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Cadre de I’étude : Environ 25 % des patients souffrant de fibrillation auriculaire (FA) présentent une maladie coronarienne
athérosclérotique (MCAS), tandis que 10 % des patients avec FA ont eu une intervention coronarienne percutanée (ICP) avec
installation d’au moins un tuteur par le passé?. Le role de la double thérapie antiplaquettaire instaurée immédiatement
aprés une ICP pour prévenir les événements cardiovasculaires majeurs (thrombose de tuteur, infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral [AVC] ou déces) est bien connu®?. Bien que ’anticoagulation a long terme avec un anticoagulant
oral (ACO) prévienne les AVC chez les patients avec FA, 'emploi concomitant d'un ACO et d’une double thérapie antiplaquettaire
chez les patients ayant subi une ICP accroit considérablement le risque de saignement®.

La gestion de la triple thérapie, comprenant un ACO, de I'acide acétylsalicylique (AAS) et un inhibiteur du P2Y12, chez les
patients avec FA ayant subi une ICP récente a fait 'objet de nombreuses publications dans les derniéres années’'2. Alors
que la triple thérapie était autrefois indiquée jusqu’a une période maximale de 12 mois apres I'ICP, la durée recommandée
s’est vue réduite dans les derniéres années®>13, Les plus récentes lignes directrices canadiennes sur la FA recommandent
I'utilisation de la triple thérapie pour une durée d’un jour a un mois chez les patients a haut risque d’évenements ischémiques
ayant subi une ICP™. Or, bien que 'utilisation d’'un ACO en monothérapie un an apres I'ICP soit recommandée par les lignes
directrices de 2018, cette conduite reposait principalement sur I'augmentation du risque de saignement avec les thérapies
combinées, sans réellement pouvoir s’appuyer sur des études démontrant la non-infériorité de la monothérapie en prévention
des évenements cardiovasculaires®. Avant la publication de 1’étude AFIRE, seule I'étude OAC-ALONE avait comparé, de
maniére prospective, l'efficacité et la sécurité d’'une monothérapie par un ACO avec celles de ’'association antiplaquettaire
et ACO chez une population avec FA et MCAS stable plus d’un an aprés une ICP'. Cependant, cette étude n’avait pas la
puissance nécessaire pour émettre des conclusions applicables en clinique.

Protocole de recherche : I’étude AFIRE est un essai clinique ouvert prospectif multicentrique a répartition aléatoire. Les
participants ont été recrutés a partir de 294 centres hospitaliers au Japon. L'objectif des investigateurs était d’évaluer
l'efficacité et la sécurité du rivaroxaban en monothérapie en comparaison avec une thérapie combinant le rivaroxaban et
un antiplaquettaire chez des patients souffrant de FA non valvulaire présentant une MCAS stable. Lanalyse de I'objectif
primaire d’efficacité était d’abord une analyse de non-infériorité. Une analyse de supériorité pour I'objectif primaire de
sécurité était prévue si la non-infériorité était atteinte.

Patients : Les patients inclus dans 1’étude devaient étre 4gés d’au moins 20 ans, souffrir de FA non valvulaire de score
CHADS; supérieur ou égal a 1, et présenter une MCAS stable, définie par la présence d’au moins un des critéres suivants :
ICP effectuée minimalement 12 mois avant le recrutement (incluant les angioplasties sans implantation de tuteur), pontage
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aorto-coronarien réalisé au minimum 12 mois auparavant ou présence d’une sténose de 50 % ou plus sur au moins une
artere coronarienne, confirmée par angiographie, n’ayant pas nécessité de revascularisation.

Les patients présentant une contre-indication a I'un des médicaments a 1’étude étaient exclus. Un antécédent de thrombose
de tuteur, une procédure de revascularisation coronarienne ou une chirurgie invasive prévue, une tumeur active ou une
hypertension artérielle non contrélée (supérieure ou égale a 160 mmHg de pression systolique) au moment de la répartition
aléatoire étaient également des facteurs d’exclusion. Enfin, les patients étaient exclus si le clinicien jugeait qu’ils ne pouvaient
pas interrompre une thérapie antiplaquettaire vu les caractéristiques des lésions coronariennes, ou que leur recrutement
était inapproprié.

Interventions : Les patients étaient répartis aléatoirement selon un ratio 1:1 dans le groupe rivaroxaban 15 mg une fois
par jour (10 mg si clairance de la créatinine entre 15 et 49 mL/min) ou dans le groupe rivaroxaban et antiplaquettaire
combinés. 'agent antiplaquettaire pouvait étre I’AAS, le clopidogrel ou le prasugrel, au choix du médecin. Les patients
étaient répartis aléatoirement selon I’age, le sexe, les antécédents d’ICP et d’AVC, la présence d’insuffisance cardiaque,
d’hypertension et de diabete. La période prévue de suivi initiale était minimalement de 24 mois, mais pouvait se prolonger
jusqu’a 45 mois, et comprenait des suivis a la répartition aléatoire, a six mois puis a la fin de 1’étude.

Points évalués : L'objectif primaire d’efficacité est un composé d’événements regroupant la survenue d’AVC, d’embolie
systémique, d’infarctus du myocarde, d’angine instable nécessitant une revascularisation et la mortalité de toutes causes.
Lapparition de saignement majeur selon les critéres de I'International Society on Thrombosis and Hemostasis constituait
I'objectif primaire d’innocuité'®. Les objectifs secondaires comportaient, entre autres, les composantes individuelles de
I'objectif primaire ainsi que la mortalité d’origine cardiovasculaire et non cardiovasculaire. Les événements ont été validés
par un comité indépendant.

Résultats : De février 2015 a septembre 2017, 2240 patients ont été recrutés. Apres la répartition aléatoire, 1118 patients
ont été inclus dans chacun des groupes. L'analyse en intention de traiter modifiée incluait quant a elle 1107 patients dans
le groupe monothérapie et 1108 dans le groupe médicaments combinés. La durée médiane de traitement était de 23 mois.
Le tableau I permet d’apprécier la répartition équitable des caractéristiques de base des patients; aucune différence
significative n’étant présente entre les deux groupes. Le score CHA2DS»-VASc médian au sein de la population a I’étude était
de 4 et le score HAS-BLED médian était de 2. Concernant les antiplaquettaires dans le groupe médicaments combinés,
approximativement 70 % des patients étaient sous AAS 100 mg ou moins par voie orale une fois par jour, 25 % sous clopidogrel
et 1,5 % sous prasugrel.

Tableau l. Caractéristiques de base des patients inclus dans I'étude AFIRE?

Caractéristiques Groupe rivaroxaban Groupe médicaments combinés
(n=1107) (n=1108)
Age, M = ET 743 +8,3 74,4 +8,2
>75ans, n (%) 582 (53) 581 (52)
Hommes, 1 (%) 875 (79) 876 (79)
Indice de masse corporelle (kg/m2), M =+ ET 24,5 + 3,7 24,5 + 3,7
Tabagisme, 1 (%) 146 (13) 146 (13)
Diabete, n (%) 461 (42) 466 (42)
Clairance de la créatinine (mL/min), M + ET 62,8 + 25,7 61,7 £24,0
Antécédent d’AVC, n (%) 148 (13) 175 (16)
Antécédent d'ldM, 1 (%) 384 (35) 393 (36)
Antécédent de PAC, 1 (%) 125 (11) 127 (12)
Antécédent d’angioplastie avec ou sans pose de tuteur, n (%) 781 (71) 783 (71)

Type de tuteur, n/N (%)

Médicamenteux 500/723 (69) 477/721 (66)
Métallique 171/723 (24) 171/721 (24)
Médicamenteux et métallique 19/723 (3) 36/721 (5)
Inconnu 33/723 (5) 37/721 (5)

Abréviations : AVC : accident vasculaire cérébral; ET : écart-type; IdM : Infarctus du myocarde; M : moyenne; N : nombre total; PAC : pontage aorto-coronarien
2 Adapté du tableau 1 de Yasuda et coll., avec permission’
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Le tableau II résume les principaux résultats de 1’étude. Parmi les sujets répartis aléatoirement ayant recu au moins une
dose du traitement a 1’étude ou du traitement comparateur, un évenement de I'objectif primaire d’efficacité est survenu
chez 89 patients recevant la monothérapie par rapport a 121 patients recevant les médicaments combinés (rapport de risque
[RR] : 0,72; intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] : 0,55-0,95; p < 0,001 pour la non-infériorité, p = 0,02 pour la supériorité
en analyse post hoc). En raison de 'augmentation de la mortalité dans le groupe médicaments combinés, I’étude a été cessée
prématurément. Notons cependant que l'objectif primaire d’efficacité n’incluait initialement que les décés de cause
cardiovasculaire, mais quun amendement au protocole avait été apporté conséquemment en cours d’étude pour y inclure
la mortalité de toutes causes. Pour I'objectif primaire d’innocuité, I'incidence des saignements majeurs était moins élevée
dans le groupe rivaroxaban par rapport au groupe médicaments combinés (1,62 % vs 2,76 % par patient-année, RR : 0,59;
IC 95 % : 0,39-0,89, p = 0,01).

Concernant les objectifs secondaires, la mortalité de toutes causes était moindre dans le groupe monothérapie que dans le
groupe médicaments combinés (1,85 % vs 3,37 % par patient-année, RR : 0,55; IC 95 % : 0,38-0,81). Ce résultat s’explique
autant par une diminution de la mortalité de type cardiovasculaire que non cardiovasculaire.

Des analyses de sous-groupes ont démontré que la non-infériorité du groupe monothérapie pour les objectifs primaires est
constante quels que soient le sexe des patients, la présence de diabéte ou d’insuffisance rénale, le score CHADS; et HAS-
BLED, la dose de rivaroxaban ou la nature du traitement de revascularisation de la MCAS.

Tableau Il. Principaux résultats d’efficacité et d’innocuité de I'étude AFIRE?

Objectifs Rivaroxaban Médicaments combinés Rapport de risque p°
n (% par patient-année) n (% par patient-année) (IC 95 %)
Objectif primaire d’efficacité
Evénements cardiovasculaires et mortalité toutes causes 89 (4,14) 121 (5,75) 0,72 (0,55-0,95) < 0,001
Objectif primaire d’innocuité
Saignements majeurs 35(1,62) 58 (2,76) 0,59 (0,39-0,89) 0,01

Objectifs secondaires d'efficacité
Evénements cardiovasculaires

AVC ischémique 21(0,96) 28 (1,31) 0,73(0,42-1,29) ND
AVC hémorragique 4(0,18) 13(0,60) 0,30(0,10-0,92) ND
Infarctus du myocarde 13(0,59) 8(0,37) 1,60 (0,67-3,87) ND
Angine instable nécessitant une revascularisation 13 (0,59) 18 (0,84) 0,71 (0,35-1,44) ND
Embolie systémique 2(0,09) 1(0,05) 1,97 (0,18-21,73) ND
Mortalité 41 (1,85) 73(3,37) 0,55 (0,38-0,81) ND
Cardiovasculaire 26 (1,17) 43(1,99) 0,59 (0,36-0,96) ND
Non cardiovasculaire 15(0,68) 30(1,39) 0,49 (0,27-0,92) ND
Objectifs secondaires d’innocuité
Saignements 146 (7,22) 238 (12,72) 0,58 (0,47-0,71) ND
Saignements non majeurs 121 (5,89) 198 (10,31) 0,58 (0,46-0,72) ND

Abréviations : AVC : accident vasculaire cérébral, IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %, ND : non disponible
2 Adapté du tableau 2 de Yasuda et coll., avec permission’

b Tel que mentionné par les auteurs de I'article original, les intervalles de confiance a 95 % n'ont pas 6té ajustés pour des comparaisons multiples. Pour éviter de présenter des résultats qui
pourraient sembler statistiquement significatifs, la valeur p n'est pas présentée dans le tableau pour les résultats des objectifs secondaires. Dans le méme ordre d'idée, les intervalles de
confiance des résultats des objectifs secondaires doivent étre interprétés avec prudence
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Grille d’évaluation critique
LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire aux groupes de traitement? OUl. Les patients ont été répartis selon un ratio 1:1 au groupe rivaroxaban en
monothérapie et au groupe association rivaroxaban et antiplaguettaire selon un algorithme de minimisation tenant compte de I'age, du sexe et de I'histoire d’ICP, d’AVC,
d’insuffisance cardiaque congestive, d’hypertension et de diabéte.

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I'étude? NON. Les résultats des objectifs d’efficacité primaire et secondaires
ont été analysés en intention de traiter modifiée, ce qui excluait les patients qui n’avaient pas finalisé leur inscription, avaient retiré leur consentement ou ne répondaient pas aux
criteres du protocole. Seulement 1 % des patients n'étaient pas inclus dans I'analyse en intention de traiter, soit 10 et 11 patients des groupes monothérapie et médicaments
combinés. Les résultats des objectifs de sécurité excluaient les patients répartis aléatoirement qui n‘avaient finalement regu aucune dose (8 et 9 patients dans les groupes
monothérapie et médicaments combinés). Il est cependant peu probable que I'exclusion de ces patients ait affecté les résultats de I'étude de fagon significative.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme?NON. 'augmentation du risque de déces dans le groupe recevant les médicaments combinés a causé I'arrét précoce de I'étude,
soit deux mois avant la fin de I'évaluation initialement prévue jusqu’en septembre 2018. Bien que le suivi médian soit de 24,1 mois, les interquartiles démontrent qu’une bonne
proportion de la population n'a pas eu le suivi minimal prévu de 24 mois puisque le quart des patients a eu un suivi inférieur a 17,3 mois. Par conséquent, puisque seulement 50 %
de la population a été suivie pendant le minimum de temps prévu par le protocole, nous ne pouvons considérer que les patients ont été suivis a terme.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter)? OUl. Une analyse en intention de traiter
modifiée a été réalisée, excluant seulement 1 % des patients de chacun des groupes pour cause de violation du protocole, retrait du consentement ou recrutement incomplet.

Les traitements ont-ils été faits a « l'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? NON. || s'agit d'un essai clinique a devis ouvert. Aucune mention
n'est faite par les auteurs pour expliquer les raisons de ce choix de protocole puisqu’une étude menée a I'aveugle semblait réalisable du point de vue méthodologique. Néanmoins,
un comité indépendant a révisé les événements cliniques a I'aveugle, diminuant partiellement le biais occasionné par un essai clinique ouvert.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude? OUl, pour les caractéristiques de base.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a 'extérieur du cadre de recherche? OUI. La fréquence des suivis prévus au protocole était la méme pour les deux
groupes. Les patients pouvaient également bénéficier de rendez-vous médicaux de routine si nécessaire. Les traitements pharmacologiques concomitants utilisés dans les
deux groupes (inhibiteurs de la pompe a protons, anti-inflammatoires non stéroidiens, antiarythmiques) étaient similaires. Aucune information n'est fournie sur I'observance au
traitement ou sur le traitement des comorbidités (dyslipidémie, hypertension, diabéte de type 2). Il est donc impossible de savoir si une différence a ce niveau a pu avantager
un groupe.

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est 'ampleur de I'effet du traitement? |’étude AFIRE a démontré la non-infériorité du rivaroxaban en monothérapie par rapport a I'association du rivaroxaban avec
un antiplaquettaire pour le taux d’incidence d’événements cardiovasculaires et de mortalité de toutes causes (4,14 % vs 5,75 % par patient-année, p < 0,001). Une diminution
cliniguement significative de la mortalité de toutes causes a été observée dans le groupe monothérapie : 3,70 % vs6,59 %, pour un RR de 0,55. Les résultats de I'objectif primaire
d’efficacité permettent d’obtenir un nombre nécessaire a traiter (NNT) de 35 pour un suivi médian de 24 mois, alors que les résultats de I'objectif primaire de sécurité permettent
d’obtenir un NNT de 48 pour la méme durée médiane de suivi. En effet, I'incidence des saignements majeurs était significativement inférieure dans le groupe monothérapie
(1,62 % vs 2,76 % par patient-année, p = 0,01) correspondant a une réduction du risque relatif de 41 %.

Quelle est la précision de I'effet évalué? Pour |'objectif primaire d’efficacité, I'lC 95 % est de 0,55 & 0,95, alors qu'il est de 0,39 & 0,89 pour I'objectif de sécurité. Quoique les
résultats soient statistiquement significatifs, les intervalles assez larges pour les deux mesures d’association présentées indiquent une grande variabilité, donc une précision moins
importante. Pour conclure a la non-infériorité, les auteurs acceptaient une différence allant jusqu’a 1,46 entre les groupes monothérapie et médicaments combinés. Lintervalle
de confiance étant loin de ce seuil, la précision peut étre considérée comme bonne.

LES RESULTATS ME SERONT-ILS UTILES DANS LE CADRE DES SOINS PHARMACEUTIQUES QUE JE PRODIGUE?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes patients? OU| et NON. Malgré les criteres d'inclusion larges et les antécédents médicaux de la population bien décrits,
I'application des résultats a nos patients demeure difficile. La validité externe de I'étude, menée exclusivement aupres d’une population japonaise composée majoritairement
d’hommes (prés de 80 %), est plutot faible. La prévalence de la FA au Japon est plus élevée chez les hommes (1,4 %) que chez les femmes (0,4 %), tout comme dans la population
nord-américaine et européenne (1,5 & 2 fois plus prévalente chez les hommes)™. |l est aussi reconnu que les facteurs de risque différent et que la maladie ne se présente pas de
la méme maniére selon le sexe. Des études supplémentaires seront nécessaires pour évaluer I'impact des traitements usuels de la FA et déterminer la prise en charge optimale
dans la population féminine. Lobésité, un facteur de risque important en maladie cardiovasculaire ischémique, est sous-représentée dans la population japonaise par rapport a la
population nord-américaine. Aussi, les doses de rivaroxaban approuvées et utilisées au Japon différent de celles du Canada (10 a 15 mg comparativement & 15 & 20 mg selon la
fonction rénale). Les auteurs réfutent cette limite en rapportant que des modéles pharmacocinétiques ont démontré que les concentrations plasmatiques de rivaroxaban chez les
Japonais recevant une dose de 15 mg étaient similaires a une dose de 20 mg chez un patient caucasien'. Cela permet de généraliser de maniére incertaine I'applicabilité des
résultats de I'étude aux personnes d’origine caucasienne. Néanmoins, quoique la validité externe soit limitée, les résultats obtenus sont convaincants en faveur de la monothérapie
et confortent les pratiques actuelles canadiennes favorisant une monothérapie avec un anticoagulant oral direct (AOD) en MCAS stable avec FA concomitante™.

Les résultats ou « impacts » cliniques ont-ils tous été pris en considération? OUl. Les objectifs d'efficacité et de sécurité sont des évenements réels mesurés en pratique
et reconnus dans la littérature médicale sur les maladies cardiovasculaires. La définition des saignements majeurs selon I'lnternational Society on Thrombosis and Hemostasis
est également fréquemment utilisée dans les essais cliniques.

Les avantages obtenus sont-ils cliniquement significatifs? OUl. Le NNT pour I'objectif primaire d’efficacité est de 35 a 24 mois de suivi médian en faveur de la monothérapie
plutdt que des médicaments combinés. C’est un résultat cliniquement significatif vu I'importance clinique des évenements mesurés dans 'objectif primaire d'efficacité. L'incidence
de saignement majeur était aussi significativement moindre dans le groupe monothérapie, avec un NNT de 48 a 24 mois de suivi médian, ce qui est cliniquement significatif
compte tenu de la morbidité et de la mortalité possiblement associées a un tel saignement.
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Discussion

L'étude AFIRE démontre la non-infériorité du rivaroxaban en
monothérapie par rapport a l’association d’'un antiplaquettaire
avec le rivaroxaban pour prévenir les événements
cardiovasculaires et la mortalité de toutes causes chez des
patients souffrant de FA et d’'une MCAS stable. Elle démontre
également la supériorité de la monothérapie concernant la
survenue de saignements majeurs.

L'étude comporte certaines forces notables. Sa conception
est adéquate pour répondre a la question clinique et le
nombre de patients recrutés y est suffisamment important.
Notons cependant a cet effet que I’'arrét précoce de 1’étude
a conduit a la survenue d’un nombre inférieur d’événements
(210) par rapport au nombre calculé initialement pour
obtenir la puissance attendue, soit 219 évenements. Les
principales variables confondantes considérées
correspondent aux objectifs de 1’étude, et la répartition
aléatoire a permis leur répartition similaire dans les deux
groupes, réduisant les biais de confusion. Les critéres
d’inclusion larges, incluant des patients 4gés avec plusieurs
comorbidités, rendent les résultats de 1’étude plus
applicables aux patients rencontrés en pratique. En outre,
la question clinique est pertinente puisqu’il est connu depuis
longtemps que le traitement antithrombotique optimal
differe entre les patients souffrant de FA et ceux avec une
MCAS stable. L’étude AFIRE est la premiere étude a
répartition aléatoire contrdlée a s’intéresser spécifiquement
aux objectifs de I'association d'un AOD et d 'un antiplaquettaire
chez les patients souffrant de ces deux pathologies.
L’utilisation d’un AOD comme molécule a I’étude,
contrairement a la warfarine, est plus représentative de la
pratique actuelle. De plus, les analyses de sous-groupes
permettent d’écarter la possibilité que les résultats soient
influencés par un groupe de patients précis.

L’étude AFIRE comporte également plusieurs limitations.
D’abord, elle est en partie financée par la compagnie
commercialisant le rivaroxaban, ce qui introduit un biais
de financement. Aussi, le fait qu’il s’agisse d’'une étude
ouverte introduit un biais d’information, ce qui diminue la
validité interne. Cette facon de faire est difficilement
justifiable puisqu’il n’aurait pas été préjudiciable pour les
patients du groupe sous monothérapie de recevoir un
placebo en comprimé faisant office d’antiplaquettaire en
ajout au rivaroxaban. Egalement, I’objectif primaire
d’efficacité prévue initialement devait étre composé des
évenements cardiovasculaires et des décés de cause
cardiovasculaire. Le changement apporté au protocole en
cours d’étude pour y inclure la mortalité de toutes causes a
eu un impact direct sur les résultats et a contribué a ce que
le groupe monothérapie se distingue davantage du groupe
médicaments combinés. Avec 15 déces de cause non
cardiovasculaire dans le groupe rivaroxaban et 30 dans le
groupe médicaments combinés, la taille de 'effet aurait été
de moindre ampleur avec l’objectif initial. Les auteurs
semblent ainsi profiter de résultats inattendus afin d’arriver
aux conclusions désirées. En outre, I’absence de distinction
du type d’AVC dans l'objectif primaire d’efficacité est une
faiblesse importante dans le protocole puisqu’il comprend
les AVC hémorragiques dont la survenue est une mesure
relative a I'innocuité. Ceux-ci étaient certes plus nombreux
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dans le groupe médicaments combinés et peuvent donc avoir
contribué a rendre I'analyse de I'objectif primaire d’efficacité
statistiquement significative en faveur du groupe
monothérapie.

Comme décrit précédemment, la validité externe est pauvre,
I’étude étant réalisée chez une population japonaise,
majoritairement masculine, et dans laquelle 'obésité est
nettement moins prévalente qu'en Amérique du Nord. Des
données indiquent d’ailleurs que le risque de saignement
serait plus élevé au sein de la population asiatique de I’'Est
que chez les populations d’origine caucasienne, alors que le
risque ischémique serait moindre!®. Les doses de
rivaroxaban employées dans 1’étude different également de
nos pratiques. Bien que ces doses correspondent a celles
approuvées au Japon, elles ne représentent pas la conduite
retenue dans les autres études d’AOD associés a un
antiplaquettaire. Les études AUGUSTUS et ENTRUST-AF PCI
employaient respectivement ’apixaban et I’édoxaban aux
doses usuelles recommandées, alors que les ajustements
étaient réalisés conformément aux critéres prévus dans les
différentes monographies?®2!. Lemploi d’une dose moindre
de rivaroxaban dans AFIRE pourrait avoir avantagé les
résultats d’innocuité et limite par conséquent la
représentativité externe des résultats. Un autre aspect
réduisant la validité externe concerne la population incluse
dans I’étude qui semblait présenter une MCAS moins sévere,
tel que défini par la prévalence plutot faible de patients ayant
subi un infarctus du myocarde, soit environ le tiers de la
population. Il est d’ailleurs de pratique courante de cesser
plus précocement les antiplaquettaires chez les patients avec
une MCAS ayant eu recours a une ICP de maniere élective.

Concernant le groupe médicaments combinés, seulement
26,8 % ont recu un inhibiteur du P2Y12. Alors que la pratique
canadienne favorise 'utilisation du clopidogrel lorsqu'un
antiplaquettaire et un anticoagulant sont combinés durant
la premiére année suivant une ICP, aucune recommandation
ne spécifie quel antiplaquettaire employer (clopidogrel ou
AAS) apres un an pour une MCAS stable, lorsqu'une
association médicamenteuse est souhaitée®. Néanmoins, il
est de pratique courante de poursuivre le clopidogrel dans
ces circonstances lorsqu’il a été utilisé la premiere année.
Cette divergence quant a la proportion de patients ayant recu
un inhibiteur du P2Y12 dans le groupe médicaments
combinés peut s’expliquer par la proportion plus grande
d’individus asiatiques ayant un polymorphisme génétique du
cytochrome P450 2C19 associé a une non-réponse au
clopidogrel??. Aucune analyse de sous-groupe ne s’est
d’ailleurs intéressée aux résultats selon I'antiplaquettaire regu.

Avant’étude AFIRE, le traitement antithrombotique optimal
12 mois aprés une ICP chez les patients souffrant de FA était
encore peu étudié. Le seul essai a répartition aléatoire
controlé s’y intéressant était I’étude OAC-ALONE'. Les
objectifs et la population étaient similaires a ceux de I’étude
AFIRE, mais la warfarine était utilisée chez environ 75 %
des patients, ce qui ne représente plus la pratique actuelle.
Le nombre insuffisant de patients recrutés a conduit a I’'arrét
prématuré de l'essai, entrainant une piétre puissance
statistique. La non-infériorité de la monothérapie par
rapport aux médicaments combinés n’a donc pas pu étre
démontrée pour un composite d’éveéenements
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cardiovasculaires et de mortalité. Notons toutefois que la
tendance numérique montrait une incidence plus faible
d’infarctus du myocarde et de thrombose de tuteur dans le
groupe recevant les médicaments combinés, contrairement
aux résultats de I’étude AFIRE.

Méme avant la publication des études OAC-ALONE et AFIRE,
en 2019, les recommandations favorisaient la monothérapie
avec un ACO en présence d’'une MCAS stable et de FA%23.
Effectivement, les lignes directrices 2018 de la European
Heart and Rhythm Association recommandent I'utilisation
d’un ACO et d’un antiplaquettaire en association au-dela de
12 mois uniquement chez les patients a haut risque
d’évenements coronariens, tandis que ceux a haut risque
de saignement pourraient bénéficier d’'une monothérapie
aussi t0t que six mois aprés une ICP ou un infarctus du
myocarde?®. Plus preés de nous, la Société canadienne de
cardiologie préconise depuis 2018 I'utilisation a long terme
d’un AOD seul chez les patients avec FA et MCAS stable
traitée par ICP, dont le traitement initial antiplaquettaire est
finalisé (niveau de recommandation élevée)3. Ces
recommandations sont entre autres soutenues par une étude
observationnelle danoise de 2014 examinant les événements
cardiovasculaires et les saignements majeurs chez des
patients avec FA et MCAS stable?*. Cette étude a mis en
évidence I'augmentation du risque de saignement ainsi que
I’absence de diminution des évéenements thrombotiques
lorsqu'un antiplaquettaire est associé a un anticoagulant
antagoniste de la vitamine K chez les patients avec FA et
MCAS stable. Les résultats de 1’étude AFIRE vont dans ce
sens et confortent ainsi la pratique actuelle.

Conformément aux résultats de I’étude, I’'emploi d’'un AOD en
monothérapie, en particulier le rivaroxaban, semble
manifestement étre le traitement a favoriser en cas de MCAS
stable et de FA concomitante, alors que la poursuite d'un
antiplaquettaire au-dela de 12 mois se révele délétere. Notons
toutefois que les patients présentant un antécédent de
thrombose de tuteur, donc un risque ischémique plus
important, étaient exclus de I’essai AFIRE. Les cliniciens de
I’étude avaient également la possibilité d’exclure des patients
pour qui il n’était pas jugé souhaitable d’interrompre le
traitement antiplaquettaire. I1 demeure donc raisonnable,
tout comme en MCAS aigué, d’évaluer les risques ischémique
et hémorragique. D’ailleurs, dans les dernieres lignes
directrices canadiennes sur la FA, une précision est apportée
quant a la nécessité de poursuivre 'association d’un AOD et
d’un antiplaquettaire dans cette sous-population de patients
présentant des caractéristiques les placant a haut risque
d’évenements ischémiques coronariens. Pour ces patients,
l’arrét de 'antiplaquettaire a 12 mois doit tenir compte de la
présentation de la maladie initiale, de leurs facteurs de risque
et des facteurs relatifs & I'anatomie coronarienne et a la
complexité de I’angioplastie coronarienne réalisée!*. Enfin,
la généralisation des résultats de I’étude AFIRE aux autres
AOQOD est limitée vu le manque d’études comparatives entre
les différents AOD et I’hétérogénéité quant aux parametres
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pharmacocinétiques des molécules de cette classe.
Néanmoins, malgré ce manque de documentation scientifique
comparant directement les AOD entre eux, des données
rétrospectives indiquent que le rivaroxaban serait inférieur
aux autres AOD tant pour son efficacité dans la prévention
des AVC que pour son risque de saignement?>?°, Les données
actuelles tendent plutot a favoriser 'apixaban au regard du
risque de saignement, plus particulierement chez les patients
de plus de 75 ans?”. D’ailleurs, la plus récente mise a jour des
criteres de Beers considére le rivaroxaban comme un
médicament a utiliser avec prudence en raison des données
probantes de plus en plus nombreuses concernant
l'augmentation du risque de saignement par rapport aux
autres traitements anticoagulants?®. Cela est d’autant plus
intéressant que plus de 50 % de la population dans I’étude
AFIRE était agée de 75 ans ou plus.

Conclusion

L'étude AFIRE démontre que le rivaroxaban en monothérapie
estnon inférieur a un traitement combinant le rivaroxaban
et un antiplaquettaire chez des patients atteints de FA et
d'une MCAS stable. I’étude a été arrétée prématurément en
raison d’'une augmentation de la mortalité dans le groupe
médicaments combinés. Elle répond donc clairement a une
question clinique qui n’avait été bien évaluée dans aucune
étude a répartition aléatoire contrdlée. L'interprétation des
résultats est malheureusement limitée par la mauvaise
validité externe. Néanmoins, I’ampleur des résultats et
I’augmentation significative de la mortalité chez les patients
du groupe médicaments combinés nous confirment que la
pratique actuelle, qui consiste a traiter les patients souffrant
simultanément de FA et de MCAS stable par un AOD en
monothérapie, demeure la meilleure approche. Une nuance
quant a cette conclusion demeure pour les patients a haut
risque coronarien chez qui une analyse plus poussée des
risques et des bénéfices est requise.
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