : (le nombre annuel d’embolies
(AVC ischémique et embolie systémique) - le nombre annuel d'hémorragies
intracr@niennes) x un facteur de cotation. Pour la totalité de la cohorte, on a calculé pour
la warfarine un bénéfice clinique de 0,68% par an. Le bénéfice clinique était le plus grand
chez les patients ayant des antécédents d’AVC: 2,48% par an (IC & 95% 0,75-4,22%) et



chez les patients dgés de 85 ans ou plus: 2,34% par an (IC a 95% 1,29-3,30%). Lorsque le
score CHADS: était de 0-1, on n'a pas observé de bénéfice clinique avec la warfarine; les
scores CHADS; élevés (4-6) étaient associés a un bénéfice clinique de 2,22% (IC & 95% 0,58-
3.75%) par an's,

La grande majorité des embolies liees a la FA se forme probablement dans I'auricule
gauche. Il ressort d'une étude récente que la fermeture de I'auricule gauche par
I'implantation percutanée d'un dispositif « Watchman » équivaut, aprés 1,5 ans, au
traitement médicamenteux par la warfarine, en ce qui concerne le critere
d'évaluation composé d'AVC, d'embolie systémique et de mortalité cardio-
vasculaire.

a. Dans une étude de non-infériorité, 707 patients présentant un FA non valvulaire et un risque
accru d'embolies, ont été randomisés entre un traitement par la warfarine et un traitement
chirurgical lors duquel le traitement par la warfarine était interrompu. L'intervention
chirugicale consistait & fermer I'auricule gauche par I'implantation percutanée d'un
dispositif médical « Watchman »; I'administration de warfarine était interrompue aprés 45
jours et suivie par des antiagrégants. Le critére d'évaluation primaire était un critére
composé d'AVC, de mortalité cardio-vasculaire et d'embolie systémique. Apres un suivi de
18 mois en moyenne, I'intervention chirurgicale (3,0 événements/100 années-patients) ne
s'avérait pas inférieure a la poursuite du traitement par la warfarine (4,9 événements/100
années-patients). Les effets indésirables graves étaient plus fréquents dans le groupe traité
de maniére invasive; ces effets étaient principalement liés & la procédure (p.ex.
épanchement péricardique, hémorragie majeure) 6.
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Prise en charge de la fibrillation auriculaire : mise a jour 2008
Date de recherche jusqu'au ler octobre 2008

Evolution naturelle

Les patients qui présentent une FA isolée (FA sans cause déclenchante telle que des
anomalies cardiaques structurelles ou des facteurs de risque complémentaires) ont
autant de chances de survie que des personnes du méme age sans FA. Le seul
facteur prédictif en ce qui concerne la mortalité, un AVC et I'apparition d'une FA
permanente était un dge plus avancé au moment du diagnostice.

a. Etude de cohorte portant sur 76 patients présentant une FA isolée, dont la plupart étaient
des hommes. Apres un suivi de 30 ans, la survie totale et la survie sans insuffisance
cardiaque s'avéraient comparables & celle de patients du méme sexe et dge, mais sans
FAT

Existe-t-il de nouvelles preuves concernant le prise en charge de la fibrillation
auriculaire?

Remise en rythme sinusal ou ralentissement de la fréquence ventriculaire?

Il ressort d'études antérieures que, chez la plupart des patients atteints de fibrillation
auriculaire, la remise en rythme sinusal (« rhythm control ») n'est pas supérieure au
ralentissement de la fréquence ventriculaire (« rate control»). Concernant le sous-
groupe de patients atteints d'insuffisance cardiaque, le nombre d’études
disponibles était limité. Les résultats d'une étude & grande échelle, randomisée et
contrblée, chez des patients présentant une fibrillation auriculaire, une diminution de
la fraction d'éjection du ventricule gauche et des symptdmes d'insuffisance
cardiaque, ont été publiés. Chez ces patients aussi, la remise en rythme sinusal
(principalement par des antiarythmiques) n'a pas entrainé une mortalité cardio-
vasculaire et totale plus faible que le ralentissement de la fréquence ventriculaire
(principalement par des B-bloquants)a.

a. RCT ouverte portant sur 1.376 patients présentant une FEVG<35%, des symptomes
d'insuffisance cardiaque et une fibrillation auriculaire. La remise en rythme sinusal consistait
principalement en I'administration d’'anti-arythmiques (le plus souvent de I'amiodarone) et
éventuellement une cardioversion électrique. Le ralenfissement de la fréquence
ventriculaire consistait en I'administration de béta-bloquants et éventuellement de
digoxine. Aprés un suivi moyen de frois ans, il n'y avait pas de différence significative au
niveau de la mortalité cardio-vasculaire. On n'a pas non plus frouvé de différences
significatives en ce qui concerne les criteres d'évaluation secondaires, a savoir la mortalité
totale, les AVC et I'aggravation de I'insuffisance cardiaque?.

Une méta-analyse récente a rassemblé les résultats des études disponibles sur
I'ablation par cathéter comme traitement de la fibrillation auriculaire. Le message
de la Fiche de transparence reste le méme: en attendant les résultats de RCT
réalisées d grande échelle, la place de I'ablation n'est pas claire. Il ressort de
quelques études de plus petite taille que I'ablation s’avere plus efficace qu'une
cardioversion médicamenteuse pour obtenir et maintenir le rythme sinusal chez les
patients qui n'avaient préalablement pas réagi aux anti-arythmiques. Il reste & savoir
quel en est I'impact au niveau de I'amélioration fonctionnelle, de la survie et de la
qualité de vie. Des complications potentiellement graves peuvent également limiter
I'application généralisée de ces techniquese.



a. Méta-analyse de 4 RCT portant au total sur 432 patients: ablation vs. anti-arythmiques. Le
critere d'évaluation primaire a été défini comme le pourcentage de patients qui ne
présentaient plus de tachyarythmie atriale (FA, flutter ventriculaire ou tachycardie
ventriculaire) aprés 1 an. Ce pourcentage s'élevait d 76% dans le groupe traité par
chirurgie contre 19% dans le groupe traité par des anti-arythmiques (RR= 3,73 (IC & 95%:
2,47 & 5,63)). Les effets indésirables étaient significativement plus fréquents dans le groupe
traité par les anti-arythmiques, mais les effets indésirables dans le groupe traité par ablation
étaient plus graves (p.ex. AVC, pas de test statistique)s.

Prévention de complications thrombo-emboliques

L'idraparinux est un inhibiteur synthétique spécifique du facteur Xa, qui s’administre
une fois par semaine par voie sous-cutanée. Le produit n'est pas disponible en
Belgique. Il semble aussi efficace que les antagonistes de la vitamine K dans la
prévention de thrombo-embolie chez des patients présentant une fibrillation
auriculaire, mais son utilisation entraine une incidence plus élevée d'’hémorragies
cliniguement pertinentes et de saignements infracréniense.

a. RCT portant sur 4.576 patients présentant une fibrillation auriculaire et au moins un risque
de facteur supplémentaire (AIT/AVC antérieurs, > 75 ans ...). L'idraparinux s.c. 2,5 mg 1
x/semaine a été comparé aux antagonistes de la vitamine K avec INR 2-3. Suivi moyen de
10,7 mois. L'étude a été interrompue prématurément en raison d'une augmentation du
nombre d’'hémorragies dans le groupe «idraparinuxy». hémorragies cliniquement
pertinentes: 19,7 contre 11,3 / 1000 années-patients (p<0,0001) et hémorragies
intracréniennes: 1,1 contre 0,4 / 1000 années-patients (p=0,014). L'incidence cumulative
d’'AVC et d’embolies systémiques, et la mortalité totale ne différaient pas de maniére
significative dans les deux groupes?.
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Messages essentiels

= Lafibrillation auriculaire (FA) est une pathologie fréquemment rencontrée, principalement chez les personnes
agées. La FA est souvent asymptomatique. La complication majeure est I'apparition d'accidents vasculaires
cérébraux.

* Chez les patients présentant peu de symptdbmes ou en l'absence de symptémes, un ralentissement
médicamenteux de la fréquence ventriculaire peut étre proposé comme traitement de premier choix. Chez
les patients symptomatiques, il n‘est pas clairement établi si le rétablissement du rythme sinusal reste le
premier choix.

= Pour la prévention secondaire des complications thrombo-emboliques, les antagonistes de la vitamine K
constituent le premier choix.

Pour la prévention primaire des complications thrombo-emboliques, les antagonistes de la vitamine K ou
I'acide acétylsalicylique constituent le premier choix selon le profil de risque du patient.
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Résumé et conclusions

La fibrillation auriculaire (FA) est un probléme fréquent chez les personnes agées (> 5% des plus de 75 ans). Plus
de la moitié des patients présentent aussi d'autres problémes cardiaques. Cette Fiche de transparence traite
uniquement de la fibrillation auriculaire non valvulaire. Les patients peuvent présenter des symptémes dus au
rythme cardiaque accéléré et irrégulier, mais la FA est toutefois souvent une découverte fortuite. Ce n'est
généralement pas en raison des symptomes que la FA doit étre prise en charge, mais surtout en raison du risque
accru d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou d‘accident ischémique transitoire (AIT). Une cardiopathie sous-
jacente peut étre aussi aggravée par la fibrillation auriculaire.

La prise en charge de la FA a donc un double objectif: contréler le rythme cardiaque et diminuer le risque
d'embolie.

Remise en rythme sinusal ou ralentissement de la fréquence ventriculaire?

Il parait logique intuitivement de privilégier la remise en rythme sinusal. Il ressort toutefois de plusieurs études a
grande échelle réalisées ces dernieres années que le ralentissement de la fréquence ventriculaire, associé a un
traitement anticoagulant, est une approche aussi valable que la remise en rythme sinusal chez des patients ne
présentant pas de plaintes subjectives liées a I'arythmie. Aucune différence en ce qui concerne la mortalité et le
nombre d'AVC/AIT n'a été constatée. Chez les patients traités par des antiarythmiques, un nombre plus élevé
d’hospitalisations a toutefois été observé dans plusieurs études en raison des effets indésirables des
antiarythmiques.

Comment restaurer le rythme sinusal?

La remise en rythme sinusal peut se faire par cardioversion électrique ou médicamenteuse. Des études
comparatives entre ces deux options font défaut. On ne sait pas non plus quel médicament est a préférer pour la
cardioversion médicamenteuse.

Aprés cardioversion, le risque de récidive de FA est élevé et des antiarythmiques peuvent étre administrés dans le
but d'éviter une récidive. L'efficacité du propafénone, du disopyramide et du sotalol, mais surtout de
I'amiodarone, a été démontrée, mais le plus souvent dans des études d'assez courte durée. Ces médicaments
présentent cependant beaucoup d'effets indésirables, non cardiagques pour I'amiodarone, et arythmie
ventriculaire pour les autres antiarythmiques.

Comment ralentir la réponse ventriculaire?

Au lieu de rétablir le rythme sinusal, on peut choisir de ralentir la réponse ventriculaire jusqu’a atteindre une
fréquence cardiaque de 70-90/min au repos et de 110-130/min a I'effort. La digoxine est de moins en moins
utilisée car elle n'influence pas suffisamment la fréquence cardiaque a l'effort. Les antagonistes du calcium
n'appartenant pas a la classe des dihydropyridines et les B-bloquants peuvent étre utilisés a cette fin. On ne
dispose pas d'études comparatives suffisantes pour justifier un choix entre ces deux classes thérapeutiques. Ce
choix peut toutefois dépendre du profil d'effets indésirables chez chaque patient.

Traitement anticoagulant: lequel et chez qui?

La réponse a cette question est complexe. La plupart des patients sont en effet des personnes agées traitées
souvent par d'autres médicaments et présentant souvent d'autres maladies. Dans beaucoup d'études, les
patients a risque sont exclus et les sujets inclus sont suivis de pres. Ce qui paraft supérieur dans les conditions
idéales d'une étude devra toujours étre confronté a la réalité des patients avec laquelle le médecin est confronté.
Pour les patients atteints d'une valvulopathie, il est clair que I'administration d‘anticoagulants oraux est
nécessaire.

Pour les patients atteints de FA sans valvulopathie, la prise en charge sera différente selon qu'ils ont déja
présenté ou non un AVC ou un AIT.

= Les patients en FA ayant déja présenté un AVC/AIT ont avantage a prendre des antagonistes de la vitamine
K: 6% d’AVC/AIT en moins par an par rapport a l'acide acétylsalicylique. Un effet favorable n'a pas été
démontré avec |'acide acétylsalicylique dans ce groupe a haut risque.

Chez les patients en FA qui n'ont jamais fait d’AVC/AIT, on a le choix entre les antagonistes de la vitamine K
et I'acide acétylsalicylique. Il faut tenir compte du fait qu'un traitement anticoagulant oral exige un suivi
rapproché. Chez beaucoup de patients, le traitement est difficle a équilibrer et il existe un risque
d’hémorragie. Il est donc important de tenir compte du profil de chaque patient en particulier: existe-t-il des
risques supplémentaires a prescrire un traitement anticoagulant (alcoolisme, mauvaise observance du
traitement, affections hépatiques, polymédication...) d'une part, et quel est le risque d'embolie d'autre part?
Plus le risque d’AVC/AIT est élevé, plus il y a de chance que les anticoagulants soient préférables a I'acide
acétylsalicylique.
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Chez les patients de plus de 75 ans, les antagonistes de la vitamine K sont a préférer, surtout en cas
d’hypertension, de coronaropathie, d'insuffisance cardiaque ou de diabéte. Chez les patients de moins de 65
ans sans hypertension, diabéte ou cardiopathie, I'acide acétylsalicylique est a préférer, méme si son effet
semble assez limité. Pour le groupe intermédiaire, le choix se fera en fonction du profil individuel du patient.

On peut conclure que, ces derniéres années, la recherche a profondément modifié la prise en charge de la
FA: le ralentissement médicamenteux de la réponse ventriculaire est souvent suffisant; I'administration
d’'antagonistes de la vitamine K sera envisagée beaucoup plus rapidement qu’auparavant, du moins chez les
patients avec un faible risque thrombo-embolique.
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1. Définition et épidémiologie

La fibrillation auriculaire (FA) est un trouble du rythme cardiaque caractérisé par une activité électrique
irréguliere des oreillettes. Le nceud auriculo-ventriculaire recoit plus d'impulsions électriques qu'il ne peut en
conduire; la plupart de celles-ci étant bloquées, cela provogque un rythme ventriculaire irrégulier. La fréquence
ventriculaire peut varier de 50 a 200 pulsations par minute, selon le degré de conduction auriculo-ventriculaire®.

La FA peut étre variable dans le temps, ce dont il est tenu compte dans la subdivision ci-dessous’®
Premier épisode de FA: il s'agit du premier épisode et I'affection est apparue moins de 48 heures
auparavant. Chez 50 a 77% des patients, le rythme sinusal se rétablit spontanément. L'épisode peut étre
unique, surtout en présence d'un facteur déclenchant comme une infection. Le premier épisode peut
cependant aussi étre la premiére manifestation d’une FA paroxystique ou chronique.

= FA paroxystique: épisodes de FA, en alternance avec des périodes de rythme sinusal. Ces épisodes peuvent
survenir dans différentes circonstances. Au sens strict du terme, on pourrait dire que dans ces deux
présentations de FA, il s'agit de FA paroxystique.
FA chronique: I'affection existe depuis plus de 48 heures. Lorsqu’une FA est diagnostiquée pour la premiére
fois chez un patient, et que celui-ci ne présente pas de symptoémes et ne peut en indiquer clairement le
début, il faut alors admettre qu'il s'agit d'une FA chronique.
Dans la FA chronique, une distinction peut encore étre faite entre la FA persistante, qui peut étre a nouveau
remise en rythme sinusal par cardioversion, et la FA permanente, qui est résistante aux tentatives de
cardioversion.

La prévalence de la FA augmente avec I'age et est estimée entre 0,3 et 0,5% avant I'age de 60 ans, et entre 6 et
14% au-dela de 70 ans™. Environ 5% des sujets de plus de 65 ans sont atteints de FA’. Plus de la moitié des
patients atteints d'une FA sont agés de plus de 75 ans. Dans toutes les tranches d'age, la prévalence est plus
élevée chez les hommes que chez les femmes’.

Dans environ 60% des cas, il existe, outre la FA, d'autres signes cliniques de cardiopathie: valvulopathie
rhumatismale, coronaropathie, insuffisance cardiaque congestive, hypertension™. Les causes non cardiagues,
souvent réversibles, comprennent I'hyperthyroidie, les infections respiratoires, la chirurgie cardiaque et
Iintoxication alcoolique. L'obesité constitue aussi un facteur de risque. Dans moins de 10% des cas, il n'existe
aucun facteur déclenchant. On parle alors de FA isolée ou “lone” FA®. La présence de FA chez I'un des parents
augmente le risque de développement de FA chez leurs enfants®.

La FA est souvent asymptomatique mais elle peut toutefois provoquer des plaintes telles que des palpitations
cardiaques, de I'essoufflement, de la décompensation cardiaque™.

Le diagnostic est confirmé par ECG: absence d'onde P, ligne de base irréguliére et réponse ventriculaire
irréguliere. Les complexes ventriculaires ont une apparence normale, a moins qu’il n‘existe un trouble de
conduction ventriculaire’.

Terminologie spécifique utilisée dans la prise en charge de la FA

= Contrble du rythme («rhythm control»): rétablissement du rythme sinusal, c.-a-d. prise en charge de la FA
dont I'objectif est de restaurer et maintenir le rythme.
Contréle de la fréguence («rate control»): ralentissement de la réponse ventriculaire, c.-a-d. prise en charge
de la FA dont I'objectif est de ralentir la réponse ventriculaire trop rapide.
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2. Evolution naturelle — Objectif du traitement

On ne sait pas combien de patients présentant un premier épisode de FA développeront une FA chronique. |l
ressort d'une étude d'observation que plus de 50% des patients atteints d'une FA aigué retournent en rythme
sinusal dans les 24 a 48 heures, principalement lorsque la FA est apparue apres une consommation d‘alcool, un
infarctus du myocarde, une chirurgie cardiaque, une péricardite ou une infection respiratoire®. En cas de FA due
a une hyperthyroidie, un retour en rythme sinusal apparait spontanément dans les 2 mois suivant la correction de
I'hyperthyroidie dans plus de 60% des cas™.

En cas de FA chronique, les chances de retour spontané en rythme sinusal sont d'autant plus faibles que la FA est
ancienne’.

Etant donné qu'une réponse ventriculaire rapide peut entrainer une aggravation de l'insuffisance cardiaque
congestive, de l'ischémie myocardique ainsi que de I'essoufflement et des palpitations, le contréle de la
fréquence ventriculaire est I'objectif primaire du traitement lorsque le rythme sinusal n'a pas été rétabli'".

Les patients atteints de FA paroxystique ou en FA chronique ont un risque de développer des complications
thrombo-emboliques, surtout des AVC et des AIT, celui-ci est en moyenne environ 5 fois plus élevé qu’en
I'absence de FA. La mortalité est aussi plus élevée. Le risque thrombo-embolique et le taux de mortalité sont
aussi élevés chez les patients atteints de FA paroxystique que chez ceux en FA chronique’.

Chez les patients de moins de 60 ans atteints de FA, le risque d'AVC, en |'absence d’une autre cardiopathie, est
estimé a 1% par an. Ce risque augmente avec I'age et en présence d’autres facteurs de risque tels hypertension
artérielle, décompensation cardiaque et antécédents d’embolie®. Chez les patients de plus de 75 ans présentant
un ou plusieurs facteurs de risque, le risque d’AVC est de 8 a18% par an’.

L'objectif du traitement de la FA est multiple™
soulagement des symptémes
prévention des complications thrombo-emboliques
prévention de I'aggravation de la cardiopathie sous-jacente
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3. Criteres d’évaluation pertinents de l'efficacité du traitement

Crlteres d'évaluation les plus significatifs pour le patient
prévention des complications thrombo-emboliques: AVC et AIT
mortalité et morbidité

= hémorragies et autres effets indésirables du traitement
qualité de la vie

Critéres d'évaluation intermédiaires
rétablissement et maintien du rythme sinusal
= ralentissement du rythme ventriculaire au repos et a |'effort

4. Prise en charge de la fibrillation auriculaire

Options thérapeutiques retrouvées dans la littérature consultée

Rétablissement du rythme sinusal

Non médicamenteuses Médicamenteuses

\ \

Cardioversion

Cardioversion électrique antiarythmiques: amiodarone,

disopyramide,  dofétilide*,

ibutilide*, quinidine, propafénone, sotalol

Maintien du rythme sinusal aprés cardioversion

Techniques invasives antiarythmiques: amiodorane, azimilide*,

disopyramide, flécainide,
propafénone, sotalol

* non commercialisé en Belgique

Ralentissement de la fréquence ventriculaire
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4.1. Rétablissement du rythme sinusal (contréle du rythme)

Le rétablissement du rythme sinusal peut se faire par cardioversion électrique ou par cardioversion
médicamenteuse. Des études comparatives entre ces deux types de cardioversion font défaut.

On ne sait pas quel est le médicament ayant le meilleur rapport efficacité-innocuité.

Aprés cardioversion, le risque de récidive de FA est tres élevé. Des antiarythmiques peuvent étre administrés a
titre préventif. Il a été démontré que le propafénone, le disopyramide, le sotalol et surtout I'amiodarone sont
plus efficaces qu'un placebo pour maintenir le rythme sinusal (il s'agissait le plus souvent d'études assez courtes).
L'amiodarone présente cependant beaucoup d'effets indésirables, surtout des effets non cardiaques. Avec les
autres antiarythmiques, c'est surtout |'apparition de troubles du rythme ventriculaire qui pose des problémes
importants.

On ne dispose pas d'étude comparant la cardioversion électrique et la cardioversion médicamenteuse». Sur
base de comparaisons indirectes, il est généralement admis que la cardioversion électrique est plus efficace
que la cardioversion médicamenteuse et qu’elle présenterait un risque moindre d’effets indésirables». Il n'est
cependant pas prouvé gue le risque thrombo-embolique ou d’AVC soit différent entre ces deux méthodes de
cardioversion®.

Lors du choix entre la cardioversion électrique et la cardioversion médicamenteuse, il faut tenir compte de la
préférence du patient”®. Le fait que la cardioversion électrique nécessite une anesthésie peut jouer un réle
dans la décision®.

Les embolies systémiques constituent le risque le plus important de la cardioversion. En I'absence de
traitement prophylactique, celles-ci surviennent dans environ 7% des cas, principalement au cours de la
premiére semaine suivant la cardioversion électrique. Afin de limiter le risque d’embolie, il est recommandé
d'administrer des anticoagulants. En cas de FA aigug, il existe un consensus pour administrer de I’'héparine
chez les patients bénéficiant d'une cardioversion dans les 48 heures suivant |'apparition de la FA. Cette
mesure basée sur un consensus ne repose toutefois sur aucune preuve™.

Si la FA a duré plus de 48 heures ou en présence d'une valvulopathie mitrale, des anticoagulants oraux
seront administrés pendant 3 a 4 semaines avant la cardioversion et ce traitement sera poursuivi pendant au
moins 4 semaines aprés la cardioversion®. La détection ou non d'emboles par échographie
transoesophagienne pourrait aussi influencer la décision d'instaurer des anticoagulants”.

4.1.1. Cardioversion électrique

Il n‘existe pas d’'études contrélées sur I'effet de la cardioversion électrique®™ qui ne fait I'objet que d'une bréve
présentation dans cette Fiche de Transparence. Il ressort d’'une étude non controlée que la cardioversion
électrique permet de rétablir le rythme sinusal chez 70 a 85% des patients. Les chances de remise en rythme
sinusal sont plus élevées en cas de FA récente et chez les sujets jeunes, mais dans ces situations, les chances de
retour spontané en rythme sinusal sont aussi plus importantes.

L'utilité d'instaurer un traitement antiarythmique avant une cardioversion électrique a fait I'objet de 8 études
randomisées, et son efficacité n’est pas établie. Avec la quinidine, le propafénone ou le sotalol, I'effet n’est pas
augmenté (7 études). Avec l'ibutilide, I'effet est augmenté (1 étude), mais I'ibutilide entraine un risque accru
d’arythmie ventriculaire (I'ibutilide n’est pas enregistré en Belgique)"”.

4.1.2. Cardioversion médicamenteuse

La cardioversion médicamenteuse est généralement réalisée sous contrble électrocardiographique en milieu
spécialisé. Ces traitements ne font dés lors I'objet que d’une bréve discussion. La cardioversion médicamenteuse
parait plus efficace lorsqu’elle est débutée dans les 7 jours suivant I'apparition de la FA®.

La qualité méthodologique des études disponibles est faible. Il s'agit souvent d'études a petite échelle avec des
critéres d'inclusion peu standardisés, des criteres d'évaluation variables et dans lesquelles les doses utilisées ont
été choisies de maniere arbitraire®. Les études disponibles ont inclus des groupes de patients hétérogenes, ce qui
s'‘exprime par une chance de conversion variant de 0% a 76%. Il est dés lors difficile de comparer les chances de
réussite de la cardioversion avec les différents antiarythmiques”. Les interactions éventuelles entre les
antiarythmiques et les antagonistes de la vitamine K doivent toujours étre prises en considération®.

Le risque principal des anti-arythmiques est leur effet arythmogeéne.

<& EFFICACITE PAR RAPPORT AU PLACEBO OU GROUPE CONTROLE12

Tenant compte des problémes méthodologiques des études mentionnés ci-dessus, I'efficacité des
antiarythmiques de la classe IC, de I'amiodarone et de certains produits de la classe 3 (ibutilide et dofétilide: non
disponibles en Belgique) parait la mieux démontrée (pour plus d'informations: voir tableau 1.1, p. 19).
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Il ressort d'une méta-analyse que les antiarythmiques sont efficaces dans la prévention des récidives de fibrillation
auriculaire, avec un NNT de 2 a 9, dépendamment du médicament. Avec tous les antiarythmiques, a |'exception
de I'amiodarone et de la propafénone, un effet arythmogéne a été constaté (NNH 17-119). Les produits de la
classe | sont déconseillés en raison du taux accru de mortalité. D'aprés les auteurs de cette méta-analyse,
I'amiodarone semble étre un bon premier choix. Il n'existe cependant pas de données de suivi au-dela d'un an.
De plus en plus de sources attirent cependant I'attention sur les inconvénients possibles de I'amiodarone. En
raison de ses effets indésirables fréquents et séveres et de sa longue demi-vie (en moyenne 50 jours), les patients
traités par I'amiodarone doivent étre surveillés de prés, et ce pendant une période suffisamment longue®. En
raison des effets indésirables séveres, en particulier au niveau des poumons, I'indication de ce médicament a été
récemment adaptée aux Etats-Unis. L'amiodarone n'y est plus enregistrée que pour le traitement d'arythmies
ventriculaires mettant la vie en danger.

Aucun effet n'a pu étre constaté avec le sotalol comme antiarythmique en cas de FA (information détaillée: voir
tableau 1.1, p. 19). Une étude randomisée de plus grande taille menée auprés de 665 patients a FA persistante,
a tout de méme trouvé un effet avec le sotalol sur le temps moyen s'écoulant avant récidive de FA. Celui-ci est
de 74 jours pour le sotalol et de 13 jours pour le placebo®. L'efficacité du disopyramide n’est pas suffisamment
prouvée (pour plus d'informations: voir tableau 1.1, p. 19).

< ETUDES COMPARATIVES ENTRE MEDICAMENTS

Les antiarythmiques ont été comparés entre eux dans 22 études. Dans la plupart de ces études, le nombre de
patients était faible, le suivi de courte durée (en général < 24 heures) et la durée de la FA variable™ (pour plus
d'informations: voir tableau 1.2, p. 19).

Tenant compte des probléemes méthodologiques mentionnés, la cardioversion médicamenteuse par un
antiarythmique de classe IC (surtout la flécainide et l'ibutilide) semble toutefois supérieure a I'utilisation
d'amiodarone ou de quinidine.

Une étude randomisée portant sur 665 patients a FA persistante, constate que le sotalol est moins efficace que
I'amiodarone pour ce qui est de la cardioversion médicamenteuse. Le temps avant récidive de FA est de 487
jours pour I'amiodarone, de 74 jours pour le sotalol et de 13 jours pour le placebo. Il n'y a pas de différence
entre les groupes en ce qui concerne les effets indésirables majeurs™.

Le 9(:hoix du produit dépend souvent de ses effets indésirables et de la présence d’'une affection sous-jacente a la
FA”.

< INNOCUITE DE LA CARDIOVERSION MEDICAMENTEUSE

Le principal probléme lors de l'utilisation d’antiarythmiques est le danger de provoquer une tachycardie
ventriculaire polymorphe (torsades de pointes) et d'autres arythmies ventriculaires. Le risque de torsades de
pointes augmente en cas de cardiopathie structurelle, d’hypokaliémie et de bradycardie”.

Dans une revue systématique sur la cardioversion médicamenteuse (60 RCTs), des chiffres relatifs a I'arythmie
ventriculaire n'ont été mentionnés que dans 39 études. Dans ces études, aucune arythmie ventriculaire n'a été
rapportée avec l'amiodarone ou le procainamide. L'incidence est de 3% ou moins pour la flécainide, le
propafénone et le sotalol. Avec I'ibutilide, une arythmie ventriculaire est apparue chez 9% des patients; avec la
quinidine et le dofétilide, chez 12% des patients”.

L'utilisation de la quinidine dans la FA est de plus en plus remise en question"”.

4.1.3. Maintien du rythme sinusal aprés cardioversion

Aprés cardioversion, un traitement d'entretien par des antiarythmiques est souvent utilisé pour diminuer le risque
de récidive de FA. Malgré cela, le risque de récidive reste important: seulement 30 a 50% des patients sont
toujours, malgré un traitement antiarythmique, en rythme sinusal un an aprés une cardioversion électrique’.

Ce sont principalement la durée de la FA, la présence d'une cardiopathie rhumatismale ou d'une insuffisance
cardiaque qui augmentent le risque de récidive™.

< EFFICACITE PAR RAPPORT AU PLACEBO
En ce qui concerne le maintien du rythme sinusal aprés cardioversion, un effet favorable a été démontré avec

I'amiodarone, le propafénone, le disopyramide, le sotalol, la flécainide, la quinidine et I'azimilide (non disponible
en Belgique) dans des études contrélées par placebo' (pour plus d’informations: voir tableau 1.3, p. 20).
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< ETUDES COMPARATIVES ENTRE MEDICAMENTS

Pour le maintien du rythme sinusal apres cardioversion, I'amiodarone semble plus efficace que le propafénone et
le sotalol; le propafénone serait plus efficace que la quinidine”. Selon certaines sources, I'amiodarone a le
meilleur rapport efficacité/innocuité™ (pour plus d’'informations: voir tableau 1.4, p. 20).

< INNOCUITE DU TRAITEMENT A LONG TERME PAR ANTIARYTHMIQUES

L'innocuité d'un traitement a long terme par des antiarythmiques est remise en question depuis déja longtemps.
Dans une revue systématique de 30 études, des données quant a I'apparition possible d’arythmies ventriculaires
n‘ont été rapportées que dans 18 de celles-ci. Avec I'amiodarone, la flécainide et le disopyramide, aucune
arythmie ventriculaire n’a été rapportée. Une arythmie ventriculaire est apparue chez 0 a 3% des patients traités
par le propafénone, chez 0 a 5% des patients sous sotalol, chez 0 a 12% des patients sous quinidine et chez 1%
des patients sous azimilide™.

L'amiodarone semble provoquer moins d’'arythmies mais elle présente beaucoup d'effets indésirables non
cardiaques. Les autres antiarythmiques doivent, en raison du risque d’arythmie, étre utilisés avec prudence chez
les sujets atteints d’une cardiopathie structurelle™.

Pour les autres effets indésirables, se référer au chapitre 6, effets indésirables, contre-indications et interactions.

4.1.4. Techniques non médicamenteuses

Lorsque la FA reste invalidante malgré un traitement antiarythmique, et en cas de syndrome de Wolf-Parkinson-
White (WPW), des thérapies invasives peuvent étre proposées (chirurgie ou autres procédures invasives).
L'ablation semble une alternative possible pour traiter des patients relativement jeunes atteints de fibrillation
auriculaire chronique. Dans une RCT portant sur 146 patients atteints de fibrillation auriculaire chronique,
réfractaire a une cardioversion médicamenteuse et électrique, I'dage moyen était de 57 ans, ce qui est plus jeune
gue I'age moyen des patients atteints de fibrillation auriculaire. Les patients avaient des antécédents d'au moins
1 tentative de cardioversion électrique et de 2 tentatives de cardioversion médicamenteuse ayant échoué. Un
traitement par ablation et par I'amiodarone a raison de 200 mg/j pendant 3 mois a été comparé a une
cardioversion électrique plus amiodarone pendant 3 mois. L'évaluation aprés 12 mois a montré que dans le
groupe traité de facon invasive, 75% des patients se trouvait en rythme sinusal, par rapport a 4% dans l'autre
groupe”’.

Une autre RCT a suivi pendant 1 an 70 patients (4ge moyen 53 ans) a FA symptomatique et qui n‘avaient pas
encore été traités avec des antiarythmiques auparavant. La cardioversion médicamenteuse est comparée a
I'ablation par radiofréquence. Apres 1 an, 63% du groupe traité par anti-arythmiques a subi au moins une
récidive de FA comparé a 13% dans le groupe traité par ablation (p<0,001). Le nombre d'hospitalisations est
inférieur et la qualité de vie supérieure dans le groupe traité par ablation. Il n'y a pas de différence dans
I'incidence des incidents thromboemboliques®™.

De larges études sont nécessaires pour confirmer I'efficacité et la sécurité de ces techniques. Cette technique
semble également prometteuse chez les personnes avec FA et insuffisance cardiaque congestive résistant aux
antiarythmiques selon une étude de petite taille non randomisée®. Sa place n'est pas claire dans le traitement de
la FA chez les personnes agées ou chez les patients atteints de cardiopathie structurelle.

L'ablation du foyer arythmogéne entraine parfois des complications (épanchement péricardique, embolie
pulmonaire, infarctus du myocarde, AIT, sténoses des veines pulmonaires avec hypertension pulmonaire). L'effet
de ces interventions sur le risque d'accident cardio-vasculaire ou de décés n'est pas connu™.

4.2. Ralentissement de la fréquence ventriculaire (contréle de la fréquence)

Le ralentissement de la fréquence ventriculaire pour atteindre 70-90/min. au repos et 110-130/min. a I'effort est
une option thérapeutique possible. Plusieurs médicaments ont été utilisés a cette fin: la digoxine, les
antagonistes du calcium n’appartenant pas a la classe des dihydropyridines, et les B-bloguants. La digoxine
semble moins intéressante car elle n'est pas assez efficace sur la fréquence ventriculaire a l'effort. Les
antagonistes du calcium et les B-bloquants n‘ont pas été suffisamment comparés entre eux pour permettre de
faire un choix. L'apparition ou I'aggravation éventuelle d'une insuffisance cardiaque est surtout a craindre tant
avec les antagonistes du calcium qu’avec les B-bloquants.

Chez un nombre important de patients en FA, le rythme sinusal ne peut pas étre rétabli ou maintenu malgré des
interventions médicamenteuses et électriques'.

L'objectif du traitement médicamenteux est alors de diminuer la fréquence ventriculaire jusqu’a atteindre 70 a 90
battements par minute au repos et 110 a 130 battements par minute a I'effort (Iéger), et de soulager ou
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diminuer ainsi les plaintes’.

La fréquence ventriculaire optimale n’est pas clairement établie, surtout a I'effort. Une diminution trop
prononcée de la fréquence cardiaque pourrait diminuer la tolérance a I'effort. Il existe peu d'études a ce sujet'’.

Il est important d’insister sur le fait que le contréle de la fréquence ventriculaire et de la tolérance a I'effort ne
sont que des critéres d'évaluation intermédiaires par rapport aux critéres d’'évaluation principaux que sont le
bien-étre, la capacité d’exécuter les activités journaliéres et la mortalité/morbidité".

4.2.1 Ralentissement médicamenteux de la fréquence ventriculaire

<& EFFICACITE PAR RAPPORT AU PLACEBO
Antagonistes du calcium versus placebo™"

Le diltiazem et le vérapamil semblent plus efficaces qu’un placebo pour diminuer la fréquence ventriculaire, tant
au repos qu'a l'effort. La tolérance a I'effort est améliorée ou reste comparable (pour plus d‘informations: voir
tableau 2.1, p. 20).

B-bloquants versus placebo™

Les B-bloguants semblent, chez la plupart des patients, plus efficaces qu‘un placebo pour diminuer la fréquence
ventriculaire au repos, et sont clairement plus efficaces a I'effort. Quant a leur effet sur la tolérance a I'effort, les
résultats sont contradictoires (pour plus d'informations voir tableau 2.2, p. 20).

Digoxine versus placebo™

Les résultats concernant I'effet de la digoxine par rapport au placebo, surtout a I'effort, sont contradictoires
(pour plus d'informations: voir tableau 2.3, p. 20).

Une association d'un B-bloquant (nadolol, xamotérol, bétaxolol) et de digoxine est plus efficace qu’un placebo,
aussi bien au repos qu’a I'effort (4 études)”.

<& ETUDES COMPARATIVES ENTRE MEDICAMENTS

Digoxine versus antagonistes du calcium

Le diltiazem et le vérapamil semblent plus efficaces que la digoxine pour diminuer la fréquence ventriculaire, tant
au repos qu'a l'effort (8 études)”

L'association de digoxine et de diltiazem ou de digoxine et de vérapamil est plus efficace que la digoxine seule,
tant au repos qu'a I'effort (8 études)".

Digoxine versus B-bloquants

Au repos, il y a peu de différence entre ces deux traitements. La supériorité des B-bloguants est surtout
démontrée a I'effort (4 études)'".

L'association d'un B-bloguant et de digoxine est plus efficace que la digoxine seule (sauf I'association labétolol +
digoxine) (6 études)"".

B-bloquants versus antagonistes du calcium

L'association du B-blogquant betaxolol et de la digoxine s'est avérée plus efficace que I'association du diltiazem et
de la digoxine, que ce soit durant I'effort ou en temps de repos. L'association avec le B-bloguant s’accompagnait
plus fréquemment d’effets indésirables, mais cette information n‘a pas été soumise a un test statistique™.

4.2.2. Prise en charge non médicamenteuse

Dans certains cas, la fréquence ventriculaire en cas de FA peut étre spontanément basse, méme sans traitement.
Cela se rencontre principalement chez des sujets plus agés. La mise en place d'un pacemaker pourrait étre
indiquée chez ces patients, surtout si la bradycardie est mal supportée, par ex. en cas de syncopes™.
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4.3. Rétablissement du rythme sinusal ou ralentissement de la fréquence ventriculaire?

Il ressort d'une méta-analyse que chez la plupart des patients, le ralentissement de la fréguence ventriculaire est
au moins aussi efficace que le rétablissement du rythme sinusal. Aucune différence n'a été constatée en ce qui
concerne la mortalité et le nombre d’AVC/AIT. Dans le groupe dans lequel une remise en rythme sinusal a été
tentée, un plus grand nombre d’hospitalisations en raison des effets indésirables des antiarythmiques a été
observé dans différentes études. Le ralentissement de la fréguence ventriculaire est dés lors le premier choix chez
les patients agés présentant peu ou pas de symptémes subjectifs.

Les recommandations proposent comme premier choix, en |'absence de décompensation cardiaque, un B-
bloguant (autre que le sotalol)’ ou le diltiazem/vérapamil™. Etant donné I'absence d’études comparatives, il n’est
pas possible de déterminer quel est le premier choix. En présence d'une décompensation cardiaque, la digoxine
est encore souvent proposée comme premier choix*’. On ne dispose pas non plus d'études spécifiques a ce
sujet.

Il ressort d'une méta-analyse que le contréle du rythme chez les patients a FA persistante qui ne sont pas
incommodés par leur arythmie, n'apporte pas un avantage significatif par rapport au ralentissement de la
fréquence ventriculaire. Les interventions ne différent pas en ce qui concerne la mortalité totale et I'apparition
d'AVC. (information détaillée: voir tableau 3, p. 21). Ces études ont comparé la cardioversion suivie de
I'administration chronique d’antiarythmiques (de différentes classes) a I'administration de médicaments
ralentissant la fréquence ventriculaire (B-bloquants, diltiazem, vérapamil, digitale) associés a des anticoagulants.
Tant la mortalité que la morbidité étaient comparables dans ces deux populations. Dans plusieurs études, un plus
grand nombre d'hospitalisations en raison d'effets indésirables a toutefois été observé dans le groupe traité par
des antiarythmiques™*""*.

Une analyse complémentaire a été publiée de la plus grande RCT (4.060 patients, suivi sur 3,5 ans) ayant étudié
la comparaison “rate versus rhythm” (I'étude AFFIRM), cette analyse s'est penchée spécifiquement sur I'incidence
d’AVC™. L'incidence des AVC ne différe pas selon que le groupe est traité par “rate control” (7,4%) ou “rhythm
control” (8,9%). Aucune différence de méme entre les deux groupes pour ce qui est de I'incidence d’AVC
ischémique ou |'apparition d’hémorragies intracérébrales.

En fonction des facteurs de risque individuels, de la comorbidité et des plaintes liées a I'arythmie, une des deux
solutions peut étre choisie. Dans une RCT portant sur 144 patients atteints de fibrillation auriculaire et d'une
décompensation cardiaque, la remise en rythme sinusal (par I'amiodarone) semble entrainer une meilleure survie
que le contréle de la fréquence a base de digoxine et de métoprolol. Apres 3 ans, la mortalité totale s'est avérée
moins élevée dans le groupe ayant subi la cardioversion: 15% vs 43% (p<0.00001). Il n'y avait pas de différence
significative entre le nombre d’embolies (périphériques ou centrales)™.

Deux revues Cochrane donnent une analyse séparée selon que le “contréle du rythme” est obtenu par voie
électrique®™ ou pharmacologique™. Aucune différence n’est constatée entre le contréle de la fréquence et le
contréle du rythme en ce qui concerne les criteres forts. Ces méta-analyses ne permettent pas d'émettre un
jugement sur la valeur relative d'une cardioversion électrique ou pharmacologique.

L'unanimité n’est pas faite quant a la stratégie a suivre chez les patients jeunes, en cas de FA tres symptomatique
ou lors d'un premier épisode de FA®.

Le rétablissement du rythme sinusal reste le plus souvent recommandé dans les situations suivantes™

= FA d'apparition récente et/ou symptomatique
FA chronique lorsque les symptomes persistent malgré les tentatives de controle adéquat de la fréquence
ventriculaire.
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5. Prévention des complications thrombo-emboliques

Options thérapeutiques retrouvées dans la littérature consultée

Non-médicamenteuses Médicamenteuses

- * antiagrégants: acide acétylsalicylique,

indobuféne*
* anticoagulants: antagonistes de la
vitamine K, nadroparine,

ximélagatran*

* non commercialisé en Belgique

La FA augmente de trois a cing fois le risque d'accidents vasculaires cérébraux (AVC)™. La mortalité est aussi
accrue. Les patients atteints de FA paroxystique ont un risque d’AVC et un taux de mortalité aussi élevés que les
patients atteints de FA chronique’.

Les antécédents d’AVC ou d'AIT sont le principal facteur prédictif de refaire un AVC’. Aprés un premier AVC, la
fréquence des récidives d'AVC varie, selon diverses études, entre 2% et 15% dans I'année qui suit le premier
AVC. On évalue ensuite le risque a 5% par an®.

On admet en général que les antagonistes de la vitamine K augmentent la fréquence et la gravité des
hémorragies intra- et extracraniennes majeures, mais cette information ne provient pas d'études sur la
prévention en cas de FA*. Dans toutes ces études, les patients avec un risque élevé de développer une
hémorragie ont cependant été exclus. De plus, les populations étudiées (dge moyen de 69 ans) ont été
rigoureusement sélectionnées et suivies. Il n'est dés lors pas certain que ces résultats rassurants en ce qui
concerne les hémorragies majeures dans les études se retrouvent aussi en pratique courante. L'age moyen des
patients atteints de FA est en effet de 75 ans, et le traitement anticoagulant est souvent suivi de maniére moins
stricte®™. La durée de suivi de ces études de prévention était généralement de 1 & 2 ans. Les études disponibles
ne permettent donc pas de tirer des conclusions quant a I'efficacité des traitements a long terme®.

Presque toutes les études sur les antagonistes de la vitamine K concernent la warfarine. En Belgique, on dispose
également de I'acénocoumarol et de la phenprocoumone. Il n'est pas établi que toutes les données relatives a la
warfarine puissent étre extrapolées a ces produits. Il convient aussi de tenir compte des différences importantes
de demi-vie entre ces produits (acénocoumarol: 8h; warfarine: 20 a 60h; phenprocoumone: 140 a 169h).

Toutes les études ont exclu les patients atteints de valvulopathie rhumatismale. Dans cette indication, un
traitement anticoagulant oral est en effet indispensable. Cette population de patients ne fera plus partie des
discussions suivantes.

La prévention des complications thrombo-emboliques lors de la cardioversion est discutée au point 4.1, p 7.

5.1. Prévention secondaire

Les patients en FA qui ont déja fait un AVC/AIT ont intérét a utiliser des antagonistes de la vitamine K. Par
rapport au placebo, comme par rapport a |'acide acétylsalicylique, la warfarine (consensus actuel: INR entre 2 et
3) diminue le risque d’AVC d'environ 60%. L'utilisation des antagonistes de la vitamine K n‘entraine pas plus
d'hémorragies intracraniennes, mais bien une incidence accrue d'hémorragies extracraniennes majeures. Dans
cette population a risque élevé, l'acide acétylsalicylique n'a qu'un effet trés limité. La prise d'acide
acétylsalicylique n’est cependant pas associée a un risque accru d’hémorragie.

<& EFFICACITE PAR RAPPORT AU PLACEBO

Antagonistes de la vitamine K par rapport au placebo™

Chez les patients qui ont déja fait un AVC/AIT, les antagonistes de la vitamine K diminuent le risque d’AVC
d'environ 60% par rapport au placebo. Tous les critéres d'évaluation cardio-vasculaires (déces d'origine
vasculaire, AVC ischémique récurrent ou hémorragique, infarctus aigu du myocarde et embolies systémiques)
sont réduits de moitié. L'utilisation des antagonistes de la vitamine K dans cette population n’entraine pas un
nombre plus élevé d’hémorragies intracraniennes, mais bien une incidence accrue d’hémorragies extracraniennes
majeures (pour plus d’'informations: voir tableau 4.1, p 21).
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Acide acétylsalicylique par rapport au placebo™

Il n"est pas prouvé que l'acide acétylsalicylique ait un effet dans la prévention secondaire des embolies. Aucun
effet significatif n'a non plus été observé sur tous les critéres d'évaluation cardio-vasculaires (décés d’origine
vasculaire, AVC ischémique récurrent ou hémorragique, infarctus aigu du myocarde et embolies systémiques).
L'utilisation de I'acide acétylsalicylique n’est pas associée a un risque accru d’hémorragie (pour plus
d'informations: voir tableau 4.2, p 21).

Héparines de faible poids moléculaire (HFPM)"
Les HFPM ne semblent pas efficaces en prévention d'une récidive d’AVC (pour plus d’informations: voir tableau
4.3, p. 21).

Autres antiagrégants
On ne dispose d'aucune étude comparant le clopidogrel, la ticlopidine ou le dipyridamole a un placebo dans la
prévention secondaire des thrombo-embolies chez des patients en FA.

< ETUDES COMPARATIVES ENTRE MEDICAMENTS

Antagonistes de la vitamine K par rapport a l'acide acétylsalicylique™

Les antagonistes de la vitamine K sont plus efficaces que |'acide acétylsalicylique dans la prévention d'une
récidive d'AVC. lls entrainent cependant plus d'hémorragies extracraniennes (pour plus d'informations: voir
tableau 4.4, p. 21).

Selon une méta-analyse de 10 RCT, I'association de warfarine et d'acide acétylsalicylique (100-300 mg/j) n’offre
pas de protection supplémentaire contre la trombo-embolie artérielle (IDM, angor instable nécessitant une
hospitalisation, AVC, AIT ou embolie systémique) ou la mortalité totale, par rapport au traitement par la
warfarine seule. De plus, I'association augmente le risque d'hémorragies (3,8% vs 2,8%; OR 1,43 (IC a 95% de
1,00 a 2,02)). Les auteurs de la méta-analyse affirment que le bénéfice de I'association se limite aux personnes
ayant des protheses valvulaires mécaniques.

Daltéparine par rapport a I'acide acétylsalicylique™

La daltéparine, une héparine de faible poids moléculaire, n'a été étudiée que dans la phase aigué de I'AVC. La
daltéparine n'est pas apparue plus efficace que l'acide acétylsalicylique dans la prévention des complications
thrombo-emboliques au cours de la phase aigué d'un AVC (pour plus d’'informations:voir tableau 4.5, p. 22).

Warfarine par rapport a I'indobuféne™

La warfarine et I'indobuféne (un inhibiteur de la cyclo-oxygénase plaquettaire; non disponible en Belgique) sont
aussi efficaces dans la prévention secondaire d’AVC. La warfarine entraine cependant un risque plus élevé
d'hémorragie (pour plus d‘informations: voir tableau 4.6, p. 22).

Autres antiagrégants
On ne dispose d’aucune étude comparant le clopidogrel, la ticlopidine ou le dipyridamole avec d'autres produits
dans la prévention thrombo-embolique secondaire chez des patients en FA.

5.2. Prévention primaire

Chez les patients atteints de FA sans antécédents d’AVC/AIT, un traitement par des antagonistes de la vitamine K
est associé a un risque moindre d'AVC. Les études n‘ont pas montré de risque accru d’hémorragie. Les
antagonistes de la vitamine K doivent étre dosés de maniere a obtenir un INR entre 2 et 3. Si I'on considére
I'ensemble du groupe en prévention primaire, I'utilisation d'acide acétylsalicylique ne diminue pas le risque
d'AVC.

Ces études ont cependant inclus des populations hétérogenes, ce qui rend difficile I'extrapolation a la pratique
courante. C'est pourquoi, la plupart des recommandations incitent a choisir I'acide acétylsalicylique ou les
antagonistes de la vitamine K en fonction du profil de risque du patient (voir p. 15).

Chez chaque patient en particulier, le risque d’AVC doit étre mis en balance avec le risque d’hémorragie. La
préférence personnelle du patient, I'observance thérapeutique et les possibilités de controle de I'INR doivent étre
aussi prises en considération. Chez les patients avec un risque élevé, le choix se portera si possible sur les
antagonistes de la vitamine K; chez les patients avec un risque faible, le risque d’hémorragie est probablement
plus élevé gue le bénéfice escompté quant au risque d'AVC.
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5.2.1. Prévention primaire sans stratification du risque
< EFFICACITE PAR RAPPORT AU PLACEBO

Warfarine par rapport au placebo ou contréle™

Chez des patients en FA sans antécédents d’AVC/AIT, un traitement par antagonistes de la vitamine K est associé
a un risque moindre d’AVC, sans augmentation du risque d’hémorragie (pour plus d'informations: voir tableau
5.1, p 22).

Mille patients devraient étre traités aux anticoagulants pour éviter annuellement 25 cas d'AVC et 12 AVC
invalidants dans la prévention primaire d’AVC chez des patients atteints de FA dont la prévalence attendue est
de 4% par an.

Acide acétylsalicylique par rapport au placebo™

Il n"est pas prouvé que l'acide acétylsalicylique ait un effet en prévention primaire des complications thrombo-
emboliques chez les patients en FA. L'utilisation d'acide acétylsalicylique n’entraine pas plus d’hémorragies
extracraniennes (pour plus d’informations, voir tableau 5.2, p. 22).

Antithrombotiques
On ne dispose d'aucune étude comparant le clopidogrel, la ticlopidine, le dipyridamole, I'indobuféne ou une
HFPM avec un placebo dans la prévention thromboembolique primaire chez des patients en FA.

< ETUDES COMPARATIVES ENTRE MEDICAMENTS

Warfarine par rapport a I'acide acétylsalicylique™

D’aprés une méta-analyse, la warfarine semble plus efficace que I'acide acétylsalicylique dans la prévention
primaire de I'AVC chez des sujets en FA, mais la warfarine augmente également le risque d'hémorragies
intracraniennes (pour plus d’'informations, voir tableau 5.3, p. 22)”".

Warfarine a dose adaptée (INR entre 2,0 et 3,0) par rapport a la warfarine a faible dose fixe™

Une faible dose fixe de warfarine (1,25 mg par jour) est insuffisante dans la prévention de I'AVC (pour plus
d'informations, voir tableau 5.4, p. 23).

Les études cliniques controlées n'indiquent pas si pour les patients traités par anticoagulants, il existe un rapport
entre I'intensité de I'effet anticoagulant et la sévérité des accidents cérébro-vasculaires pouvant néanmoins
survenir. Etant donné que I'on ne peut plus considérer comme éthiqguement acceptable d'effectuer des RCTs
portant sur des patients souffrant de FA avec un INR en dessous de 2,0; les meilleures preuves scientifiques que
nous avons pu trouver a ce sujet proviennent d'études de cohortes. De ces études de cohortes portant sur 596
patients souffrant de FA et avec AVC ischémique, il ressort qu'un INR entre 2,0 et 3,0 influence en outre
positivement la sévérité de I'AVC et la mortalité a court terme®. Comparé a un INR >2, un INR <2 initial a été
associé a un risque plus élevé d'AVC sévere (OR=1,9; IC a 95% de 1,1 a 3,4) et un risque plus élevé de mortalité
aprés 30 jours (hazard ratio 3,4; IC a 95% de 1,1 a 10,1). Il n'y avait pas de différence au niveau de la mortalité
entre 'INR de 1,5a 1,9 et I'INR <1,5.

Warfarine a dose adaptée (INR entre 2,0 et 4,5) par rapport a la warfarine a faible dose fixe + acide
acétylsalicylique®™

L'association d’'une faible dose fixe de warfarine avec 325 mg d’'acide acétylsalicylique est moins efficace, selon
une méta-analyse, que la warfarine seule a dose adaptée (INR de 2,0 a 4,5) dans la prévention d’AVC™. Aucune
différence n’a été observée entre les deux groupes en ce qui concerne le risque d’hémorragie majeure et la
mortalité (pour plus d’informations: voir tableau 5.5, p. 23).

D'apres une étude de cohorte rétrospective menée auprés de 10.093 patients plus agés (age moyen 51 ans), le
pourcentage de patients hospitalisés 3 mois apres le début du traitement pour des hémorragies aigués était de
1,3% dans le groupe traité par warfarine seule contre 1,9% dans le groupe traité par warfarine+aspirine (risque
relatif RR = 1,45; IC a 95% de 0,998 a 2,09). L'étude ne rapporte pas de critéres dévaluation cardio-vasculaires
ou l'incidence d'AVC, ce qui rend impossible I'interprétation du risque d’hémorragie dans le contexte d'un gain
cardio-vasculaire possible. Des études supplémentaires sur le traitement associant des anticoagulants oraux et de
I'aspirine sont nécessaires™.
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Ximélagatran par rapport a la warfarine (INR entre 2 et 3)"

Il ressort d'une méta-analyse portant sur 7.329 patients atteints de FA et traités par la warfarine ou par le
ximélagatran (un inhibiteur oral de la thrombine), que le risque d’hémorragie était moins élevé avec le
ximélagatran par rapport a la warfarine®. Le ximélagatran a entre-temps été retiré du marché au niveau mondial
en raison de son hépatotoxicité*.

Autres antiagrégants
On ne dispose d'aucune étude comparant le clopidogrel, la ticlopidine ou le dipyridamole avec des autres
produits dans la prévention thrombo-embolique primaire chez des patients en FA.

5.2.2. Prévention primaire avec stratification du risque

Bien que I'efficacité des antagonistes de la vitamine K ait été démontrée dans des études cliniques, beaucoup de
cliniciens restent réticents a les prescrire systématiquement aux patients en FA chronique. Le bénéfice d'un
traitement anticoagulant est le plus grand dans la population plus agée, en raison du risque sous-jacent accru de
thrombo-embolie, mais c'est aussi précisément dans cette population plus dagée qu’un risque d’hémorragie est
surtout & craindre®. D’aprés une étude cas-témoin portant sur 1.190 patients atteints de FA, le risque
d’hémorragies intracraniennes augmente du double au-dela de 85 ans®.

Pour le clinicien, le probleme persiste donc. Quels patients faut-il traiter? Quels sont les patients qui ont un risque
élevé d'AVC, et chez qui les avantages des anticoagulants contrebalancent-ils leurs inconvénients?

Il existe différents schémas pour stratifier le risque d’AVC chez des patients en FA*. Ces schémas se basent sur
des données de patients provenant d'études cliniques sur le traitement anticoagulant. Bien qu'elles soient dans
I'ensemble assez comparables, ces différentes classifications mettent I'accent sur des aspects différents (voir
tableau 5.6, p. 23). Outre la stratification du risque clinique, des critéres échocardiographiques pourraient aussi
jouer un role dans la détermination du risque thrombotique global.

Le risque d’AVC a partir duquel un traitement anticoagulant s'avére nécessaire, est sujet a controverse. Les

différentes recommandations peuvent toutefois étre résumées de la facon suivante.

= Chez les patients avec un risque élevé d’AVC (>6% par an chez un patient non traité), des antagonistes de la
vitamine K sont recommandés, étant donné que les avantages dans cette population contrebalancent
généralement les inconvénients. Chez les patients de plus de 75 ans, les antagonistes de la vitamine K sont a
préférer7,9 particulierement en cas d’hypertension, de coronaropathie, d'insuffisance cardiaque ou de
diabete™.
Dans une RCT ouverte portant sur 6.706 patients atteints de FA avec un risque élevé d’AVC, un traitement
par anticoagulants oraux (INR 2-3) semble plus efficace que I'association de clopidogrel et d’acide
acétylsalicylique dans la prévention d'accidents vasculaires (entre autres AVC). La durée moyenne de I'étude
était de 1,3 ans. Le critére d'évaluation primaire était une combinaison d’AVC, d'embolie non cérébrale,
d'infarctus du myocarde et de déces d’origine vasculaire. Dans le groupe traité par anticoagulants oraux, le
risque annuel du critere d’'évaluation primaire était de 3,93% versus 5,60% dans le groupe traité par les
antiagrégants. En ce qui concerne les hémorragies majeures, aucune différence entre les deux groupes n‘a
été retrouvée; des hémorragies mineures sont toutefois apparues plus fréqguemment dans le groupe traité
par les antiagrégants®”. Les patients de moins de 65 ans sans facteurs de risque supplémentaires ont un
risque faible d’AVC (non traité: 1 a 2% par an). Le risque d’hémorragie sous antagonistes de la vitamine K
est plus élevé ici que le bénéfice escompté. Pour ce groupe de patients, la plupart des directives préconisent
I'emploi d'acide acétylsalicylique”®, bien que cet effet n'ait été prouvé dans aucune étude”.
Chez les patients avec un risque modéré d’AVC (3 a 5% chez un patient non traité), la prévention thrombo-
embolique est indiquée, mais le choix entre les antagonistes de la vitamine K et |'acide acétylsalicyliqgue n'est
pas évident. La décision finale repose sur le rapport colts/bénéfice ainsi que sur la préférence personnelle du
patient”™.

5.2.3. Prévention primaire chez les patients trés agés

D'apres une étude randomisée (durée moyenne de 2,7 ans), la warfarine s'avére également plus efficace chez les
patients tres agés atteints de FA, en contexte de soins ambulatoires, dans la prévention d’AVC et d’embolies
périphériques artérielles, par rapport a l'acide acétylsalicylique. La population étudiée (973 patients, age moyen
81,5 ans) se composait de patients pouvant étre traités aussi bien par la warfarine que par |'aspirine selon I'avis
du médecin. Il s'agit donc d'un groupe de patients présentant un risque d’AVC assez faible. Seul 12% de la
population comptait un AIT/CVA dans ses antécédents™.
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La warfarine avec un INR de 2-3 était comparée a l'acide acétylsalicylique 75 mg/j. Le critere d’évaluation
primaire était un AVC fatal ou invalidant (ischémigue ou hémorragique), une hémorragie intracranienne ou une
embolie périphérique artérielle d'importance clinique. Parmi les criteres d'évaluation secondaires, on comptait
e.a. la mortalité totale et les hémorragies extracraniennes majeures. Le risque annuel de la survenue du critére
d’évaluation primaire était de 1,8% chez les patients traités par la warfarine, et de 3,8% chez les patients traités
par |'aspirine (ARR/an 2% (IC a 95% de 0,7 a 3,2); RRR 0,48 (IC a 95% de 0,28 a 0,80). La mortalité totale
n'était pas significativement différente entre les deux groupes. Il n'y avait pas non plus de différence significative
guant au nombre d’hémorragies extracraniennes majeures.

L'incidence d’hémorragies était trés faible dans cette étude. Ceci s'explique partiellement par le fait que 40% des
patients avaient déja été traités par la warfarine avant la randomisation. L'hémorragie, lorsqu’elle apparait, a
généralement lieu en début de traitement. Les auteurs soulignent que I'étude n'avait peut-étre pas suffisamment
de puissance statistigue pour pouvoir découvrir éventuellement des différences au niveau des critéres
d’évaluation secondaires®.

La nécessité d'une évaluation précise des risques/bénéfices d'un traitement par anticoagulants oraux chez les
personnes tres agées, garde donc toute son importance. Il ressort d'une étude de cohorte que le risque
d'hémorragies chez les personnes treés agées pourrait bien se révéler beaucoup plus grand que ce qui a été admis
jusqu'a présent®.

16 Fiche de transparence - Prise en charge de la fibrillation auriculaire - Juin 2008



6. Effets indésirables, contre-indications et interactions

(pour une liste plus détaillée, consulter le Répertoire Commenté des Médicaments www.cbip.be et les notices
scientifiques)

Etant donné qu’ il n'existe pas de médicaments spécifiques a la prise en charge de la FA et que des médicaments
assez différents peuvent étre utilisés, nous nous limitons ici a la liste suivante.
Principaux effets indésirables, surtout cardiaques, des produits prescrits en cas de FA.
Précautions particuliéres tenant compte du public concerné par la FA (surtout les sujets agés présentant des
cardiopathies sous-jacentes et des pathologies multiples).
Interactions cliniques pertinentes tenant compte du fait que la prise en charge de la FA nécessite souvent
plusieurs médicaments.

Antiarythmiques IA, IC et sotalol

Effets indésirables

Le probleme majeur est leur effet arythmogene (entre autres «torsades de pointes»): c’est I'une des raisons du
nombre accru d'hospitalisations et de déces dans diverses études. En outre, les différents groupes ont aussi
souvent des effets indésirables spécifiques.

Précautions particuliéres

= Tous ces produits ont une marge étroite entre les effets thérapeutiques et les effets toxiques. La prudence
s'impose particulierement chez les sujets agés souvent atteints d'une insuffisance rénale et hépatique.
L'insuffisance cardiaque et les troubles de conduction peuvent étre aggravés avec la plupart des
antiarythmiques. Etant donné qu’un grand nombre de patients atteints de FA présentent une pathologie
cardiaque, la plus grande prudence s'impose.

Interactions cliniques pertinentes

= L'association de divers antiarythmiques entre eux, ou avec des B-bloquants ou I'amiodarone augmente le
risque d'arythmie et d'insuffisance cardiaque.
L'association avec d'autres médicaments qui allongent l'intervalle QT et peuvent entrainer éventuellement
des torsades de pointes (amiodarone, certains antihistaminiques Hi et certains neuroleptiques) est
déconseillée.

Amiodarone

Effets indésirables
= Moins d'effets indésirables cardiaques par rapport aux autres antiarythmiques, sauf bradycardie dépendante
de la dose et rarement allongement de I'intervalle QT.
»  Effets indésirables fréquents mais souvent réversibles
- cutanés: photosensibilisation et pigmentations gris-ardoisées
- troubles de la fonction thyroidienne: hyper- et hypothyroidie
- dépdts cornéens
- troubles pulmonaires interstitiels
- neurologiques: neuropathie périphérique, tremblement extrapyramidal, ataxie
- toxicité hépatique

Précautions particuliéres
Prudence en cas de troubles du rythme et de la conduction, ainsi qu’en présence de problémes thyroidiens.

Interactions cliniques pertinentes

= L'amiodarone augmente les taux plasmatiques de digoxine, flécainide, quinidine.
L'amiodarone renforce I'effet des anticoagulants oraux.

* L'amiodarone renforce I'effet bradycardisant des B-bloguants, antagonistes du calcium et autres
antiarythmiques.
L'association de |'amiodarone aux médicaments qui augmentent l'intervalle QT (autres antiarythmiques,
certains antihistaminiques H1 et certains neuroleptiques) est déconseillée.
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Digoxine

Effets indésirables
Les problemes les plus a craindre avec la digoxine sont liés a I"hypokaliémie (risque accru d’arythmies) et a
I'insuffisance rénale (personnes agées).

Précaution particuliere
Si possible, la digoxine sera interrompue quelques jours avant la cardioversion.

Interactions cliniques pertinentes
Augmentation des concentrations plasmatiques de digoxine par la quinidine, le vérapamil, I'amiodarone.

B-bloquants

Effets indésirables
Insuffisance cardiaque, bradycardie, troubles de la conduction (p. ex. bloc AV), hypotension orthostatique.

Contre-indications

Bloc AV du 2eme et du 3eme degré, bradycardie sinusale, sick-sinus-syndrome
*  Hypotension

Insuffisance cardiaque insuffisamment controlée

Interactions cliniques pertinentes
Association de B-bloguants et d'antiarythmiques ou de vérapamil, et dans une moindre mesure de diltiazem:
bradycardie et bloc AV.
Augmentation de la bradycardie en cas d'association a la digoxine.

Vérapamil et diltiazem

Effets indésirables
Insuffisance cardiaque, diminution de la contractilité et de la fréquence cardiaques (surtout avec le vérapamil),
bradycardie, rarement bloc AV, hypotension fréquente.

Contre-indications
= Insuffisance cardiaque
Bloc AV du 2éme et du 3eme degré, sick-sinus-syndrome sans pacemaker, syndrome de Wolf Parkinson
White (WPW)
Bradycardie sinusale sévere
Hypotension

Précautions particuliéres ‘ ‘
Prudence en cas de bradycardie ou de bloc AV de 2™ ou de 3*™degré.
= Chez les personnes agées et en cas d'insuffisance rénale ou hépatique: commencer par de faibles doses.

Interactions cliniques pertinentes
Hypotension ou insuffisance cardiaque en cas d’association a des B-bloquants.
Augmentation de I'effet freinateur sur le noeud sinusal et la conduction AV en cas d'association a des B-
bloquants, la digoxine, des antiarythmiques (aussi I'amiodarone).
Le vérapamil augmente la concentration plasmatique de la digoxine.

Antagonistes de la Vitamine K

Contre-indications
= Hypertension sévere (pression diastolique >110 mm Hg).
Lésion hémorragique du tractus digestif, hémorragie sévere récente, AVC hémorragique récent, diathése
hémorragique.
Insuffisance rénale / hépatique sévere.
Rétinopathie hypertensive et diabétique avec hémorragie rétinienne.
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Précautions particuliéres
Prudence chez les personnes agées et en cas de polymédication.

Interactions cliniques pertinentes

L'effet des antagonistes de la vitamine K est renforcé par I'acide acétylsalicylique, I'amiodarone, la propafénone,
et peut-étre aussi par le disopyramide et la quinidine.

7. Comparaison des prix

Etant donné I'absence de médicaments spécifiques pour la prise en charge de la FA, cette Fiche de Transparence
ne contient pas de tableau comparatif des prix.

8. Tableaux reprenant les détails des résultats des études

SS= statistiquement significatif; NS= non statistiquement significatif

1. Rétablissement du rythme cardiaque sinusal

. . L, e n 12
Tableau 1.1. Cardioversion médicamenteuse versus placebo ou contréle

Produit* Nombre d’études n OR pour conversion versus Valeur-p
controéle (IC a 95%)
ibutilide 4 552 30,7 (10,9 a 86) < 0,01
flécainide 5 128 13,2 (6,4 a27,4) < 0,01
dofétilide 6 716 6,7 (4,5a 10) < 0,01
propafénone 14 680 3,9(2,3a6,8) < 0,01
amiodarone 15 484 3,2(2,5a5,1) < 0,01
quinidine 3 99 2,9(1,22a6,9) 0,02
disopyramide 1 13 NS 0,10
sotalol 3 115 NS >0,2

* Les groupes contréles contiennent aussi la digoxine, un B-bloquant et un antagoniste du calcium; ceux-ci n‘ont pas montré d'efficacité
supérieure par rapport au placebo.

2

. . FRRT . . . 1
Tableau 1.2. Cardioversion médicamenteuse: comparaison des antiarythmiques entre eux

Comparaison OR (IC a 95%) Valeur p
flécainide versus propafénone 3,5(1,6 a6,8) < 0,01
flécainide versus sotalol 3,5(1,4a9,1) 0,002
flécainide versus procainamide 7,4(1,7a42,9) < 0,01
ibutilide versus sotalol 13,7 (5,8 a 35,4) < 0,01
ibutilide versus procainamide 6,2 (2,5a15,8) < 0,01
propafénone versus amiodarone 13,1 (2,1a79,6) < 0,001
amiodarone versus quinidine 45(1,2a17,4) < 0,02
quinidine versus sotalol 58(2,4a14,2) < 0,01
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Tableau 1.3. Maintien du rythme sinusal apres cardioversion: antiarythmiques versus placebo

Produit Nombre d’études n OR pour conversion versus Valeur p
contréle (IC a 95%)

amiodarone 2 173 6,8(4,0a11,1) < 0,01
propafénone 4 228 3,02,0a4,7) < 0,01
disopyramide 2 62 29(1,4a6,1) < 0,01
sotalol 4 363 2,5(1,7a3,7) < 0,01
flécainide 3 102 4,3(1,3a14,1) 0,01
quinidine 4 218 2,7(1,1a6,8) 0,02
azimilide 1 291 1,6(1,2a2,2) 0,01

Tableau 1.4. Maintien du rythme sinusal apres cardioversion: comparaison des antiarythmiques entre eux

15 études'’; nombre réduit de patients; durée variable de la FA; suivi de 1 & 22 mois

Résultats: pas de différence statistiquement significative dans 12 études; différences statistiguement
S|gn|f|cat|ves dans 3 études, c.a.d:
Amiodarone versus sotalol: moins de récidives de FA avec I'amiodarone apres 16 mois (35% versus 63%);
moins d’AVC (p< 0,001)
= Amiodarone versus propafénone: moins de récidives de FA avec |'amiodarone aprés 22 mois (48% versus
77%) (p<0,001)
Propafénone versus quinidine: moins de récidives de FA avec la propafénone

2. Diminution de la fréquence ventriculaire

Tableau 2.1. Antagonistes du calcium versus placebo

8 études’”

Résultats:
= Aurepos et a I'effort: diltiazem ou vérapamil plus efficaces que le placebo (p < 0,05)
Intolérance a I'effort: diltiazem ou vérapamil équivalents ou plus efficaces que le placebo (6 comparaisons)

Tableau 2.2. B-bloquants versus placebo

14 études'’; 8 B-bloquants différents

Résultats:
AU repos
- Efficacité établie: aténolol, métoprolol, timolol, pindolol et nadolol.
- Résultats contradictoires: xamotérol
- Pas de preuves d'efficacité: céliprolol et labétalol

A ['effort
Supériorité de tous les B-bloquants

Intolérance a I'effort
Résultats contradictoires

Tableau 2.3. Digoxine versus placebo

7 études”; la voie d’administration et les dosages varient fortement

Résultats:
Les résultats sont contradictoires, en particulier a I'effort
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3. Rétablissement du rythme sinusal par rapport au ralentissement de la fréquence
ventriculaire

Tableau 3. Rétablissement du rythme sinusal versus diminution de la fréquence ventriculaire

1 méta-analyse’, 5.239 patients a FA chronique, n’étant pas incommodés par leur arythmie

Résultats
Mortalité totale: 13,0% versus 14,6%; OR=0,97 (IC a 95% de 0,74 a 1,02); p=0,09
AVC: 3,5% vs 3,9%; OR=0,50 (IC a 95% de 0,14 a 1,83); p=0,16

4. Prévention secondaire

Tableau 4.1. Antagonistes de la vitamine K versus placebo

1 méta-analyse de 2 RCT®; 485 patients avec antécédents d’AVC ou d’AlT limité; INR de 2,5 a 4; suivi de 2,3
ans

Résultats

= Récidive d'AVC: OR=0,36; IC a 95% de 0,22 a2 0,58

= Ensemble des critéres d'évaluation cardio-vasculaires: OR= 0,55; IC a 95% de 0,37 a 0,82
Aucune hémorragie intracranienne

= Fréguence accrue d’hémorragies extracraniennes sous traitement par les antagonistes de la vitamine K dans
1 RCT: OR=4,1;1C a95% de 1,2 a 14; p=0,029

Tableau 4.2. Acide acétylsalicylique versus placebo

1 RCT*; 782 patients avec AIT récent ou AVC limité; suivi de 2,3 ans en moyenne

Résultats
Risque d’AVC: 10% (acide acétylsalicyligue 300 mg par jour) versus 12% (placebo): OR= 0,89; IC a 95% de
0,64 a 1,24 (NS)
Ensemble des critéres d'évaluation cardio-vasculaires: OR= 0,84; IC a 95% de 0,63 a 1,14 (NS)
Hémorragies intracraniennes ou extracraniennes majeures: pas de différence

Tableau 4.3. Héparines de faible poids moléculaire

1 RCT"; 75 patients; nadroparine versus placebo; 6 mois

Résultats
= Risque de récidive d'AVC: pas de différence
Aucune hémorragie majeure dans les deux groupes

Tableau 4.4. Antagonistes de la vitamine K versus acide acétylsalicylique

1 RCT*; 455 patients; suivi de 2,3 ans en moyenne; antagonistes de la vitamine K (INR 2,5 & 4) versus acide
acétylsalicylique (300 mg par jour)

Résultats

= Récidive d’AVC: OR= 0,36; IC a 95% de 0,22 a 0,59, le risque absolu de récidive diminue de 10% par an
(acide acétylsalicylique) a 4% par an (antagonistes de la vitamine K); NNT=16 (16 personnes a traiter
pendant un an par les antagonistes de la vitamine K pour prévenir 1 AVC)
Ensemble des critéres d'évaluation cardio-vasculaires: OR= 0,55; IC a 95% de 0,36 a 0,83

= Complications hémorragiques majeures: plus fréquentes sous traitement par les antagonistes de la vitamine
K: OR=4,65; IC a 95% de 1,66 a 12.99; NNH= 50; différence absolue= 2,8% (antagonistes de la vitamine
K) versus 0,9% (acide acétylsalicylique) par an
Aucune hémorragie intra-cérébrale dans les deux groupes
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Tableau 4.5. Daltéparine versus acide acétylsalicylique

1 RCT"™; 449 patients en FA; instauration dans les 30 heures suivant un AVC d’un traitement par daltéparine ou
acide acétylsalicylique 160 mg par jour

Résultats
Incidence d'un nouvel AVC, de mortalité ou des paramétres fonctionnels endéans les 14 premiers jours: aucune
différence entre la daltéparine et I'acide acétylsalicylique

Tableau 4.6. Warfarine versus indobuféne

1 RCT"™; 916 patients atteints d’AVC/AIT récent; warfarine versus indobuféne pendant 12 mois

Résultats
= Récidive d'AVC: 4% (warfarine) versus 5% (indobuféne)
Risque accru d’hémorragie chez les patients sous warfarine (p< 0,01)

5. Prévention primaire

Tableau 5.1. Warfarine versus placebo ou contréle

1 méta-analyse de 5 RCT*; 2.313 patients; suivi de 1,5 an en moyenne; INR 2 & 3

Résultats

= AVCischémique: OR=0,34; IC a 95% de 0,23 4 0,52
Ensemble d’AVC: OR=0,39; IC a 95% de 0,26 a 0,59
AVC fatal/invalidant: OR=0,47; IC a 95% de 0,28 a 0.80
Critere d'évaluation composite (ensemble d’AVC, d'infarctus aigu du myocarde et de décés d'origine
vasculaire): OR=0,56; IC a 95% de 0,42 a 0,76

*  Hémorragies extracraniennes majeures: aucune incidence plus élevée (OR= 1,07; IC a 95% de 0,53 a 2,12)
(NS)

Tableau 5.2. Acide acétylsalicylique versus placebo

1 méta-analyse de 2 RCT”; 1.680 patients; suivi de 1,3 ans; acide acétylsalicylique & une dose de 75 & 325 mg
par jour

Résultats

= AVC ischémique: risque non significativement plus faible: OR= 0,71; IC a 95% de 0,46 a 1,10 (NS)

= Ensemble d’AVC: OR=0,70; IC a 95% de 0,45 a 1,08 (NS)

= AVC fatal/invalidant: OR= 0,88; IC a 95% de 0,48 a 1,58 (NS)
Critére d'évaluation composite (ensemble d'AVC, d'infarctus aigu du myocarde et de déces d’origine
vasculaire): OR=0,76; IC a 95% de 0.54 a 1,05 (NS)
Hémorragies extracraniennes majeures: OR=1,14; IC a 95% de 0,44 a 2,98 (NS)

Tableau 5.3. Warfarine versus acide acétylsalicylique

1 méta-analyse® de 8 RCT; 9.598 patients sans antécédents d’AVC/AIT. Warfarine (INR 1.6-4.2), durée d'étude
moyenne: 1,9 années.

Résultats
= AVC:OR0,68; IC a 95% de 0,54-0,85
AVC ischémique: OR 0,53; IC a 95% de 0,41-0,68
Embolies systémiques: OR 0,48; IC a 95% de 0,25-0,90
Mortalité totale et vasculaire, AVC invalidant ou fatal, infarctus du myocarde: NS
Hémorragies intracraniennes: OR 1,98; IC a 95% de 1,20-3,28
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Tableau 5.4. Warfarine a dose adaptée (INR entre 2,0 et 3,0) par rapport a la warfarine a faible dose fixe

1 RCT?; 303 patients > 60 ans; suivi de 14,5 mois

Résultats

(p= 0,025)

= Hémorragies majeures: OR= 3,80; IC a 95% de 0,76 a 19,10; p= 0,19 (NS)

= AVC ischémique: incidence moins élevée en cas d’'une dose adaptée (OR=0,13; IC a 95% de 0,02 a 0,75)

Tableau 5.5. Warfarine a dose adaptée (INR entre 2,0 et 4,5) par rapport a la warfarine a faible dose fixe + acide

acétylsalicylique

1 méta-analyse de 2 RCT*; 1.385 patients

Résultats

AVC: OR=0,35(IC 295% de 0,21 a 0,59); NNT=17 (IC a 95% de 12 a 29) en faveur de la dose adaptée

Tableau 5.6. Schémas de stratification du risque pour la prévention primaire* des thrombo-embolies chez des
patients atteints de FA non valvulaire™

Sources

Risque élevé

Risque intermédiaire

Risque faible

Atrial Fibrillation Investigators
(1994)

age > 65 ans
antécédents d'hypertension
affection coronarienne

age <65 ans
aucun critére de risque
élevé

plus d'un facteur de risque
intermédiaire

diabete
American College of Chest age >75an age: 65-75 ans age < 65 ans
Physicians Consensus (1998) antécédents d’hypertension diabete aucun facteur de risque
dysfonctionnement du coronaropathie
ventricule gauche® hyperthyroidie

Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation (2000)

femmes de plus de 75 ans
pression systolique > 160 mm
Hg

dysfonctionnement du
ventricule gauche®®

antécédents d'hypertension
aucun critere de risque
élevé

aucun critere de risque
élevé

pas d’'antécédent
d’hypertension

Lip (1999)

patients > 75 ans avec diabete
ou hypertension

patients avec une insuffisance
cardiaque  avérée, troubles
thyroidiens et diminution de la
fonction ventriculaire gauche a
I'échocardiographie

patients de moins de 65
ans avec facteurs de risque
cliniques: diabete,
hypertension, artériopathie
périphérique, cardiopathie
ischémique.

patients de plus de 65 ans
exclus du groupe a risque
élevé

patients de moins de
65 ans sans facteurs de
risque.

dans ces cas en prévention secondaire

oo

Dysfonctionnement modéré a sévére du ventricule gauche a I' échocardiographie

Insuffisance congestive récente ou diminution de la fraction d'éjection 11 25% sur M mode échocardiographie
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