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Les	
  AVK	
  :	
  Les	
  chiffres	
  qui	
  font	
  peur	
  

il	
  existe	
  donc	
  un	
  besoin	
  médical	
  non	
  couvert	
  pour	
  des	
  
an'coagulants	
  oraux	
  avec	
  un	
  meilleur	
  rapport	
  bénéfice/risque.	
  

Le bénéfice clinique des AVK est majeur 
§  Diminution de 64% du risque d’AVC [HART 2007] 

Mais, il est contrebalancé par leur potentiel iatrogène majeur 
§  1er	
   rang	
   des	
   accidents	
   iatrogènes	
   avec	
   4	
   000	
   hémorragies	
   mortelles	
   et	
   17	
   000	
  

hospitalisa4ons	
  par	
  an	
  [Afssaps,	
  Pouyanne,	
  2000],	
  chiffres	
  confirmés	
  en	
  2007	
  [EMIR,	
  2007].	
  	
  

Une difficulté dans le maniement des AVK 
§  Une	
  fenêtre	
  thérapeu4que	
  étroite	
  :	
  INR	
  dans	
  sa	
  zone	
  cible	
  	
  (2,0-­‐3,0).	
  	
  
§  Une	
  grande	
  variabilité	
  inter-­‐	
  et	
  intra-­‐individuelle	
  de	
  la	
  réponse	
  
§  hémorragies	
   et	
   récidives	
   thromboemboliques	
   inversement	
   corrélée	
   au	
   temps	
   passé	
  

dans	
  la	
  zone	
  thérapeu4que	
  d’INR	
  (un	
  TTR=60%	
  est	
  considéré	
  comme	
  sa4sfaisant)	
  

Une sous-utilisation des AVK en pratique clinique 

§  Compte	
  tenu	
  des	
  risques	
  	
  [Buckingham,	
  2002	
  ;	
  Nieuwlaat,	
  2005;	
  Nabauer,	
  2009	
  ;	
  Mazzaglia,	
  2010]	
  	
  34%	
  des	
  pa4ents	
  
français	
  afeints	
  de	
  FA	
  à	
  haut	
  risque	
  ne	
  sont	
  pas	
  traités	
  par	
  un	
  an4coagulant	
  [CEGEDIM,	
  2011].	
  

§  L’aspirine	
  n’est	
  pas	
  une	
  réponse	
  	
  



AVK	
  de	
  2000	
  à	
  2010	
  :	
  prescrip4ons	
  x	
  2	
  

ANSM	
  :	
  rapport	
  théma?que	
  –	
  26/07/2012	
  



Héparines	
  de	
  2000	
  à	
  2010	
  

ANSM	
  :	
  rapport	
  théma?que	
  –	
  26/07/2012	
  



Les	
  NACO	
  =	
  MACDO	
  =	
  «	
  directs	
  »	
  



Les	
  NACO	
  =	
  MACDO	
  =	
  «	
  directs	
  »	
  

•  Les	
  «	
  nouveaux	
  »	
  an4-­‐coagulants	
  oraux	
  
•  =	
  médicaments	
  an4coagulants	
  directs	
  oraux	
  
•  An4	
  IIa	
  

–  (Ximélagatran)	
  
– Dabigatran	
  

•  An4	
  Xa	
  
–  Rivaroxaban	
  
– Apixaban	
  
–  Edoxaban	
  



Le	
  besoin	
  :	
  5	
  qualités	
  

1.  posologie	
  fixe	
  :	
  pas	
  de	
  suivi	
  biologique	
  	
  
Bonne	
  biodisponibilité,	
  métabolisme	
  balancé	
  entre	
  rein	
  et	
  foie,	
  	
  
interac?ons	
  alimentaires	
  et	
  médicamenteuses	
  minimes	
  	
  

2.  ac4on	
  rapide	
  :	
  évitant	
  les	
  relais	
  par	
  les	
  
héparines	
  
½	
  vie	
  brève	
  

3.  et	
  brève	
  :	
  facilitant	
  les	
  gestes	
  programmés	
  
½	
  vie	
  brève	
  

4.  Test	
  biologique	
  facile	
  :	
  si	
  besoin	
  en	
  urgence	
  
Dans	
  les	
  REA	
  et	
  les	
  USIC	
  

5.  An4dote	
  disponible	
  :	
  si	
  nécessaire	
  (rare)	
  

O	
  

O	
  

O	
  

N	
  

N	
  



Comparaison	
  	
  AVK	
  et	
  NACO	
  
	
  	
   Dabigatran	
   Rivaroxaban	
   Apixaban	
   warfarin	
  

Cible	
   IIa	
   Xa	
   Xa	
   II,VII,IX,X	
  

Prodrogue	
   Oui	
   Non	
   Non	
   Non	
  

biodisponibilité	
   6	
  %	
   80	
  %	
   66	
  %	
   	
  	
  

Administra'on	
   2/j	
   1/j	
   2/j	
   1/j	
  

Pic	
  de	
  
concentra'on	
  

0,5-­‐2h	
   1-­‐4h	
   1-­‐4h	
   3-­‐5j	
  

Demi-­‐vie	
   12-­‐17h	
   6-­‐10h	
   8-­‐15h	
   40h	
  

Interac'on	
   PgP	
   PgP/3A4	
   3A4	
   mul4ples	
  

Suivi	
  biologique	
   Non	
   Non	
   Non	
   Oui	
  

Excré'on	
  rénale	
   80%	
   66%	
   25%	
   0%	
  

An'dote	
   Non	
   Non	
   Non	
   Vitamine	
  K	
  



4	
  «	
  révolu4ons	
  »	
  

1.  L’équivalence	
  
2.  Des	
  indica4ons	
  larges	
  

3.  Une	
  supériorité	
  cérébrale	
  
4.  Les	
  vrais	
  ques4ons	
  du	
  risque	
  TE	
  de	
  la	
  FA	
  



Révolu4on	
  n°1	
  	
  
	
  l’équivalence	
  avec	
  les	
  AVK	
  

	
  /	
  Efficacité	
  
/	
  Sécurité	
  



Comparaison	
  des	
  4	
  études	
  
	
  	
   RELY	
   ROCKET	
  AF	
   ARISTOTLE	
   AVERROES	
  
	
  	
   Dabigatran	
   Rivaroxaban	
   Apixaban	
   Apixaban	
  
comparateur	
   warfarine	
   warfarine	
   warfarine	
   aspirine	
  
Nombre	
  de	
  pa'ents	
   18113	
   14264	
   18201	
   5599	
  
Âge	
   72	
   73	
   70	
   70	
  
Sexe	
  Féminin	
   36	
  %	
   40	
  %	
   35	
  %	
   41%	
  
CHADS2	
  (moyen)	
   2,1	
   3,5	
   2,1	
   2,0	
  
CHADS2	
  >=3	
   32	
  %	
   87	
  %	
   30	
  %	
   28%	
  
AVK	
  	
   50%	
   62%	
   57%	
   (14%)	
  
AVC	
  /	
  AIT	
   20	
  %	
   55	
  %	
   19	
  %	
   13%	
  
Diabète	
   23	
  %	
   40	
  %	
   25	
  %	
   19%	
  
Hypertension	
   79	
  %	
   91	
  %	
   87	
  %	
   86%	
  
Insuffisance	
  cardiaque	
   32	
  %	
   62	
  %	
   35	
  %	
   39%	
  
Insuffisance	
  rénale	
   19%	
   21%	
   15%	
   21%	
  
Aspirine	
   40%	
   36%	
   30%	
   (75%)	
  
Insuffisance	
  coronaire	
   17%	
   17%	
   14%	
   14%	
  



Comparaison	
  des	
  3	
  NACO	
  	
  



Efficacité	
  :	
  au	
  moins	
  équivalente	
  
sur	
  la	
  préven4on	
  du	
  risque	
  embolique	
  



Sécurité	
  :	
  au	
  moins	
  équivalente	
  sur	
  le	
  
risque	
  d’hémorragies	
  graves	
  



Révolu4on	
  n°2	
  
des	
  indica4ons	
  larges	
  :	
  	
  
les	
  «	
  co-­‐morbidités	
  »	
  

1.  Le	
  sujet	
  âgé	
  :	
  >	
  75	
  ans	
  ?	
  Ou	
  octogénaires	
  ?	
  
2.  L’insuffisance	
  rénale	
  :	
  30ml/min	
  ou	
  15	
  ml/min	
  ?	
  

3.  L’antécédent	
  d’AVC/AIT	
  :	
  Un	
  sur-­‐risque	
  de	
  
récidive	
  



L’âge	
  fait	
  par'e	
  intégrante	
  des	
  indica'ons	
  OUI	
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Principales mises en garde  
et précautions d’emploi 

l  Risque hémorragique accru imposant une surveillance étroite en cas de : 
–  Patients à risque hémorragique : 

•  ClCr = 30-50 mL/min 

•  Âge ≥ 75 ans 

•  Poids corporel < 50 kg 

–  Co-médication avec des inhibiteurs puissants de la P-glycoprotéine (P-gp) : 
•  Ex : amiodarone, quinidine ou vérapamil 

–  Le dabigatran à la posologie de 300 mg/j augmente significativement le risque 
hémorragique gastro-intestinal (GI) majeur vs warfarine, notamment chez  
les personnes âgées (≥ 75 ans) 

•  Une réduction de posologie (220 mg/j) est proposée en cas : 
–  D’administration concomitante d’acide acétylsalicylique (AAS), de clopidogrel  

ou d’anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS) 

–  De présence d’une œsophagite, d’une gastrite ou d’un reflux gastro-œsophagien nécessitant  
un traitement par inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) ou par antihistaminique H2 augmentant 
le risque de saignement GI 
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DABIGATRAN 



Xarelto®	
  -­‐	
  3	
  dosages	
  

u Xarelto®	
  15	
  mg,	
  Xarelto®	
  20	
  mg	
  
TRAITEMENT	
  DE	
  LA	
  THROMBOSE	
  VEINEUSE	
  PROFONDE	
  (TVP)	
  ET	
  PRÉVENTION	
  DES	
  
RÉCIDIVES	
  SOUS	
  FORME	
  DE	
  TVP	
  ET	
  D’EMBOLIES	
  PULMONAIRES	
  (EP)	
  SUITE	
  À	
  UNE	
  
TVP	
  AIGUË	
  CHEZ	
  L’ADULTE	
  

	
  

PRÉVENTION	
  DES	
  ACCIDENTS	
  VASCULAIRES	
  CÉRÉBRAUX	
  (AVC)	
  ET	
  EMBOLIES	
  
SYSTÉMIQUES	
  CHEZ	
  LES	
  PATIENTS	
  ADULTES	
  ATTEINTS	
  DE	
  FIBRILLATION	
  ATRIALE	
  
NON	
  VALVULAIRE	
  ET	
  PRÉSENTANT	
  UN	
  OU	
  PLUSIEURS	
  FACTEUR(S)	
  DE	
  RISQUE,	
  
TELS	
  QUE	
  :	
  	
  

»  INSUFFISANCE	
  CARDIAQUE	
  CONGESTIVE,	
  	
  

»  HYPERTENSION	
  ARTERIELLE,	
  	
  

»  ÂGE	
  ≥	
  75	
  ANS,	
  	
  

»  DIABÈTE,	
  	
  

»  ANTÉCÉDENTS	
  D’AVC	
  OU	
  D’ACCIDENT	
  ISCHÉMIQUE	
  TRANSITOIRE	
  



Quelle	
  est	
  la	
  dose	
  de	
  Xarelto®	
  recommandée	
  *	
  ?	
  

20	
  mg	
  1	
  cp/jour	
  

u Dose	
  recommandée	
  (1)	
  

1	
  Résumé	
  des	
  Caractéris4ques	
  du	
  Produit	
  Xarelto®	
  

u Aucun	
  ajustement	
  posologique	
  (1)	
  	
  
•  Chez	
  les	
  personnes	
  âgées	
  
•  En	
  fonc4on	
  du	
  sexe	
  
•  En	
  cas	
  de	
  poids	
  extrêmes	
  (<	
  50	
  kg	
  ou	
  >	
  120	
  kg)	
  
•  En	
  cas	
  d’insuffisance	
  rénale	
  légère	
  (ClCr	
  50	
  à	
  80	
  ml/min)	
  

IR	
  légère	
  (ClCr	
  50–80	
  ml/min)	
   Aucun	
  ajustement	
  nécessaire	
  

IR	
  modérée	
  (ClCr	
  30–49	
  ml/min)	
   15	
  mg	
  1	
  cp/jour	
  

IR	
  sévère	
  (ClCr	
  15–29	
  ml/min)	
   avec	
  prudence	
  

ClCr	
  ≤	
  15	
  ml/min	
   Non	
  recommandée	
  

u Adapta4on	
  de	
  doses	
  en	
  cas	
  d’insuffisance	
  rénale	
  (1)	
  

RIVAROXABAN 



Ajustement	
  selon	
  âge	
  et	
  rein	
  
•  RELY	
  :	
  

–  Aucun,	
  mais	
  2	
  doses	
  étudiées	
  110	
  et	
  115	
  mg	
  
–  110	
  mg	
  :	
  6015/12091	
  pa4ents	
  	
  
–  CCr	
  <	
  30/ml	
  :	
  contrindiqué	
  

•  ROCKET	
  AF	
  
–  CCr	
  <	
  50/ml	
  et	
  >	
  30/ml	
  :	
  ¾	
  de	
  la	
  dose	
  (15	
  mg)	
  
–  15	
  mg	
  :	
  1485	
  /	
  7061	
  pa4ents	
  
–  CCr	
  <	
  30/ml	
  :	
  contrindiqué	
  

•  ARISTOTLE	
  
–  Créa4nine	
  >	
  15mg	
  (+	
  âge	
  >	
  80	
  ans	
  +	
  poids	
  <	
  60	
  kg,	
  2	
  critères	
  sur	
  
3)	
  :	
  ½	
  dose	
  (2,5	
  mg)	
  

–  2,5	
  mg	
  :	
  428/9120	
  pa4ents	
  	
  
–  CCr	
  <	
  25/ml	
  :	
  contrindiqué	
  



AVK,	
  INR	
  et	
  IRC	
  
•  Warfarin	
  is	
  minimally	
  (<1%)	
  excreted	
  in	
  the	
  urine	
  and	
  

largely	
  metabolized	
  by	
  the	
  liver.	
  
•  Harder	
  S.	
  Renal	
  profiles	
  of	
  an4coagulants.	
  J	
  Clin	
  Pharmacol.	
  2011	
  	
  

•  Despite	
  minimal	
  renal	
  excre4on,	
  CKD	
  is	
  associated	
  with	
  	
  
–  lower	
  dose	
  requirements,	
  	
  
–  a	
  higher	
  risk	
  for	
  over-­‐an4coagula4on,	
  and	
  	
  
–  higher	
  risk	
  for	
  hemorrhage,	
  	
  

•  sugges4ng	
  that	
  warfarin	
  therapy	
  should	
  be	
  ini4ated	
  at	
  
lower	
  doses	
  and	
  monitored	
  more	
  frequently	
  in	
  pa4ents	
  
with	
  moderate	
  or	
  severe	
  CKD	
  

•  Limdi	
  NA.	
  Kidney	
  func?on	
  influences	
  warfarin	
  responsiveness	
  and	
  
hemorrhagic	
  complica?ons.	
  J	
  Am	
  Soc	
  Nephrol.	
  2009;20:912-­‐921	
  	
  

•  Limdi	
  NA.	
  Warfarin	
  dosing	
  in	
  pa?ents	
  with	
  impaired	
  kidney	
  func?on.	
  
Am	
  J	
  Kidney	
  Dis.	
  2010;56:823-­‐831	
  	
  



AVK,	
  FA	
  et	
  IRC	
  sévère	
  	
  
(<	
  15	
  ml/mn	
  ou	
  en	
  hémodialyse)	
  

Aucune	
  étude	
  interven4onnelle	
  
Des	
  études	
  observa4onnelles	
  discordantes	
  :	
  
•  2	
  études	
  posi4ves	
  	
  (123	
  et	
  399	
  pa4ents)	
  

•  Abbof	
  KC.	
  Atrial	
  fibrilla4on	
  in	
  chronic	
  dialysis	
  pa4ents	
  in	
  the	
  united	
  states:	
  
Risk	
  factors	
  for	
  hospitaliza4on	
  and	
  mortality.	
  BMC	
  Nephrol.	
  2003;4:1	
  	
  

•  Lai	
  HM.	
  Incidence	
  of	
  thromboembolic	
  stroke	
  and	
  of	
  major	
  bleeding	
  in	
  pa4ents	
  
with	
  atrial	
  fibrilla4on	
  and	
  chronic	
  kidney	
  disease	
  treated	
  with	
  and	
  without	
  
warfarin.	
  Int	
  J	
  Nephrol	
  Renovasc	
  Dis.	
  2009;2:33-­‐37	
  	
  

•  2	
  études	
  neutres	
  	
  
•  Genovesi	
  S,	
  2008	
  et	
  To	
  AC,	
  2007.	
  

•  2	
  études	
  néga4ves	
  (2188	
  et	
  1671	
  pa4ents)	
  
•  Wizemann	
  V.	
  Atrial	
  fibrilla4on	
  in	
  hemodialysis	
  pa4ents:	
  Clinical	
  features	
  and	
  

associa4ons	
  with	
  an4coagulant	
  therapy.	
  Kidney	
  Int.	
  2010;77:1098-­‐1106	
  	
  
•  Chan	
  KE.	
  Warfarin	
  use	
  associates	
  with	
  increased	
  risk	
  for	
  stroke	
  in	
  hemodialysis	
  

pa4ents	
  with	
  atrial	
  fibrilla4on.	
  J	
  Am	
  Soc	
  Nephrol.	
  2009;20:2223-­‐2233	
  	
  



Hémorragies	
  majeures	
  

Eikelboom	
  JW	
  -­‐	
  Circula?on.	
  2011;123:2363-­‐2372	
  



Révolu4on	
  n°3	
  
une	
  supériorité	
  cérébrale	
  ?	
  	
  

↘	
  AVC	
  hémorragiques	
  
↘	
  Hémorragies	
  intra-­‐craniennes	
  

La	
  no4on	
  de	
  bénéfice	
  	
  global	
  AVC/AIT	
  –	
  HIC	
  
HIC	
  ou	
  1,5	
  HIC	
  ?	
  



Hémorragies	
  intracraniennes	
  



Efficacité	
  an4-­‐thrombo4que	
  :	
  AVC	
  
Etudes	
   RELY	
   ROCKET	
  AF	
   AVERROES	
   ARISTOTLE	
  

NACO	
   Dabigatran	
   Rivaroxaban	
   Apixaban	
   Apixaban	
  

posologie	
   110	
   150	
   W	
   20/15	
   W	
   5/2,5	
   A	
   5/2,5	
   W	
  

AVC	
   1,44	
   1,01	
   1,57	
   1,65	
   1,96	
   1,6	
   3,4	
   1,2	
   1,5	
  

RR	
   0,92	
   0,64	
   	
  	
   0,85	
   	
  	
   0,46	
   	
  	
   0,79	
   	
  	
  

AVC	
  ISCH	
   1,34	
   0,92	
   1,20	
   1,34	
   1,40	
   1,1	
   3,0	
   0,97	
   1,05	
  

RR	
   1,11	
   0,76	
   	
  	
   0,94	
   	
  	
   0,37	
   	
  	
   0,92	
   	
  	
  

AVC	
  HEMO	
   0,12	
   0,10	
   0,38	
   0,26	
   0,44	
   0,2	
   0,3	
   0,24	
   0,47	
  

RR	
   0,31	
   0,26	
   	
  	
   0,59	
   	
  	
   0,67	
   	
  	
   0,51	
   	
  	
  

Atcd	
  AVC	
   2,3	
   2,1	
   2,7	
   3,5	
   3,9	
   2,5	
   8,3	
   2,5	
   3,2	
  

IRC	
  (<50ml)	
   2,1	
   1,5	
   2,8	
   2,3	
   2,8	
   2,5	
   5,8	
   2,1	
   2,7	
  



Risque	
  hémorragique	
  :	
  HIC	
  
Etudes	
   RELY	
   ROCKET	
  AF	
   AVERROES	
   ARISTOTLE	
  

HEMOR	
   2,7	
   3,1	
   3,4	
   3,6	
   3,4	
   1,4	
   1,2	
   2,1	
   3,1	
  

RR	
   0,80	
   0,93	
   	
  	
   1,04	
   	
  	
   1,13	
   	
  	
   0,69	
   	
  	
  

HIC	
   0,23	
   0,30	
   0,74	
   0,5	
   0,7	
   0,4	
   0,4	
   0,3	
   0,8	
  

RR	
   0,31	
   0,40	
   	
  	
   0,67	
   	
  	
   0,85	
   	
  	
   0,42	
   	
  	
  

HGI	
   1,12	
   1,51	
   1,0	
   3,1	
   2,2	
   0,4	
   0,4	
   0,76	
   0,86	
  

RR	
   1,10	
   1,50	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   0,87	
   	
  	
   0,89	
   	
  	
  

IDM	
   0,72	
   0,74	
   0,53	
   0,91	
   1,1	
   0,8	
   0,9	
   0,53	
   0,61	
  

RR	
   1,35	
   1,38	
   	
  	
   0,81	
   	
  	
   0,86	
   	
  	
   0,88	
   	
  	
  

IRC	
  
(<50ml)	
  

5,3	
   5,4	
   5,4	
   4,5	
   4,7	
   2,5	
   3,2	
   3,2	
   6,4	
  

IRC	
  +	
  HIC	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   0,7*	
   0,9*	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
   	
  	
  



Thrombose	
  

Op'miser	
  les	
  bénéfices	
  et	
  réduire	
  les	
  risques	
  

Si	
  le	
  CHA2DS2-­‐VASc	
  pèse	
  plus	
  lourd	
  
que	
  le	
  HAS-­‐BLED:	
  an'coaguler	
  

Sinon:	
  prudence	
  

CHA2DS2-­‐
VASc	
  

HAS-­‐BLED	
  



Bénéfice	
  clinique	
  net	
  :	
  
Registre	
  des	
  hôpitaux	
  suédois	
  	
  
182678	
  FA	
  -­‐	
  suivi	
  de	
  1,5	
  an	
  	
  

=	
  AVC	
  évités	
  par	
  le	
  TT	
  –	
  hémorragies	
  
IC	
  provoquées	
  par	
  les	
  AVK	
  (x	
  1,5	
  car	
  

gravité	
  supérieure)	
  

Friberg	
  L	
  -­‐	
  Circula?on.	
  2012;125:2298-­‐2307.	
  



Risques	
  AVC	
  vs	
  HIC	
  	
  	
  
Suède:	
  90706	
  FA	
  sans	
  AVK	
  vs	
  68306	
  FA	
  sous	
  AVK	
  

Friberg	
  L	
  -­‐	
  Circula?on.	
  2012;125:2298-­‐2307.	
  



Mêmes	
  résultats	
  avec	
  HAS	
  BLED	
  !	
  

Friberg	
  L	
  -­‐	
  Circula?on.	
  2012;125:2298-­‐2307.	
  



Bénéfice	
  clinique	
  net	
  	
  =	
  AVC	
  –	
  1,5xHIC	
  

HAS	
  BLED	
  

CHA2DS2	
  
-­‐VASc	
  

Friberg	
  L	
  -­‐	
  Circula?on.	
  2012;125:2298-­‐2307.	
  



35	
  

n=13	
  559	
  en	
  FA	
  suivis	
  7	
  ans	
  

Bénéfice	
  clinique	
  net	
  :	
  
événements	
  ischémiques	
  -­‐	
  hémorragies	
  cérébrales	
  

Singer	
  DE	
  et	
  al.	
  Ann	
  Intern	
  Med.	
  2009;151:297-­‐305	
  

Bénéfice	
  clinique	
  net	
  d’une	
  an'coagula'on	
  	
  
par	
  warfarine	
  dans	
  la	
  fibrilla'on	
  atriale	
  

-­‐1	
   -­‐0.5	
   0	
   0.5	
   1	
   1.5	
   2.0	
   2.5	
   3.0	
   3.5	
  

2.34	
  

1.00	
  

0.11	
  

-­‐0.25	
  

1.29	
  

0.44	
  

-­‐0.37	
  

-­‐0.65	
  

3.30	
  

1.40	
  

0.40	
  

0.08	
  

≥85	
  

75-84	
  

65-74	
  

<65	
  

Age, (ans)	
  

Moins	
  bien	
  
avec	
  la	
  warfarine	
  

Mieux	
  avec	
  	
  
la	
  warfarine	
  

Bénéfice	
  clinique	
  net,	
  évènements	
  prévenus	
  pour	
  100	
  personne-­‐années	
  



FDA	
  –	
  étude	
  FEARS	
  -­‐	
  2013	
  

Dabigatran	
  and	
  Postmarke4ng	
  Reports	
  of	
  Bleeding	
  –	
  MR	
  Southworth,	
  ME	
  Reichman,	
  and	
  EF	
  Unger	
  
NEJM	
  –	
  March	
  13,	
  2013	
  	
  	
  



	
  Danish	
  Registry	
  of	
  Medicinal	
  
Product	
  Sta4s4cs	
  -­‐	
  n=4978	
  and	
  

n=8936	
  

Larsen	
  T	
  B	
  et	
  al	
  –	
  JACC	
  2013,	
  in	
  press	
  



étude	
  danoise	
  2013	
  

Larsen	
  T	
  B	
  et	
  al	
  –	
  JACC	
  2013,	
  in	
  press	
  



Révolu4on	
  n°4	
  :	
  	
  
les	
  bonnes	
  ques4ons	
  dans	
  la	
  FA	
  

1.  Le	
  risque	
  absolu,	
  selon	
  le	
  CHADS	
  VASC	
  :	
  dès	
  >=1	
  
2.  Le	
  TT	
  an4plaquefaire	
  «	
  double	
  »	
  ou	
  «	
  triple	
  »	
  
3.  La	
  FA	
  silencieuse	
  des	
  prothèses	
  implantées	
  

Élargir	
  les	
  indica4ons	
  ?	
  
4.  La	
  compliance	
  /	
  observance	
  /	
  adhésion	
  TT	
  

Un	
  point-­‐clé,	
  avec	
  ou	
  sans	
  suivi	
  biologique	
  



Pra4que	
  clinique	
  :	
  pa4ents	
  éligibles	
  	
  
aux	
  AVK	
  et	
  âge	
  (Atria	
  cohort)	
  

•  Une	
  plus	
  importante	
  sous-­‐u4lisa4on	
  de	
  la	
  warfarine	
  	
  
chez	
  les	
  pa4ents	
  âgés	
  qui	
  ont	
  le	
  risque	
  le	
  plus	
  élevé	
  d’AVC	
  

40 Go A et al. Warfarin Use among Ambulatory Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation : The AnTicoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation (ATRIA).  
Study. Ann Intern Med 1999 ; 131 : 927 ; Etude réalisée à partir d’une cohorte de 11 082 patients ayant une fibrillation atriale et éligibles à un traitement par 
warfarine. 
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Registre	
  des	
  hôpitaux	
  suédois	
  	
  
182678	
  FA	
  -­‐	
  suivi	
  de	
  1,5	
  an	
  	
  

Friberg	
  L	
  -­‐	
  Circula?on.	
  2012;125:2298-­‐2307.	
  





Aspirine	
  et	
  warfarine	
  
•  Une	
  méta	
  analyse	
  :	
  +	
  43	
  %	
  (RR	
  =	
  1,43)	
  

–  Dentali	
  F,	
  et	
  al.	
  Combined	
  aspirin-­‐oral	
  an4coagulant	
  
therapy	
  compared	
  with	
  oral	
  an4	
  coagulant	
  therapy	
  alone	
  
among	
  pa4ents	
  at	
  risk	
  for	
  cardiovascular	
  disease:	
  a	
  meta-­‐
analysis	
  of	
  randomized	
  trials	
  .	
  Arch	
  Intern	
  Med	
  .	
  2007	
  ;	
  167	
  
(	
  2	
  ):	
  117	
  -­‐	
  124	
  

•  Sous-­‐analyse	
  de	
  SPORTIF	
  :	
  +	
  1,6%	
  /	
  an	
  
–  Flaker	
  GC	
  ,	
  Gruber	
  M	
  ,	
  Connolly	
  SJ	
  ,	
  et	
  al	
  ;	
  SPORTIF	
  
Inves4gators	
  .	
  Risks	
  and	
  benefits	
  of	
  combining	
  aspirin	
  with	
  
an4coagulant	
  therapy	
  in	
  pa4ents	
  with	
  atrial	
  fibrilla4on:	
  an	
  
exploratory	
  analysis	
  of	
  stroke	
  preven4on	
  using	
  an	
  oral	
  
thrombin	
  inhibitor	
  in	
  atrial	
  fibrilla4on	
  (SPORTIF)	
  trials	
  .	
  Am	
  
Heart	
  J	
  .	
  2006	
  ;	
  152	
  (	
  5	
  ):	
  967	
  -­‐	
  973	
  



«	
  Triple	
  thérapie	
  »	
  ?	
  

•  	
  +	
  300%	
  !	
  (RR	
  =	
  3)	
  
– Hansen	
  ML,	
  et	
  al	
  .	
  Risk	
  of	
  bleeding	
  with	
  single,	
  
dual,	
  or	
  triple	
  therapy	
  with	
  warfarin,	
  aspirin,	
  and	
  
clopidogrel	
  in	
  pa4ents	
  with	
  atrial	
  fibrilla4on	
  .	
  Arch	
  
Intern	
  Med	
  .	
  2010	
  ;	
  170	
  (	
  16	
  ):	
  1433	
  -­‐	
  1441	
  .	
  	
  



Sécurité	
  :	
  hémorragies	
  majeures	
  



Figure	
  2	
  

Canadian	
  Journal	
  of	
  Cardiology	
  2012;	
  28:125-­‐136	
  



Le risque d’AVC est comparable que 
la FA soit paroxystique ou permanente  

Taux observé d’AVC ischémique en fonction du niveau 
de risque thrombo-embolique pour les différents types de FA (1) 
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1.  Hart RG et al. Meta-analysis: Antithrombotic Therapy to Prevent Stroke in Patients Who Have Nonvalvular Atrial Fibrillation. J Am Coll Cardiol 2000 ; 35 : 183-7. 
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FA	
  méconnue	
  ou	
  FA	
  silencieuse	
  
chez	
  les	
  pa'ents	
  à	
  haut	
  risque	
  TE	
  



Numéro  
Pré-rempli 

A compléter 
après visite 

chez le 
cardiologue 

Ou ECG 

Lorsque, au moins, un 
symptôme  est présent 
et/ou le pouls irregulier 
adresser le patient 
chez  
le cardiologue 

Compléter   
systématiquement  
le questionnaire  

Poser les 4 questions 
de façon systématique  
en termes simples  
au patient 

Pour toute FA  
 Compléter   
systématiquement  

Affaires Publiques régionales  lesprogrammes PROFIL@boehringer-ingelheim.com 



FA	
  méconnue	
  :	
  	
  
ques4onnaire	
  ciblé	
  FA	
  en	
  MG	
  

Chez	
  les	
  pa4ents	
  >	
  65	
  ans	
  	
  
16%	
  -­‐	
  72/457	
  avec	
  FA	
  connue	
  
19%	
  -­‐	
  88/457	
  avec	
  FA	
  possible	
  

dont	
  41%	
  -­‐	
  31/76	
  avec	
  FA	
  méconnue	
  
	
  

Soit	
  7%	
  -­‐	
  31/457	
  avec	
  FA	
  méconnue	
  



AliveCor	
  iPhone	
  ECG:	
  
dépistage	
  dans	
  les	
  pharmacies	
  



TRENDS	
  study	
  –	
  charge	
  >5,5H/j	
  
non	
  corrigé	
  ou	
  corrigé	
  (FDR/TT	
  AT)	
  

Glotzer	
  T	
  V	
  -­‐	
  Circ	
  Arrhythmia	
  Electrophysiol.	
  2009;2:474-­‐480.	
  Medtronic	
  –	
  2487	
  pa?ents	
  



Étude	
  ASSERT	
  –	
  FA	
  silencieuse	
  (>	
  6	
  min)	
  
chez	
  le	
  pa4ent	
  hypertendu	
  traité	
  –	
  ST	
  JUDE	
  

J	
  S	
  Healey	
  -­‐	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2012;366:120-­‐9.	
  



SOS	
  AF	
  –	
  10016	
  pa4ents	
  implantés,	
  	
  
suivi	
  24	
  mois	
  –	
  RR=2,1	
  pour	
  la	
  

charge	
  en	
  FA/j,	
  indépendante	
  du	
  
score	
  CHADS	
  

ACC 2013 



NACO’s	
  et	
  les	
  arythmies	
  des	
  prothèses	
  	
  



Quelle	
  informa'on	
  délivrer	
  au	
  pa'ent	
  
avant	
  de	
  débuter	
  le	
  traitement	
  ?	
  -­‐	
  1	
  

•  ►	
  Informer	
  le	
  pa4ent	
  sur	
  :	
  
–  	
  l’indica4on	
  pour	
  laquelle	
  ce	
  traitement	
  lui	
  a	
  été	
  prescrit	
  et	
  son	
  
mode	
  d’ac4on	
  

–  	
  la	
  posologie	
  (dose,	
  rythme	
  des	
  prises)	
  
–  	
  les	
  effets	
  indésirables	
  poten4els	
  
–  	
  les	
  risques	
  d’interac4ons	
  médicamenteuses	
  (penser	
  à	
  
l’automédica4on,	
  notamment	
  avec	
  les	
  AINS)	
  

–  	
  les	
  signes	
  évocateurs	
  d'un	
  saignement	
  (fa4gue,	
  pâleur,	
  
dyspnée,	
  hématomes	
  …)	
  et	
  la	
  nécessité	
  d’en	
  informer	
  un	
  
médecin	
  

–  	
  la	
  conduite	
  à	
  tenir	
  en	
  urgence	
  en	
  cas	
  d’accident	
  hémorragique	
  
–  	
  la	
  conduite	
  à	
  tenir	
  en	
  cas	
  d'oubli	
  d'une	
  prise	
  
–  	
  la	
  nécessité	
  de	
  signaler	
  systéma4quement	
  aux	
  professionnels	
  
de	
  santé	
  son	
  traitement	
  par	
  an4coagulant	
  



•  ►	
  Expliquer	
  que	
  tout	
  oubli	
  de	
  dose	
  affecte	
  l’efficacité	
  
du	
  produit	
  

•  ►	
  Conseiller	
  de	
  conserver	
  sur	
  soi	
  une	
  pièce	
  d’iden4té	
  
et/ou	
  une	
  carte	
  pa4ent	
  signalant	
  le	
  type	
  
d’an4coagulant	
  en	
  cours,	
  une	
  adresse	
  et	
  un	
  numéro	
  de	
  
téléphone	
  à	
  contacter	
  en	
  cas	
  d’urgence	
  

•  ►	
  Programmer	
  ensemble	
  le	
  rythme	
  du	
  suivi	
  
•  ►	
  Orienter	
  vers	
  les	
  documents	
  d’informa4on	
  existants	
  	
  

–  (Ques?ons/Réponses	
  sur	
  les	
  an?coagulants	
  sur	
  le	
  site	
  
Internet	
  de	
  l’HAS).	
  

Quelle	
  informa'on	
  délivrer	
  au	
  pa'ent	
  
avant	
  de	
  débuter	
  le	
  traitement	
  ?	
  -­‐	
  2	
  



Carte	
  NACO	
  de	
  l’ESC	
  /	
  EHRA	
  



Recommanda'ons	
  pour	
  la	
  préven'on	
  des	
  évènement	
  thromboembolique	
  dans	
  
la	
  FA	
  non	
  valvulaire	
  -­‐	
  NACO	
  

Recommanda'ons	
   Classe	
   Niveau	
  de	
  
preuve	
  

Lorsqu’un	
  AVK	
  à	
  dose	
  ajustée	
  (INR	
  2-­‐3)	
  ne	
  peut	
  pas	
  être	
  u'lisée	
  
chez	
  un	
  pa4ent	
  avec	
  FA	
  alors	
  qu’une	
  ACO	
  est	
  recommandée,	
  en	
  
raison	
  d’une	
  difficulté	
  à	
  se	
  maintenir	
  dans	
  les	
  marges	
  
thérapeu4ques,	
  en	
  cas	
  d’effets	
  indésirables	
  des	
  AVK	
  ou	
  d’incapacité	
  
à	
  suivre	
  ou	
  entreprendre	
  un	
  monitorage	
  de	
  l’INR,	
  un	
  des	
  NACO	
  soit	
  

•  Un	
  inhibiteur	
  direct	
  de	
  la	
  thrombine	
  (dabigatran);	
  ou	
  
•  Un	
  inhibiteur	
  oral	
  du	
  facteur	
  Xa	
  (p.	
  ex.,	
  rivaroxaban,	
  apixaban)	
  

…	
  est	
  recommandé.	
  

I	
   B	
  

Lorsqu’une	
  ACO	
  est	
  recommandée,	
  un	
  des	
  NACO,	
  soit:	
  
•  Un	
  inhibiteur	
  direct	
  de	
  la	
  thrombine	
  (dabigatran);	
  ou	
  
•  Un	
  inhibiteur	
  oral	
  du	
  facteur	
  Xa	
  (p.	
  ex.,	
  rivaroxaban,	
  apixaban)	
  

…	
  doit	
  être	
  envisagé	
  plutôt	
  qu’un	
  AVK	
  à	
  dose	
  ajustée	
  (INR	
  2-­‐3)	
  
pour	
  la	
  plupart	
  des	
  pa4ents	
  avec	
  FA	
  non	
  valvulaire,	
  sur	
  la	
  base	
  de	
  
leur	
  bénéfice	
  clinique	
  net	
  

IIa	
   A	
  



Merci	
  !	
  


