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Patients en fibrillation auriculaire en maison de repos:
anticoagulants oraux directs ou warfarine ?

Référence Analyse de
Alcusky M, Tjia J, McManus DD, et al. Comparative safety and effectiveness of direct- Valentin Stéphanie,

acting oral anticoagulants versus warfarin: a national cohort study of nursing home pharmacienne
residents. J Gen Intern Med 2020;35:2329-37. DOI: 10.1007/s11606-020-05777-3

La place des anticoagulants oraux directs (AOD) dans la fibrillation auriculaire (FA) a déja été abordée a plusieurs
reprises dans Minerva (1-4). Les études RE-LY (5,6) et ROCKET-AF (7,8) ne montrent pas de plus-value du
dabigatran par rapport a la warfarine (AVK) en termes de décés. Quant a I’étude ARISTOTLE (9), celle-ci montre
« une incidence moindre de décés, a la limite de la pertinence clinique » de I’apixaban versus warfarine. Cependant,
toutes ces études excluent les patients résidant en institution de soins (MRS). La généralisation d’études existantes a
ces patients résidant en MRS est difficile en raison de la présence de comorbidités, de la polymédication, ainsi que
des limitations fonctionnelles et cognitives. Alcusky et al. veulent explorer I’efficacité et la sécurité des AOD versus
warfarine pour cette population a risque via une étude de cohorte rétrospective (10).

Cette étude inclut des résidents en maison de repos et de soins et compare I’apixaban, le rivaroxaban et le dabigatran
versus warfarine. Les patients inclus avaient > 65 ans, étaient de nouveaux utilisateurs d’AOD/warfarine et
disposaient d’une couverture assurance-maladie > 6 mois. Ils présentaient une FA, un flutter ou un trouble du rythme.
Les critéres d’exclusion étaient : patients avec une autre indication pour l'initiation d'un anticoagulant telle qu’un
diagnostic de thromboembolie veineuse (TEV), de maladie valvulaire ou d'arthroplastie totale de la hanche/du genou
au cours des 6 mois de référence ainsi que les patients atteints de cancer ou dans le coma. La période étudiée a couvert
2011 a 2016.

Une analyse en sous-groupes a été menée afin d’évaluer la concordance des dosages utilisés par rapport aux dosages
recommandés par les guidelines. L’hétérogénéité n’est pas mentionnée.

Les critéres de jugement primaires sont la survenue d’accident ischémique (AVC ou AIT), d’hémorragie intra- ou
extracranienne, ainsi qu’un critére composite reprenant le bénéfice clinique global (AVC, AIT, hémorragie,
événements thrombo-emboliques, infarctus myocardique et décés de toutes causes). Chaque élément du critére
composite était ensuite évalué séparément comme critére secondaire. La raison la plus fréquente de censure était la
fin de I'étude dans la cohorte apixaban et I'arrét du traitement dans les cohortes dabigatran et rivaroxaban. Les auteurs
ont veillé a utiliser des méthodes statistiques adéquates.

Au total, 21346 patients ont été inclus dans 1’étude. L’age moyen des patients était de 84 ans, leur score de risque
CHAD:,DS,-VASC (score médian : 5) et le ATRIA (score médian 3) étaient homogénes, I’initiation du traitement
anticoagulant était récente. Le taux de survenue d’accidents ischémiques est similaire dans les groupes traités par
dabigatran, rivaroxaban, et warfarine.

Versus warfarine, on observe chez les patients traités par apixaban un taux plus élevé d’AVC/AIT a la limite de la
signification statistique (HR de 1,86 avec un IC a 95% de 1,00 a 3,45, le nombre d’événements étant toutefois faible)
mais moins d’hémorragies : HR de 0,66 (avec un IC a 95% de 0,49 a 0,88). Le taux de mortalité est favorable a
I’apixaban : HR de 0,79 avec un IC a 95% de 0,71 a 0,88. L’analyse en sous-groupe explorant I’influence du dosage
de I’apixaban sur la survenue d’hémorragies ou d’événements thrombotiques penche aussi en faveur de 1’apixaban,
excepté lorsque le patient a re¢u un dosage standard mais qu’il y avait une indication de réduction de dose.

Chez les patients traités par le dabigatran, pas de différence statistiquement significative en termes de survenue
d’AVC/AIT : HR de 0,92 (avec un IC a 95% de 0,51 a 1,65), le nombre d’événements étant toutefois faible, mais
HR en faveur du dabigatran pour la mortalité a 0,68 (avec un IC & 95% de 0,59 a 0,79).

Dans le groupe traité par le rivaroxaban, la différence d’efficacité n’est pas non plus statistiquement significative :
HR de 1,09 (avec un IC a 95% de 0,73 a 1,63), mais la balance penche en faveur de ’AOD si I’on considére la
mortalité : HR & 0,79 (avec un IC & 95% de 0,72 & 0,87).
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De maniere globale, les auteurs de cette étude suggérent que :

e L’utilisation d’apixaban, rivaroxaban et dabigatran versus warfarine est associée a un taux plus bas de
mortalité globale. L.’association traitement-survenue d’un événement est plus ou moins marquée en fonction
de ’AOD.

e Malgré les nombreux facteurs de risque cardiovasculaires chez les patients en MRS, I’incidence
d’événements thromboemboliques observés est semblable aux études-contrble (3-5), mais 1’utilisation
d’AOD est associée a un taux de mortalité (toutes causes confondues) plus faible par rapport a la warfarine.

e L’incidence d’AIT/AVC et d’hémorragies varie selon I’AOD utilisé, mais aussi en fonction de I’adéquation
du dosage utilisé a la condition clinique du patient. Les sur- et sous-dosages des AOD sont plus fréquents
chez les patients en maison de repos (ce qui était déja connu (5)) et associés a un risque élevé d’effets
indésirables. Bien qu’une partie seulement de ces dosages incorrects soit potentiellement inappropriée, il
semble qu’ils surviennent plus souvent a I’issue d’une décision médicale partagée entre cliniciens,
prestataires de soins et patient, ce qui est par ailleurs recommandé dans les guidelines cliniques. Selon les
auteurs, les résultats de cette étude pourraient entrer en ligne de compte lors du processus d’élaboration de
telles décisions, démontrant ainsi que ’efficacité, la sécurité et 1’adaptation posologique peuvent s’aligner
sur les caractéristiques propres du patient et 1’objectif des soins.

On se rappellera qu’il s’agit d’une étude observationnelle de cohorte, rétrospective, et qu’il faut donc interpréter ces
résultats avec prudence. En effet, si les patients traités par AOD semblent présenter un taux de mortalité plus faible,
les erreurs de dosage sont fréquentes (entre 33 et 55% selon I’AOD considéré, (déja documentée a 43% en moyenne
selon le KCE (11)), les interactions médicamenteuses restent présentes et la durée d’action des AOD les rend moins
slirs en cas d’observance thérapeutique moindre, a fortiori chez les patients en MRS, fréquemment polymeédiques.

Que disent les guides de pratique clinique ?

La Société européenne de cardiologie (ESC) (12) recommande les AOD (apixaban, dabigatran, édoxaban ou
rivaroxaban) plut6t que les AVK lorsqu'une anticoagulation orale est indiquée (ESC Classe I, Niveau A).

Dans ses Folia de 2020 (13), le CBIP rappelle que les données issues d’études observationnelles doivent étre
interprétées avec prudence et considére que les AVK restent un bon premier choix lors de I’initiation d’un traitement
anticoagulant de longue durée chez un patient souffrant de fibrillation auriculaire, mais récemment la revue Prescrire
a avancé I’apixaban comme alternative acceptable en I'absence d'atteinte valvulaire sévére, d'insuffisance rénale
sévere, et d'affection ou de traitement qui augmente les risques hémorragiques (14). Les études suffisamment robustes
manquent pour avancer un AOD par rapport a un autre.

Conclusion

Cette étude de cohorte rétrospective de bonne qualité méthodologique, mais associée aux limites de ce type d’étude,
montre que parmi les résidents des maisons de soins aux Etats-Unis, les AOD étaient chacun associés a une mortalité
plus faible par rapport a la warfarine. Un dosage inadéquat de I'AOD a la condition clinique du patient était courant
et associé a un risque plus élevé d’effets indésirables et de mortalité.
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