Faut-il tenir compte du niveau de fragilité d’un sujet
agé en fibrillation auriculaire avec indication
d’anticoagulation ?
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Question clinique

Quelles sont I’efficacité et la sécurité des anticoagulants oraux directs par rapport
a une antivitamine K chez des sujets agés atteints de fibrillation auriculaire, en
fonction du niveau de leur fragilite, en termes de mortalité et de survenue
d’accidents ischémiques ou d’hémorragies ?

Contexte

Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO), appelés anticoagulants oraux directs (AOD) — les
inhibiteurs du facteur Xa (rivaroxaban, apixaban, édoxaban) et les inhibiteurs directs de la thrombine
(dabigatran) — sont utilisés dans la fibrillation auriculaire (FA) pour la prévention des embolies,
notamment cérébrales, sources d’AVC. Malgré les problémes méthodologiques liés notamment au
design des études (non-infériorité), leur intérét a été mis en évidence par des études randomisées et
par des revues systématiques dont plusieurs ont été analysées par Minerva (1-6). Le consensus de
I’INAMI de 2017 (7) concernant les NACO dans la FA avait conclu que « les NACO offraient un
bénéfice clinique (restreint) en chiffres absolus par rapport aux antivitamines K (AVK) ». Le jury
avait souligné que « davantage de preuves étaient requises dans certains contextes spécifiques
délimités, en particulier chez les personnes agées fragiles, en phase périopératoire, et dans des
domaines trés spécialisés » (8,9). Des nouvelles données montrent un avantage en faveur des AOD
chez les personnes agées de > 80 ans (10-13) ou en maison de repos (14,15). Une nouvelle étude
étatsunienne vient d’étre publiée chez le sujet agé fragile (16).

Résumé

Protocole d’études
e les auteurs ont conduit une étude observationnelle rétrospective en recourant pour les
comparaisons a des scores de propension

Population étudiée

e les patients étudiés viennent de la banque de données d’assurance étasunienne Medicare

e ils devaient avoir au moins 65 ans et une prescription d’un AOD (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban avec respectivement 81863, 185011 et 222478 patients) ou de warfarine (groupes
contréles respectivement de 256722, 228028 et 206031 patients)

o la fragilité a été mesurée a 1’aide d’un score allant de 0 a 1, le CFI (« claimsbased frailty
index ») développé spécialement sur les données présentes dans la banque Medicare a I'aide
de 93 variables définies par les codes de diagnostic, de services de santé et d'équipement
médical durable au cours de I'année précédant le début du traitement (17) ; la non-fragilité a
été définie par un CFI < 0,15, la préfragilité par un CFI de 0,15 & 0,24 et la fragilité par un
CFI de > 0,25.
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Mesures des résultats
e le critére de jugement principal était un critére d'évaluation composite de décés, d'accident
vasculaire cérébral ischémique ou d'hémorragie majeure
e les critéres de jugement secondaires comprenaient les composantes individuelles du critere
de jugement principal, et la survenue d'hémorragie gastro-intestinale majeure et
d'hémorragie intracranienne.

Reésultats
e les groupes pairés pour I’analyse de propension comprenaient respectivement 79365, 137972
et 109369 sujets

e dans la série dabigatran-warfarine (n = 158730 ; suivi médian de 72 jours avec IQR de 33 a
143 jours), le taux d'événements pour 1000 personnes-années était respectivement de 63,5 et
de 65,6 (RR de 0,98 avec IC a 95% de 0,92 a 1,05) ; pour les personnes non fragiles,
préfragiles et fragiles, les RR étaient de 0,81 (avec IC a 95% de 0,68 a 0,97), 0,98 (avec IC
a95% de 0,90 a 1,08) et 1,09 (avec IC a 95% de 0,96 a 1,23), respectivement

e dans la série rivaroxaban-warfarine (n = 275944 ; suivi médian de 82 jours avec IQR de 33
a 156 jours), le taux d'événements était respectivement de 77,8 et de 83,7 (RR de 0,98 avec
IC & 95% de 0,94 & 1,02) ; pour les personnes non fragiles, préfragiles et fragiles, les RR
étaient de 0,88 (avec IC a 95% de 0,77 a 0,99), 1,04 (avec IC a 95% de 0,98 a 1,10) et 0,96
(avec IC a 95% de 0,89 a 1,04), respectivement

e dans la série apixaban-warfarine (n = 218.738 ; suivi médian de 84 jours avec IQR de 33 a
157 jours), le taux d'événements pour 1000 personnes-années était respectivement de 60,1 et
de 92,3 (RR : 0,68 avec IC 4 95% de 0,65 & 0,72). Pour les personnes non fragiles, préfragiles
et fragiles, les RR étaient de 0,61 (avec IC a 95% de 0,52 a 0,71), 0,66 (avec IC a 95% de
0,61 a 0,70) et 0,73 (avec IC a 95% de 0,67 a 0,80), respectivement. Seul I’apixaban a été
associé a un risque diminué d’hémorragie majeure (HR de 0,51 avec IC a 95% de 0,46 a
0,55).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que pour les personnes agées atteintes de FA I'apixaban était associé a des taux
plus faibles d'événements indésirables a tous les niveaux de fragilité. Le dabigatran et le rivaroxaban
n'étaient associés, en termes d’efficacité, a des taux d'événements plus faibles que chez les patients
non fragiles.

Discussion

Evaluation de la méthodologie (validité interne)

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective basée sur 1I’exploration de la banque de données
américaine Medicare. Cette banque de données n’est pas congue pour faire une étude ad hoc. Il y manque
d’importantes données cliniques comme les résultats des tests de coagulation (INR), la prise d’aspirine
ou la créatininémie. Le suivi est fort court avec des médianes de moins de trois mois pour les trois séries.
Les résultats ne portent donc pas sur le long terme.

Les auteurs ont recouru a des scores de propension pour effectuer les comparaisons. C’est une fagon de
réaliser une étude contrdlée dans un contexte rétrospectif (18). Les résultats obtenus ici doivent étre
confirmés par des études prospectives controlées ad hoc. Nous notons que les auteurs utilisent le terme
"cohorte". Cela peut entrainer une certaine confusion car, en épidémiologie clinique, une étude de
cohorte fait plutdt référence au suivi prospectif dans le temps d'un groupe de personnes souffrant de la
méme maladie.

L’étude présentement analysée reléve des mégadonnées (« big data »). L’avantage est de travailler sur
de tres grand nombre de patients et de données, ce qui permet de réaliser des analyses statistiques
sophistiquées. Mais — et c’est d’ailleurs le cas ici — il manque souvent des données clés qui auraient
évidemment été collectées dans une étude prospective ad hoc bien congue.
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Interprétation des résultats (validité externe)

Les résultats obtenus dans la bangque de données américaine Medicare ne peuvent étre extrapolés aux
patients de pays européens qui bénéficient d’une large couverture de sécurité sociale. Medicare est le
systéme d'assurance-santé géré par le gouvernement fédéral des Etats-Unis au bénéfice des personnes
de plus de 65 ans ou répondant a certains critéres comme un handicap ou une insuffisance rénale au
stade terminal. La couverture financicre est loin d’étre optimale et 1’assuré doit supporter une bonne
partie du cott des soins. Les auteurs ont évalué la fragilité par ’indice CFI, un outil spécifiquement
développé pour la banque Medicare et donc inutilisable dans les autres systemes. L’étude doit donc étre
considérée comme purement exploratoire, suggérant que la fragilité des sujets agés doit étre prise en
considération dans la prescription des anticoagulants en cas de FA avec une possible préférence pour
I’apixaban, probablement a cause du moindre risque d’hémorragie grave. S’il y a consensus pour prendre
en compte la fragilité du sujet agé, il faut développer des outils pour 1’évaluer de fagon reproductible
(19).

Que disent les guides de pratique clinique ?

Le rapport de consensus INAMI de 2017 (7) concluait que « la prescription d’anticoagulants aux patients
avec une FA non valvulaire et un score CHA,DS,-VASc =1 (&) ou 2 (?) doit se faire de fagon tres
prudente parce que ce traitement n’apporte vraisemblablement pas de bénéfice clinique net pour tous
ces patients. Les patients sous AOD doivent, tout autant que ceux sous AVK, faire I’objet d’un suivi
attentif, en particulier en ce qui concerne la fonction rénale et 1’observance thérapeutique ». Pour la
revue Prescrire (20), I’apixaban est une alternative acceptable a la warfarine, en 1’absence d’atteinte
valvulaire sévére, d’insuffisance rénale et de risque hémorragique accru. Les autres AOD ont une
balance bénéfice/risque moins favorable. La Société européenne de cardiologie (21) recommande les
AOD plutot que les AVK et d’évaluer le risque d’AVC par le méme score et celui d’hémorragie par le
score HAS-BLED sans plus de précision pour les patients plus fragiles. Les recommandations
américaines vont dans le méme sens (22) avec une individualisation du traitement anticoagulant sur la
base d'une prise de décision partagée aprés discussion des risques absolus et des risques relatifs
d'accident vasculaire cérébral et d'hémorragie, ainsi que des valeurs et des préférences du patient.

Conclusion de Minerva

Les résultats de 1’étude aménent a la conclusion que pour les personnes agées atteintes de FA,
I'apixaban est associé a des taux plus faibles d'événements indésirables a tous les niveaux de fragilité.
Le dabigatran et le rivaroxaban ont été associés a des taux d'événements inférieurs uniqguement chez
les patients non fragiles. Pour Minerva, cette étude aux multiples problémes méthodologiques
n’apporte rien de concret au praticien pour évaluer la fragilité du sujet 4gé dans le contexte d’une FA
non-valvulaire a traiter par anticoagulant. Elle ne permet pas d’affiner les recommandations actuelles.
Anticoaguler la fibrillation auriculaire chez le sujet 4gé doit probablement tenir compte de son
éventuelle fragilité mais les outils pour évaluer cette fragilité manquent a I’heure actuelle.
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