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Alors que nos stratégies thérapeutiques relatives aux
traitements antithrombotiques s’affinent, permettez-nous
de partager notre point de vue gériatrique. Tessier et coll.
ont clairement évalué I'étude ARISTOTLE qui compare
I'apixaban et la warfarine dans la prévention des accidents
vasculaires cérébraux (AVC) des patients atteints de
fibrillation auriculaire (FA)'2. A la lecture de cet article, nous
réalisons que deux questions fondamentales sont de nouveau
posées aux cliniciens.

Comment adapter les données de
la médecine factuelle aux patients
particuliers que nous recevons tous
les jours a fortiori lorsque leurs
caractéristiques s’écartent des
standards ?

Pour notre part, nous nous intéresserons a une patientele
polypathologique dont I’dge moyen est de plus de 80 ans. La
prévalence de la FA augmente avec I'age : 70 % des patients
souffrant de FA ont plus de 75 ans®. Les AVC constituent la
complication principale de la FA. Le nombre annuel d’AVC est
de 1,5 a 3,3 %, similaire en cas de FA paroxystique ou de FA
permanente. La FA représente un facteur de risque majeur
d’AVC chez le sujet 4gé : le risque d’AVC attribuable a la FA
est de 24 % entre 80 et 89 ans et de 35 % au-dela de 90 ans.
Chez le sujet agé, 80 % de ces AVC sont d’origine ischémique
et 20% sont hémorragiques. Le controle du rythme ou de
la fréquence cardiaque constituera également un objectif
majeur. Le risque embolique d’AVC doit étre évalué a partir
du score CHADS2 dont I'dge = 75 ans, est 'un des facteurs®+.

Les traitements anticoagulants se sont limités pendant
longtemps aux dérivés de 1'héparine injectables et a
l'administration orale d’antagoniste de la vitamine K
pour la prévention de 1'AVC dans la FA. Ces deux classes
inhibent de maniére indirecte la coagulation. Les nouveaux
anticoagulants oraux, inhibiteurs directs de la thrombine et
du facteur anti-X activé, ont été développés récemment avec
comme objectif de supplanter les AVK®. Dans nos services
gériatriques, le développement de cette nouvelle classe
administrée par voie orale nous permet d'avoir une vision
nouvelle de la coagulation mais également de remettre en

cause certains dogmes concernant la balance avantages/
risques entre hémorragie et thrombose®.

Efficacité et iatrogénie des AVK

Les avantages des AVK sont largement démontrés en cas de
FA et apparaissent d’autant plus importants que les patients
sont agés. Globalement, les AVK réduisent le risque d’AVC
de 64 % par rapport au placebo’. Le risque hémorragique
des AVK est connu depuis longtemps. Ces médicaments
ont une marge thérapeutique étroite. Ils présentent de
nombreuses interactions médicamenteuses et alimentaires.
Malgré le recul dont nous disposons, les chiffres d’accidents
hémorragiques et d’hospitalisations liés aux AVK sont
alarmants. Une enquéte publiée en 2011 montre que pres de
35 000 hospitalisations seraient dues a une complication liée
a l'utilisation de la warfarine (soit 33% des hospitalisations
pour iatrogénie médicamenteuse)®.

Efficacité et iatrogénie des nouveaux
anticoagulants oraux

Laméta-analysedesétudesRELY, ROCKET, ARISTOTLEmenée
aupres de 44 563 patients indique une efficacité supérieure
des nouveaux anticoagulants pour la prévention des
AVC en comparaison a la warfarine (RR = 0,78, 1C95% = 0,67-
0,92). La prise de NACO serait associé a un moindre risque
d’hémorragie cérébrale (RR = 0,49, IC95% = 0,36-0,66)°.
Les dernieres recommandations de la Société européenne
de cardiologie basée sur I'analyse du risque hémorragique
proposent [l'utilisation des NACO en premiere intention
en raison d’'un avantage clinique nettement favorable par
rapport aux AVK'.

Les principales études cliniques n'ont pas retrouvé de risque
supplémentaire lié au NACO par rapport aux AVK. Ainsi
les saignements majeurs ont diminué par rapport aux AVK
dans les études RE-LY (dabigatran 110 mg) et Einstein-
PE (rivaroxaban), tandis que les saignement majeurs
et cliniquement normaux ont diminué dans les études
RE-COVER, RE-COVER II, REMEDY et MINISENTINEL
(dabigatran)''.
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En résumé, les nouveaux anticoagulants sont prometteurs
pour la prise en charge des malades dgés souffrant de FA non
valvulaire. Toutefois, leur élimination rénale et ’absence de
controle biologique sont des facteurs importants a prendre en
compte pour leur prescription. Une clairance de la créatinine
inférieure a 30 mL/min estimée par la formule de Cockroft
et Gault contre-indique leur utilisation. Leur demi-vie plus
courte que celle des AVK et I'absence de surveillance de
traitement imposent une bonne observance thérapeutique. A
I'avenir, la mise au point d’antidotes et de tests biologiques
spécifiques dans les situations d’urgences sont des enjeux
particuliéerement importants.

Comment encourager nos patients a
adhérer a la thérapeutique prescrite ?

Selon un rapport de I'OMS publié en 2003, résoudre le
probléme de non-observance thérapeutique représenterait
un progres plus important que n’importe quelle découverte

biomédicale'?. Les nouveaux anticoagulants oraux ne
disposent pour le moment d’aucun marqueur de prise
et d’efficacité. L'objectivation de 1'observance devient
indispensable et pourrait étre réalisée et suivie lors des
consultations pharmaceutiques. Il s’agit d’'un vrai défi que
les pharmaciens devront relever!
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