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Réévaluation des preuves / Fiche d’aide & la décision

Résume

La fibrillation auriculaire est une maladie courante favorisant 1’apparition des accidents
vasculaires cérébraux ischémique nécessitant dans la plupart des cas la prise d’anticoagulant
oraux comme les anti-vitamines K. Ces traitements fluidifient le sang et réduisent de fagon
significative ce risque mais entrainent également des complications tel que le saignement. La
décision médicale partagée permet d’impliquer le patient dans la prise de décision concernant
la prise ou non d’un traitement en connaissance des bénéfices et des risques. L’objectif de ce
travail est de proposer une fiche d’aide a la décision pour le patient et le médecin afin de

choisir la meilleure option.

Abstract

Atrial fibrillation is a common ailment for the development of ischemic stroke requiring in
some cases oral anticoagulant therapy as anti-vitamin K. These treatments fluidize the blood
and significantly reduce this risk, but also lead to complications such as bleeding. The shared
medical decision makes it possible to involve the patient in the decision on whether to take a
treatment with knowledge of the benefits and the risks. The objective of this work is to

propose a decision aid card for the patient and the doctor to choose the best option.

Mots clés : accident vasculaire cérébral / anti-vitamine K / fiche d’aide a la décision

Key words : stroke / anti-vitamin K / decision support record

Liste des abréviations
AIT Accident ischemique transitoire
AVC Accident vasculaire cérebral
AVK Anti-vitamines K
CNGE College national des generalistes enseignants
CRPV Centres regionaux de pharmacovigilance
DMP Decision medicale partagee
FA Fibrillation auriculaire
HAS Haute autorité de santé
INR International normalized ratio
IPDAS International patient decision aids standards
NICE National institute for health and care excellence
NACO Nouveaux anticoagulant oraux
REB Reconstruire I’evidence based
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Réévaluation des preuves / Fiche d’aide & la décision
1. Introduction

La prévalence de la Fibrillation auriculaire (FA) est de 0.7% dans la population générale,
<0.5% avant 40 ans, 5% aprés 65 ans et 10% aprés 80 ans'"). Elle est secondaire & une activité
¢lectrique anarchique et rapide des oreillettes responsable d’une contraction non coordonnées
et inefficaces de l'oreillette. Elle s’accompagne d’une réduction du volume d’¢jection

ventriculaire par perte de la systole atriale et désynchronisation de la réponse ventriculaire®.

Elle entraine une stase du flux sanguin dans les auricules, en particulier dans ’auricule
gauche, lieu de formation préférentiel d’un thrombus. La FA est un facteur de risque
indépendant d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique. Le risque thromboembolique
est minime avant la 48°™ heure chez la plupart des patients mais aprés ce délai, plus
I’arythmie se prolonge et plus le risque de thrombus augmente®. Le risque embolique lors
d’une FA est 5 fois supérieur par rapport a I’absence de FA et il est maximal entre le 3°™ et
le 10°™ jour®?,

La FA est associée a environ 20% de tous les AVC ischémiques™ au sein de la société
européenne de cardiologie dont fait partie la France.

Le risque global d’AVC chez les patients non-anti-coagulés ayant une FA sans antécedents
d’AVC ou daccident ischémique transitoire (AIT) est denviron 4% par an chez les
participants aux essais cliniques®.

Le taux d’AVC varie selon le nombre de facteurs de risque cardio-vasculaire associe.

Des études prospectives ont montré que l'age, I'hypertension, ’AIT ou I’AVC, le diabete,
I'insuffisance cardiaque congestive et le sexe féminin sont indépendamment prédictif d'AVC

chez les patients atteints de FA et augmente de maniére significative le risque d'/AVC®".

Il faut distinguer différents types de FA® :

- laFA «inaugurale » = 1* acceés ;

- la FA «paroxystique » = si I’accés se termine spontanément en moins de 7 jours,
généralement moins de 48 heures, avec souvent des récidives entrecoupées d’épisodes
en rythme sinusal ;

- la FA « persistante » = si ’accés persiste plus de 7 jours et nécessitant un choc
électrique ou un traitement pharmacologique pour étre réduite, avec souvent des
récidives entrecoupées d’épisodes en rythme sinusal ;

- la FA « permanente » = si durée > 1 an, la cardioversion est inefficace ou non

envisagée.
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Les anti-vitamines K (AVK) sont utilisés depuis longtemps pour réduire le risque embolique
et depuis quelques années différents scores de risque ont été proposés pour réaliser une
thrombo-prophylaxie. Le dernier score proposé est le CHA;DS,-VASc® [C, congestive heart
failure or left ventricular systolic dysfunction; H, hypertension; A2, age >75 years; D,
diabetes mellitus; S2, previous stroke or transient ischaemic attack or thromboembolism; V,
vascular disease; A, age 65-74 years; Sc, sex category (i.e. female sex)] dans la FA non
valvulaire. C’est un score clinique qui varie de 0 a 9 points (Tableau 1) et qui prédit une
incidence annuel d’AVC de 0.8% pour 0 point, 2% pour 1 point, 3.7% pour 2 points, 5.9%
pour 3 points, 9.3% pour 4 points, 15.3% pour 5 points, 19.7% pour 6 points, 21.5% pour 7
points, 22.4% pour 8 points et 23.6% pour 9 points“?.

Lorsqu’il existe une FA, a partir du score 1 de CHA;DS,-VASc, il est recommandé

d’instaurer un traitement par anti-vitamine K avec un INR cible entre 2 et 3©.

Mais ’effet secondaire principal des AVK est le saignement.
En 2007, une étude conduite par les Centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) montre
que les AVK représentent 12% des hospitalisations pour effets indésirables (par saignement)

dont 25 % des effets indésirables évitables™?,

Il a été alors proposé une stratification du risque hémorragique avec le score HAS-BLEED®

qui varie de 0 a 9 points (Tableau II).

Tableau | : Score CHA,DS,-VASC

Nombre de points

C Insuffisance cardiaque congestive ou dysfonction du ventricule gauche
H Hypertension artérielle contrélée ounen
A ;Ekge compris entre 83 et 74 ans
Age> 75 ms
D Dizbéte

S Accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire ou événement thrombosmbelique

Va  Pathelogies vasculzires telles quiantécédent d'mfarctus, artériopathie périphérique ou plague 2ortique

e e T T RS R R e R ]

Sc Sexe fémmim
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Tableau Il : Score HAS-Bled

Nombre de points

H  Pressionartériclls systoliqus non contrdlés = 160mmEg 1

A Maladie hépatique chronique (ex : cirhose) ou preuve biochimique de perturbation 1 point chacun
hépatique significative (ex © bilvubne > 2 fois 12 limite supérieure de la normale, en
associztion avec PASAT/ATAT = 3 fois la limite supéneure de la normale, ete)
.Hémedizlyse ou transplantation rénals ou créatmme = 200pmol'ml

Antécédent d zccident vasculaire cérébral, en particulier lacune

Antécédent de szignement ou prédispesition 2 uns hémorragie, 2 ds 1'anémis, ste.
INE. mstzble ou d= nombreuss fois en dehors de 'mtervalle thérapeutigus

Personne 8gé= (2ge = 63 ans)

g H B W w
e i i

.MMédicaments : antiplaquettaires, mti-inflammatoirs non stéroidiens, stc.

. Abus daleocl

point chacun

Il indique un « risque élevé » de saignement en cas de score > 3 points. Ce score est moins

bien évalué que celui du CHA;DS,-VASc et il est plus difficile a utiliser.

En cas de score HAS-BLED > 3, il est recommandé de différer le traitement anti-

thrombotique jusqu’a I’avis d’un cardiologue.

Prés de 1% de la population francaise consomme des AVK avec le risque d’avoir un jour une
hémorragie™®. Cette prévalence devrait augmenter avec celle de la FA traitée qui devrait
doubler d’ici 2050,

Les patients ayant eu un AVC de cause cardio-embolique peuvent avoir soit une FA
paroxystique, une FA persistante ou une FA permanente. A I'heure actuelle, le paradigme
dominant est que le risque d'AVC chez les patients atteints de FA est indépendant de la
classification des patients en paroxystique et des formes non-paroxystiques*?. Cela signifie
que le risque d’AVC dans la FA est davantage lié a des facteurs de risque du patient plut6t
que le type de FA. A ce jour, aucune étude n’a stratifi¢ le risque d’AVC chez les patients
ayant une FA selon le type de FA®™). De plus, aucune étude n‘a spécifiquement étudié le role
du type de FA en tant que facteur de risque de thromboembolie, de mortalité et de
saignement. Depuis le début des années 2000, plusieurs études ont montré un risque similaire
d’accidents thromboembolique pour les patients atteints de FA paroxystique et ceux avec FA
persistante ou permanente™®”. Récemment, de nouvelles données montrent un risque plus
élevé d'AVC ou d'embolie systémique chez les patients atteints de FA persistante ou
permanente que pour ceux avec FA paroxystique*®2%. Dans I’article de Koga et al. le nombre

d'’AVC ou d'embolie systémique était significativement plus élevé dans le groupe FA
5
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permanente par rapport au groupe FA paroxystique® avec un taux annuel de 8.3 par an et 4.6
par an respectivement (RR = 1.95, 1C 95% [1.26-3.14]).

Ces données suggerent la nécessité de réaliser d'autres études pour explorer et intégrer les
types de FA dans les modeles de risque thromboembolique.

Bien que les AVK aient démontré leur efficacité dans la FA, avec la réduction du risque
d’AVC, leur utilisation n’est pas optimale®? : seulement 15 & 44% des patients qui en ont
besoin sont traité. Les raisons actuelles de cet écart sont mal connues et sont probablement

multifactorielles.

1.1.  Ladécision médicale partagée (DMP)

Il est difficile de présenter les informations concernant la FA (maladie, traitements, suivi,
bénéfices, risques...) d'une maniére facilement compréhensible dans un large éventail de
niveaux d'alphabétisation en matiére de santé. Des études ont montré des lacunes
significatives sur 1’¢tat des connaissances des patients qui prennent des AVK concernant les
risques et les avantages du traitement®. Cela ne leur permet pas de comprendre et d’étre bien
observant du traitement.

Dans les décisions aussi complexes que cela, les aides a la décision deviennent des outils
précieux. La DMP est décrit comme une « réunion d'experts » dans laquelle les cliniciens
possedent l'expertise dans la physiologie, la maladie, et la recherche appropriée de soin
clinique, et les patients sont des experts sur eux-mémes et le role que la maladie et les
thérapies pourraient avoir dans leurs vies®?. Pour cela, le patient a besoin d’une information
claire et facile a comprendre en fonction de la prise en compte de ses croyances, de ses
valeurs et de ses préférences. Des outils d’aide a la décision ont été ¢€laborés dans de
nombreuses situations).

Ces outils peuvent aider les cliniciens et leurs patients a délibérer ensemble. Les aides a la
décision prennent de nombreuses formes, mais elles montrent souvent des informations
statistiques fondées sur des preuves actualisées dans des pictogrammes faciles a comprendre.
Les aides a la décision communiquent des estimations fiables sur les bénéfices et les risques
d’une intervention médicale envisagée, en particulier sur des critéres importants pour les
patients tels que la qualité de vie, la survie, les accidents vasculaires cérébraux et les
saignements mortels.

Le score CHA,DS,-VAc et HAS-bled sont des aides a la prise de décision mais ne sont pas
¢laborés selon les recommandations de I’International Patient Decision Aids Standards

(IPDAS) (consensus international sur la DMP).


http://www.ipdas.ohri.ca/
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L’HAS décrit 'importance de la décision médicale partagée®® qui est le partage des
informations initiales et expériences du patient avec I’expérience du praticien et les données
de la science pour choisir un plan d’action accepté mutuellement.

Une décision médicale partagée accroit la probabilité que le patient regoive les soins dont il a
besoin d'une maniére conforme aux meilleures données de recherche disponibles et a ses
valeurs et préférences.

Mais actuellement contrairement au NICE (National institute for health and care
excellence)®”, ’HAS ne propose aucun document d’aide & la décision dans le traitement
anticoagulant de la FA.

Il existe un projet national, le projet REB qui est soutenu par le CNGE qui a pour objectif de
réévaluer les preuves d’efficacité et les risques des médicaments, en commencgant par les
médicaments couramment utilisés en médecine générale, et de fournir des fiches d’aide a
décision afin de favoriser la decision médicale partagée avec les patients lorsque celle-ci se
présente et est souhaitée®®.

Ce travail s’inscrit dans ce projet d’autant plus qu’il est aussi également utile aux médecins

d’avoir une information claire sur ’efficacité d’un médicament et de ses risques.

1.2. Methodes

Nous avons réalisé ce travail pour réévaluer I’efficacité des AVK vs Placebo dans la FA dans
la réduction du risque d’AVC a l’aide d’une méta-analyse, car les 1% études princeps sont
anciennes et nous avions un doute sur les preuves de leur efficacité. De plus dans les études,
le critére de jugement principal est souvent multiple et prend en compte d’autres ¢éléments que
I’AVC Ischémique. Pour ensuite proposer une fiche d’aide a la décision basée sur ses preuves.
Pour réaliser ce travail, nous avons utilise les 6 études inclus dans la méta-
analyse Hart et al®®: AFASAK de 1989¢% BAATAF de 1990V SPAF-1 de 1991¢?,
CAFA de 199153 SPINAF de 19924 et EAFT de 1993®% qui ont testé I’efficacité de la
Warfarine contre placebo.

Lors de ce travail, nous utiliserons la Warfarine comme référence par défaut.

Aucune étude n’a été retrouvée sur le sujet avant 1989.

Dans AFASAK®?) SPAF-1¢2 et EAFT®®, aspirine est également testée contre placebo dans
la réduction de risque d’AVC. Dans cet article, nous ne parlerons pas de ces résultats.

Parmi ses 6 études, 5 concernent des études sur la prévention primaire, seule EAFT est une
étude de prévention secondaire.

La derniére méta-analyse de ses études date de 2007 avec Hart et al®®.

Il n’a pas été retrouvé de nouvelle méta-analyse apres cette date.
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Hart a également réalisé une méta-analyse Cochrane en 2005,

L’objectif principal est d’étudier le niveau de preuve en clarifiant la population cible (niveau
de risque, type FA, etc...) des essais contr6lé randomisé évaluant I’efficacité clinique

(prévention de la morbi-mortalité) des AVK dans la FA.

L’objectif secondaire est de produire une fiche d’aide a la décision concernant le traitement

par AVK dans la FA selon le risque d’AVC et le risque hémorragique.

Dans cet article nous essaierons de mettre en miroir 1’efficacité des AVK selon le score
CHA,DS,-VASc en analysant pour chaque point la réduction du risque embolique avec leur
risque hémorragique afin de proposer une prise en charge adapté au patient en connaissance
des avantages et des inconvénients pouvant s’inclure dans le projet REB.

Afin de permettre de réaliser une décision medicale partagée avec le patient concerng, c'est-a-
dire laisser le choix au patient de prendre ou non le traitement selon ses bénefices et ses
risques (NNT : nombre de sujet nécessaire de traiter pour éviter 1 événement ; vs NNH :
nombre de patients qu’il faut exposer au traitement pour observer un effet indésirable li¢ au

traitement).

Tous les calculs des risques ont été annualisés sous I’hypothése d’un risque constant et
transformé en score de CHA;DS,-VASc selon le score des recommandations de la société
francaise de cardiologie, ce qui est pour nous le meilleur moyen de pouvoir comparer les

différentes études entre elles.

Le critere de jugement principal est I’AVC ischémique.
Les critéres de jugement secondaires sont :
- la mortalité totale
- la mortalité de cause cardiovasculaire (de cause cardiaque ou de cause vasculaire)
- le saignement total (calcul des effectifs des saignements majeurs additionnés aux
effectifs saignements fatals si non fait dans les études)
- le saignement majeur (nécessitant une transfusion, une hospitalisation ou si il s’agit
une hémorragie intracranienne)

- le saignement fatal
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L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Revman de la Collaboration Cochrane. Les
RR ont été calculé avec un IC 95% et un seuil de signification statistique de 0.05.
L’hétérogénéité a 6té calculée avec le test statistique I12. Une hétérogénéité forte existe si 12
>50%.

Nous proposons une fiche d’aide a la décision pour le médecin et le patient s’inspirant du
mélange du format de Stacey®” et de Mc Dowell®®).

Il utilise un bref format d'une page pour présenter des éléments de preuve afin de faciliter la
prise de décisions partagée dans la consultation. Ce prototype répond aux criteres minimaux

SG%40) [ es critéres

de qualification et de certification proposés par la collaboration IPDA
IPDAS ne fournissent pas de directives spécifiques mais donnent une ligne de conduite pour

I'élaboration d'une aide a la décision.

Le prototype comprend plusieurs critéres de qualité :

un titre qui spécifie la décision a prendre en considération ;

utilisation d’un langage simple ;

les renseignements sur I'état de sante et les utilisateurs admissibles ;

un résumé des options de traitement envisagees ;

la preuve des avantages et des inconvénients de chaque option avec des probabilités ;

une mesure de l'effet pour chaque groupe, présentée comme suit : fréquences : nombres
absolus sur un échantillon total de 100, 1000 ou 10 000 ;

- demandez aux patients les aspects positifs et négatifs qui leur importent le plus

- une question sollicitant l'option privilégiée ; et

- le test SURE pour détecter les conflits décisionnels et ainsi identifier les besoins en matiére

de prise de décision.
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2. Résultats
Tableau 111 : Caractéristiques de la population
AFASAK BAATAF SPAF-1 CAFA SPINAF* EAFT**
Caractéristiques | Warfarine | Placebo | Warfarine | Placebo | Warfarine | Placebo | Warfarine | Placebo | Warfarine | Placebo | Warfarine | Placebo
335 336 212 208 210 211 187 191 260 265 225 214
Age moyen 72.8 74.6 68.5 67.5 65 66 68 67.4 67 67 71 70
(années)
Sexe M 176 180 158 146 74% 70% 75.9% 73.3% 100% 100% 55% 58%
(53%) (54%) (75%) (70%)
Diabéete 25 33 29 34 12% 19% 13.9% 10% 45 52 12% 14%
(7%) (10%) (14%) (16%) (17%) (20%)
HTA 108 103 108 106 49% 55% 43.3% 34% 142 163 43% 41%
(32%) (31%) (51%) (51%) (55%) (62%)
Tabac 133 117 212 208 13% 13% - - 41 45 19% 22%
(40%) (35%) (100%) | (100%) (16%) (17%)
Insuffisance 168 170 50 59 14% 19% 23.5% 20.4 80 80 (30%) 8% 10%
Cardiaque (50%) (51%) (24%) (28%) (31%)
FA paroxystique 0% 0% 36 34 38% 34% 6.4% 7.3% 0% 0% 22% 28%
(17%) (16%)
Risque annuel 2.4% 2.84% 6.2% 1.88% 4.2% 7.9%
d’AVC sous
Placebo
Score 1 3 1 2 4

CHA2DS2-VASc

* Dans I’étude SPINAF, non prise en compte des anciens fumeurs de moins de 5 ans car les autres études prennent en compte le tabagisme en cours.

** Seule étude de prévention secondaire
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Tableau IV : Résultats sur le critére de jugement principal pour chaque étude

Etude RR | RRA | RRR | NNT

IC

AFASAK (durée 2 ans) 0.24 | 4.8% | 76% | 21
Complications thrombo-embolique (AIT, AVC mineur, AVC sans handicap,
AVC avec handicap, AVC mortel, embolie des visceres ou des extrémités)

IC 95% [0.09, 0.63] p = 0.004

Accident vasculaire ischémique (a I’exception des lacunes), embole systémique

digestive-rénale-jambes-bras, hémorragie fatale ou intracranienne

BAATAF (durée 2.2 ans) 0.15|5.3% | 85% | 19 IC 95% [0.03, 0.66] p = 0.01
Accident vasculaire ischémique
SPAF 1 (durée 1.3 ans) 0.35|5.2% | 65% | 19 IC 95% [0.15- 0.81] p=0.01
Accident vasculaire ischémique, embole systémique
CAFA (durée 2.5 ans) 0.74 | 1.5% | 26% | 68 IC 95% [0.31- 1.81] p=0.51

Déces de cause vasculaire, AVC ischémique non fatal incluant ’hémorragie

intracranienne, infarctus du myocarde non fatal, embole systémique.

SPINAF (durée 1.7 ans) 0.21 |5.7% | 79% | 18 IC 95% [0.07 - 0.62] p = 0.005
Accident vasculaire ischémique
EAFT (durée 2.3 ans) 0.61|12% | 39% | 8 IC 95% [0.44 - 0.85] p=0.004
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Tableau V : Mortalité totale

Warfarine Placebo-contréle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
BAATAF 11 212 26 208 24.1% 0.42[0.21, 0.82] - &
CAFA 11 187 8 191 7.3% 1.40 [0.58, 3.41]
EAFT 41 225 44 214  41.4% 0.89 [0.60, 1.30] —
SPAF 6 210 8 211 7.3% 0.75[0.27, 2.13]
SPINAF 15 260 22 265 20.0% 0.69 [0.37, 1.31] - &0
Total (95% Cl) 1094 1089 100.0% 0.76 [0.58, 1.00] ’
Total events 84 108
Heterogeneity: Chiz = 5.58, df = 4 (P = 0.23); I2 = 28% : : : :
Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05) 02 05 ) ! 2 A5
En faveur Warfarine En faveur Pbo-Controle
Tableau VI : Mortalité cardio-vasculaire
Warfarine Placebo-contrdle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% ClI
AFASAK 3 335 15 336 18.3% 0.20 [0.06, 0.69] -
BAATAF 7 212 12 208 14.8% 0.57[0.23, 1.43] - v
CAFA 9 187 6 191 7.3% 1.53[0.56, 4.22] -1
EAFT 30 225 35 214 43.8% 0.82[0.52, 1.28] —
SPAF 4 210 7 211 8.5% 0.57[0.17, 1.93] - 1
SPINAF 7 260 6 265 7.3% 1.19[0.41, 3.49] I L
Total (95% CI) 1429 1425 100.0% 0.73[0.53, 1.00] ‘
Total events 60 81
Heterogeneity: Chi2 = 7.75, df = 5 (P = 0.17); I12 = 36% : : : :
Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05) 001 01 ) ! 10 R 100
En faveur Warfarine En faveur Pbo-controle
Tableau VII : AVC Ischémique
Warfarine Placebo-controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AFASAK 4 335 16 336 14.0% 0.25 [0.08, 0.74] - =
BAATAF 2 212 13 208 11.5% 0.15 [0.03, 0.66] - =
CAFA 5 187 9 191 7.8% 0.57 [0.19, 1.66] -
EAFT 16 225 39 214 35.1% 0.39[0.22, 0.68] —&—
SPAF 210 17 211 14.9% 0.35[0.14, 0.88] - v
SPINAF 4 260 19 265 16.5% 0.21[0.07, 0.62] -
Total (95% CI) 1429 1425 100.0% 0.32[0.22, 0.46] 0
Total events 37 113
Heterogeneity: Chi2 = 3.35, df =5 (P = 0.65); 12 = 0% : : : :
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 6.14 (P < 0.00001) En faveur Warfarine En faveur Pbo-controle
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Tableau VIII :

Hémorragies totales

Warfarine Placebo-contréle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AFASAK 21 335 0 336  0.5% 43.13[2.62, 709.07] .
BAATAF 40 212 22 208 20.1% 1.78[1.10, 2.89] i
CAFA 35 187 19 191  17.0% 1.88[1.12, 3.17] -
EAFT 60 225 14 214  13.0% 4.08 [2.35, 7.07] -
SPAF 4 210 4 211 3.6% 1.00 [0.25, 3.96]
SPINAF 71 260 51 265 45.8% 1.42[1.03, 1.95] LE
Total (95% CI) 1429 1425 100.0%  2.09 [1.70, 2.58] 0
Total events 231 110
Heterogeneity: Chi2 = 17.56, df =5 (P = 0.004); 12 =72% : : : :
0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect: 2 = 6.90 (P < 0.00001) En faveur Warfarine En faveur Pbo-controle
Tableau IX : Hémorragies majeurs
Warfarine Placebo-contrdle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AFASAK 2 335 0 336 3.4% 5.01[0.24, 104.06] I ’
BAATAF 7 212 7 208 48.7% 0.98 [0.35, 2.75] +
CAFA 4 187 1 191 6.8% 4.09 [0.46, 36.21] "
SPAF 2 210 2 211 13.7% 1.00 [0.14, 7.07]
SPINAF 7 260 4 265 27.3%  1.78[0.53,6.02] -
Total (95% CI) 1204 1211 100.0%  1.55[0.81,2.98] ‘
Total events 22 14
Heterogeneity: Chiz = 2.33, df = 4 (P = 0.67); 2= 0% ‘ ‘ ‘ ‘
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19) 001 01 . ! 10 R 100
En faveur Warfarine  En faveur Pbo-controle
Tableau X : Hémorragies fatales
Warfarine Placebo-controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AFASAK 1 335 0 336 12.5% 3.01[0.12, 73.60] b
BAATAF 1 212 1 208 25.3% 0.98 [0.06, 15.58]
CAFA 2 187 0 191 12.4% 5.11[0.25, 105.66] o ’
SPAF 1 210 0 211 12.5% 3.01[0.12, 73.57] o
SPINAF 0 260 1 265 37.3% 0.34[0.01, 8.30]
Total (95% CI) 1204 1211 100.0%  1.76 [0.52, 6.00] ‘
Total events 5 2
Heterogeneity: Chiz = 1.8, df = 4 (P = 0.76); 12 = 0% l l l l
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: 2 = 0.91 (P = 0.36) En faveur Warfarine En faveur Pbo-contrdle
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Pour I’ensemble de ses 6 études, I’dge moyen est de 68,7 ans, dans 71.5% des cas il s’agit
d’un homme, le risque annuel d’AVC sous Placebo est de 3.7%/an ce qui correspond a un
score CHA2DS2-VASc a 2 (Tableau I11).

Ceci vérifie I’efficacité de la Warfarine pour un score CHA2DS2-VASc bas car ce score varie
entre O et 9.

Ce travail nous montre que la Warfarine réduit de fagon statistiquement significative le risque
d’AVC ischémique RR = 0.32 [0.22, 0.46] p < 0.00001 (Tableau VII) et major de fagon
statistiquement significative le risque de saignement total RR = 2.09 [1.7, 2.58] p <0.00001
(Tableau VIII).

Par contre il ne réduit pas la mortalité totale RR = 0.75 [0.58, 1] p = 0.05 (Tableau V), la
mortalité cardiovasculaire RR = 0.73 [0.53, 1] p = 0.05 (Tableau VI) et n’augmente pas le
risque d’hémorragie majeur RR = 1.55 [0.81, 2.89] p = 0.19 (Tableau 1X) ou fatale RR = 1.76
[0.52, 6] p = 0.36 (Tableau X).

Nous avons pu avec ses résultats proposer fiche d’aide a la décision : « Une consultation

d’aide a la décision pour les patients et les médecins pour discuter des options ».

Avec plusieurs points importants :
- Une explication concise de la maladie ;
- Les traitements possibles ;
- Apartir de quelles moment le traitement est recommande ;
- Les avantages et les inconvénients ;
- L’évaluation des préférences du patient ;

- Le Sure test.
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Une consultation d’aide a la décision pour les patients et les médecins pour discuter des options

Devriez-vous prendre la Warfarine pour traiter votre FA ?

1. Qu’est-ce que la Fibrillation auriculaire (FA) ?
La FA est une maladie cardiaque qui se traduit par la contraction rapide et anarchique des oreillettes.
Cela entraine une contraction rapide et irréguliére des ventricules qui est responsable de la formation
de caillot de sang qui une fois expulsé peut provoquer un AVC.
La Warfarine fluidifie le sang, limite la formation des caillots et réduit le risque d’AVC ischémique.

2. Quel sont les traitements possibles ?
Prendre la Warfarine : comprimé a prendre une fois par jour, a vie, avec surveillance par test sanguin
appelé INR a faire 1x/mois pour adapter la dose, introduction par le médecin traitant possible avec
surveillance INR rapproché au départ pour équilibre thérapeutique.

Ne pas prendre la Warfarine : soit ne rien prendre, soit prendre un NACO.

3. Quand la Warfarine est-elle recommandé ?
Lorsque le patient a une FA avec un score CHA;DS,-VASc >1 et qu’il n’y a pas de contre-indication.

4. Quels sont les avantages et les inconvénients de chaque option ? (pour un score CHA,DS,-
VASc a 2)

Les raisons de choisir ce traitement

Sur 1000 patients | Sur 1000 patient | Combien cela vous importe-t-il ?
prenant le placebo prenant la 0 : pas important pour moi
Warfarine 5 : trés important pour moi
Nombre d’AVC * ischémique a 1 an 40 15
Prise facile, journaliére en comprimé - -
Les raisons d’éviter ce traitement
Nombre de saignement [a 1 an 40 80
Nombre de décés a 1 an 50 35
Prise de sang a réaliser 1x/mois - -
Ne pas manger en exceés certains - -
aliments qui limitent I’efficacité des
AVK **
* Accident vasculaire cérébral
** Car riches en vitamine K : choux fleurs, épinards, huile de tournesol, brocolis, laitue...
[ Effectifs des saignements majeurs additionnés aux effectifs des saignements fatals

5. Quelle option préférez-vous ?

O Prendre le traitement

o Ne pas prendre le traitement

6. Quels sont vos besoins en matiére de prise de décisions.

Etes-vous slr que c’est le meilleur choix pour vous ?
Connaissez-vous les avantages et les inconvénients de chague option ?
Etes-vous sdr des avantages et des préjudices qui sont importants pour vous?

Avez-vous assez de soutien et de conseils pour faire votre choix?

o NSP

0 Oui o0 Non
0 Oui o0 Non
0 Oui o Non
0 Oui o Non
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3. Discussion

Des études ont démontré des lacunes significatives sur 1’état des connaissances des patients
qui prennent des AVK concernant les risques et les avantages du traitement®). Le modele le
plus souvent utilisé lors de la nécessité d’un tel traitement est le modele « paternaliste » ou
seul le médecin est expert malgré la tendance actuelle a impliquer le patient dans la décision
finale. De plus, comme le patient, le médecin connait mal la quantification des risques et des
bénéfices. La décision médicale partagée permettant au patient d’étre acteur de sa maladie et

de son traitement, 1’observance ne peut étre qu’augmentée.

A ce jour, il est démontré de facon indiscutable que dans la FA, le traitement anticoagulant
réduit le risque d’AVC. Ceci favorise le fait que plus la preuve est claire, moins les médecins
impliquent les patients dans la prise de décisionV.

De plus, ce bénéfice varie avec le risque de base (le risque d’AVC calculé par le score
CHA2DS2-VASC), il est d’autant plus grand (en terme de diminution du risque absolu) que le
risque d’AVC est éleve.

Il faut également noter que le traitement par AVK ne réduit pas a zéro ce risque qui reste par

exemple de 1.2% par an avec un CHA;DS,-VASc a 3 (Tableau XI).

Tableau XI : Risque d’AVC a1 an

Risque d’AVC 2 1 an (Selon Eurosurvey™)
Score CHA,DS,-VASc Avec un Placebo Avec la Warfarine
0 0% 0%
1 0.6% 0.2%
2 1.6% 0.5%
3 3.9% 1.2%
4 1.9% 0.6%
5 3.2% 1%

De plus, il est difficile de faire la balance entre le bénéfice sur la réduction d’AVC et le risque
de saignement qui existe et qui peut étre plus ou moins grave.

Il n’existe pas de boite de décision Francaise pour le médecin ni le patient pour informer des
bénéfices et des risques ce qui permet de choisir en toute conscience de prendre ou pas le

traitement.

Le NICE a réalisé ce travail, il serait fortement utile que les autorités de santé traduisent le

NICE ou propose une information claire.
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Nous avons également remarqué que la FA est un important facteur de risque cardiovasculaire
que nous avons tendance a minimiser par rapport a 'HTA par exemple.

A titre comparatif, un patient de 65 ans ayant une PAS > 160/95 mmHg a un risque d’AVC a
1 an de 1.3% et il sera probablement traité rapidement par un traitement anti-hypertenseur.

Dans la majorité des études, se sont les patients atteints de FA permanente qui sont inclus.
Mais parfois ceux atteint de FA paroxystique sont également pris en compte. Mais le risque
d’AVC est-il vraiment le méme pour une personne qui ne fera qu’un seul épisode de FA dans

sa vie avec le risque de saigner si prise d’un traitement au long cours?

Le bénéfice des anticoagulants est rigoureusement prouvé chez des patients en FA
permanente et non paroxystique. Les recommandations ne distinguent pas la FA chronique de
la FA paroxystique dans la fagon de les traiter. Toutes deux sont traitées de la méme fagon

selon le score de risque.

Avant les recommandations sur la FA préconisaient un traitement par aspirine pour les
patients ayant un score CHA,;DS,-VASC a 0 et laissé le choix entre 1’aspirine et les AVK pour
un score & 1. La méta-analyse de Hart®® compare efficacité des antiplaquettaire au placebo
avec une diminution relative du risque de 22%, il compare également I’efficacité¢ de la
Warfarine aux antiplaquettaire avec une réduction relative du risque de 39%.

Les antiplaquettaire sont certes moins efficaces que les AVK mais ils ont également moins de

risque de saignement.

Ne faudrait-il pas laisser la possibilité aux patients qui refuse de prendre un AVK de pouvoir
prendre un traitement antiplaquettaire qui fonctionnera certes moins bien mais qui sera plus
str et réduira quand méme le risque d’AVC ?

L’arrivée des nouveaux anticoagulants oraux (NACO) d’utilisation facile et d’efficacité
comparable aux AVK explique probablement pourquoi 1’aspirine n’est plus proposée dans les
derniéres recommandations. Néanmoins, leurs risques hémorragiques sont comparables aux

AVK et donc inférieurs a I’aspirine.

La DMP consistant en la proposition au patient de toutes les alternatives possibles, il est
légitime que I’aspirine, comme les NACO, soient également proposés avec les AVK.
La décision médicale partagée caractérisée par la participation des patients dans la prise de

décision clinique est un outil potentiellement puissant pour augmenter la gestion de la FA. La
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DMP dans la FA implique les patients et leurs cliniciens qui participent activement a
I'évaluation des risques et des avantages de diverses options de traitement pour le contrdle des
symptomes et la prévention des accidents vasculaires cérébraux et de déterminer la ligne
d'action qui convient le mieux a la situation du patient.

La disponibilité d'outils de calcul des risques, I'importance des objectifs, des valeurs, des
préférences et du contexte du patient sont important pour déterminer la meilleure décision

thérapeutique.

Des travaux supplémentaires sont nécessaires dans ce domaine pour développer et tester
l'outil DMP dans la FA afin d'élargir les preuves et les outils pour aider dans les décisions
concernant le contréle symptomatique et pour déterminer dans quelle mesure la mise en

ceuvre de la DMP peut améliorer la qualité des soins et la vie des patients.

L’étude de Mas Dalmau et al. montre que souvent, la prise de décision est essentiellement
effectuée par le médecin et que la quantité d'informations écrite et verbale recues est
insuffisante en ce qui concerne le fonctionnement des médicaments et les ajustements de
dose™. Certains patients ignorent que les AVK préviennent I'AVC, d’autres trouvent le
traitement inefficace surtout ceux qui n'avaient pas subi un AVC ou qui ont recu le traitement
pour la premiére fois®*. Ils n’associent pas la surveillance de 'INR au risque de saignement
ou d'AVC. Seuls les patients ayant eu un AVC connaissaient parfaitement les indications de

I'anticoagulation®?.

La satisfaction des patients s'améliore lorsque I'information leur est donnée individuellement
et ils préferent recevoir les informations au fur et a mesure du suivi et pouvoir vérifier s'ils ont
bien compris, ce qui accroit leur confiance dans la gestion de ce traitement?.

Certains médecins considerent que les preuves scientifiqgues concernant les AVK sont une
barriéere possible pour la bonne gestion de I'anticoagulation en raison des changements
constants de la littérature. Certains ont exprimé des préoccupations et d'autres ont justifié la

prescription de l'aspirine plutdt que la warfarine®®.

Une fiche d’aide a la décision concernant la prise d’un anticoagulant oral a été testé sur un
groupe restreint dans I’étude de Kaiser et al®. La plupart des participants ont apprécié
I'apparence de l'outil (80%) et ont indiqué qu'ils comprenaient I'information présentée (90%).

La majorité a indiqué gqu'ils voudraient utiliser l'outil avec leurs cliniciens.
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Les fiches d’aide a la décision peuvent étre un bénéfice pour informer le patient dans cette
volonté actuelle de transparence de I'information du patient. Aidant ainsi a une meilleure
observance. Cette fiche d’aide a la décision est destinée aux patients et aux medecins avant
I’introduction d’un anticoagulant. Permettant ainsi au patient de participer a sa prise en
charge. En pratique les médecins conferent les explications nécessaires a la prise de ce type de
traitement en informant des bénéfices, des risques, de la surveillance qui peut paraitre
compliqué. Cette fiche est-elle vraiment utile alors que le traitement anticoagulant nous parait
indispensable ? Ne fait-elle pas doublon avec les informations que les médecins délivrent
déja. Cette fiche permettrait au patient de garder une trace écrite des effets du médicament et
de ’implication de la prise. Ceci pourrait aider a une meilleure observance.

Bien que l'outil aide les patients a comprendre le risque d'AVC, il n'aborde pas I'impact de
I'AVC, comme le handicap. Il s'agit d'un domaine que les médecins pourraient vouloir aborder
dans leurs discussions avec les patients.

Cet outil est simple, mais il ne calcul pas précisement le risque d’AVC du patient selon ses

propres facteur de risque individuel.

Dans cet article, les valeurs ont été calculées avec Revman a partir des données retrouvées

dans les différents articles sources mais la majorité des données n’est qu’une estimation.

Dans ce travail, nous n’avons pas trouvé de résultat statistiquement significatif en ce qui
concerne les hémorragies majeurs et les hémorragies fatales, probablement car il existe un
manque de puissance suite au peu d’événements réalisés. Mais nous pensons que le risque est
bien réel et important comme le montre 1’étude de Sjalander et al avec un risque environ 10
fois plus élevé d'hémorragie cérébrale que la population générale associé a une augmentation
de la mortalité chez les patients souffrant d'hémorragie cérébrale™”. Ce risque hémorragique
est probablement plus proche que celui retrouvé dans les essais controlés randomisés et
devrait probablement étre celui qui est affiché dans la fiche d’aide a la décision. Pour cela, il

est nécessaire de faire la synthése des études pharmaco-épidémiologiques.

4. Conclusion

La Warfarine est efficace dans la prévention de I’AVC ischémique mais augmente le risque
d’hémorragie totale. Il n’existe pour le moment aucune boite de décision testé cliniquement
que l’on peut proposer au patient. Ce traitement impliqgue donc un compromis entre

I'abaissement du risque d'AVC et l'augmentation du risque d'hémorragie et la prise en compte
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de la facon dont le traitement influe sur le mode de vie (comme la fréquence des prises de
sang, la modification des activités sportives ou de 1’alimentation). Ce travail vise donc a aider
les patients atteints de FA & participer de fagon significative aux décisions de traitement
concernant l'opportunité de commencer ou non le traitement par anticoagulant et représente
une nouvelle approche pour éduquer les patients sur les avantages et les inconvénients de la

prise d'un tel traitement permettant ainsi d’améliorer son observance.

Les aides a la décision sont des outils qui facilitent la DMP en assurant une compréhension
commune des options de traitement disponibles et des risques et avantages relatifs de ces
options. Ces outils peuvent aider les cliniciens et leurs patients a délibérer ensemble ce qui
peuvent les rendre trés efficace.

Des travaux supplémentaires sont nécessaires dans ce domaine pour développer et tester
l'outil DMP mis en place dans AF pour déterminer dans quelle mesure la mise en ceuvre du
DMP peut améliorer la qualité des soins et la vie des patients avec cette maladie tres

commune.

Ceci a l’aide d’une étude qualitative évaluant la connaissance du patient au sujet de leurs
options, la participation du patient aux délibérations pendant la visite, la qualité décisionnelle,
la satisfaction du patient par rapport a l'expérience de choix et la durée de la visite du
praticien pour tester et valider cet outil. Il convient toutefois de souligner que cet outil n'est
pas destiné a étre un instrument de diagnostic et est concu pour faciliter la discussion des
patients avec leurs médecins pour décider de commencer un traitement anticoagulant. Il n’est
pas non plus destiné a fournir des conseils sur le choix entre différents types d’anticoagulant
mais pour aider les patients a peser leurs préférences tout en prenant une décision binaire

concernant le lancement d’un anticoagulant.

Une meilleure information permettra d'améliorer la compréhension et est susceptible

d'augmenter l'utilisation de I'anticoagulation.

On pourrait a ’avenir développer d'autres outils pour d'autres pathologies fréquentes que I’on

rencontre en situation de soins.

Cependant, il est essentiel de noter qu'avec l'apparition des NACO depuis ces études, le
nombre d'options pour la prévention des AVC a plus que doublé, ce qui rendra la décision

encore plus complexe.
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Annexe 1

Tableau XI1 : Récapitulatif des 6 études

AFASAK | BAATAF | SPAF | CAFA | SPINAF | EAFT
Année étude 1989 1990 1991 | 1991 1992 1993
Nb de patient 1007 420 1330 378 525 1007
Suivi (années) 2 2.2 1.3 2.5 1.7 2.3
Nb AVC ischéemique 20 15 23 14 23 55
Nb saignement majeur 2 14 4 5 11 16
Mortalité totale -* 37 14 19 37 85

* Absence de données
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Annexe 2

Résumé des différentes études
1. Etude AFASAK

L’¢étude AFASAK (Copenhagen Atrial Fibrillation, Aspirin and Anticoagulation) publiée en
1989 concernait 1007 patients &gés en moyenne de 74.2 ans ayant une FA permanente, dont
540 étaient des hommes et 467 des femmes. Suivi moyen de 2 ans. Cohorte prospective,
randomisée, contrblée, ouverte avec la warfarine et en double aveugle pour le placebo et
I’aspirine. Les patients recevaient un placebo, de ’aspirine (75 mg/j) ou de la warfarine (INR
: 2.8 2 4.2). Le critere de jugement principal été une complication thromboembolique (AVC,
AIT ou embole périphérique). Il y eu 5 événements sous warfarine, 20 événements sous
aspirine et 21 événements sous placebo. Il y eu 21 événements hémorragique sous warfarine,

2 sous aspirine et aucun sous placebo.

Tableau X111 : Risque selon chaque critére sur suivi de 2 ans

Etude AFASAK Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
1007 patients Placebo Warfarine
Durée : 2 ans 336 patients 335 patients RR RRA | RRR | NNT

Cp avec 3.5mg Quantité selon INR
d’acide citrique (Objectif INR : 2.8-

4.2)
AVC ischémique 16 (4.8%) 4 (1.2%) 0.25[0.08,0.74] | 3.6% | 75% | 28
Mortalité 15 (4.5%) 3(0.9%) 0.20[0.06, 0.69] | 3.6% | 80% | 28

cardio-vasculaire

Tableau X1V : Saignement sur suivi de 2ans

Etude AFASAK Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
1007 patients Placebo Warfarine
Durée : 2 ans 336 patients 335 patients RR DR NNH
Saignement total 0 (0%) 21 (6.3%) 43.13[2.62, 709.07] | 6.3% 16
Saignement majeur 0 (0%) 2 (0.6%) 5.01[0.24, 104.06] 0.6% 167
Saignement fatal 0 (0%) 1(0.3%) 3.01[0.12,73.60] | 0.3% | 333
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Tableau XV : Risque selon chaque critére sur suivi de 1 an

Sur I’hypothése d’un risque constant, le risque annuel d’AVC sous placebo est de 2.4%.

Le score CHA,DS,-VASc équivalent le plus proche est de 1 (pour un risque de 2%/an).

Etude AFASAK Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
1007 patients Placebo Warfarine
Durée : 1 an 336 patients 335 patients RR RRA | RRR | NNT
Cp avec 3.5mg Quantité selon INR
d’acide citrique (Objectif INR : 2.8-
4.2)
AVC ischémique 16 (2.4%) 4 (0.6%) 0.25[0.08,0.74] | 1.8% | 75% 56
Mortalité 15 (2.25%) 3 (0.45%) 0.20 [0.06,0.69] | 1.8% | 20% 56
cardio-vasculaire
Mortalité totale * - - - - - -
* Absence de données
Tableau XVI : Saignement sur suivi de 1 an
Etude AFASAK Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
1007 patients Placebo Warfarine
Durée: 1an 336 patients 335 patients RR DR NNH
Saignement total 0 (0%) 21 (3.15%) 43.13[2.62, 709.07] | 3.15% 32
Saignement majeur 0 (0%) 2 (0.3%) 5.01 [0.24, 104.06] 0.3% 333
Saignement fatal 0 (0%) 1 (0.15%) 3.01[0.12, 73.60] 0.15% 666

28




Réévaluation des preuves / Fiche d’aide & la décision

2. Etude BAATAF

L’¢tude BAATAF (Boston Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation) publiée en 1990
concernait 420 patients 4gés de 68 ans en moyenne, majoritairement des hommes a 72% qui

ont recu apres randomisation de la warfarine (INR 1.5 a 2.7) ou un placebo. Etude

prospective, randomisée, en double aveugle avec pour critére de jugement principale ’AVC

ischémique. L’¢étude a été arrétée en avril 1990 devant des résultats statistiquement significatif

de la warfarine dans cette étude. Les 212 patients de la 1°° cohorte étaient traités par

warfarine (INR entre 1.7 et 2.7) ; les 208 patients du groupe placebo ne I’étaient pas, mais

pouvaient étre mis sous aspirine. Suivi moyen de 2.2 ans. Il y eu 2 événements sous

warfarine, 13 sous placebo. Le risque d’hémorragie majeure n’était pas modifi¢. Mais la

survenue d’hémorragies mineures était majorée de 60% dans le groupe warfarine avec 38

événements mineurs contre 21 dans le groupe contréle.

Tableau XVII : Risque selon chaque critére sur suivi de 2.2 ans

Etude BAATAF | Risque sous Placebo Risque sous Warfarine vs Placebo
420 patients 208 patients Warfarine
Dureée : 2.2 ans Comprimé 212 patients RR RRA | RRR | NNT
Quantité selon INR
(Objectif : 1.5-2.7)
AVC ischémique 13 (6.25%) 2 (0.94%) 0.15[0.03, 0.66] | 5.3% |85% 19
Mortalité cardio- 12 (5.8%) 7 (3.3%) 0.57[0.23,1.43] | 2.5% |43% 41
vasculaire
Mortalité totale 26 (12.5%) 11 (5.2%) 0.42[0.21,0.82] | 7.3% |58% 14
Tableau XVIII : Saignement sur suivi de 2.2 ans
Etude Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
BAATAF Placebo Warfarine
420 patients 208 patients 212 patients RR
Durée : 2.2 ans
Saignement total 22 (11%) 40 (19%) 1.78 [1.10, 2.89] DR - NNH
8% 13
Saignement 7 (3.3%) 7 (3.3%) 0.98[0.35, 2.75] RRA RRR NNT
majeur 0.63% 2% 1575
Saignement fatal 1 (0.48%) 1(0.47%) | 0.98[0.06,15.58] | RRA RRR NNT
0.009% 2% 11034
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Tableau XIX : Risque selon chaque critére sur suivi de 1 an

Sur I’hypothése d’un risque constant, le risque annuel d’AVC sous placebo est de 2.84%.

Le score CHA,DS,-VASc équivalent le plus proche est de 1 (pour un risque de 2%/an).

Etude BAATAF Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
420 patients Placebo Warfarine
Durée : 1 an 208 patients 212 patients RR RRA | RRR | NNT
Comprimé Quantité selon INR
(Objectif : 1.5-2.7)
AVC ischémique 13 (2.84%) 2 (0.43%) 0.15[0.03,0.66] | 2.41% |85% 41
Mortalité 12 (2.64%) 7 (1.5%) 0.57[0.23,1.43] | 1.14% |43% 88
cardio-vasculaire
Mortalité totale 26 (5.7%) 11 (2.36%) 0.42[0.21,0.82] | 3.34% |58% 30
Tableau XX : Saignement sur suivi de 1 an
Etude BAATAF Risque sous Risque sous
420 patients Placebo Warfarine Warfarine vs Placebo
Durée: 1an 208 patients 212 patients RR
Saignement total 22 (5%) 40 (8.6%) 1.78[1.10, 2.89] DR - NNT
3.6% 28
Saignement majeur 7 (1.5%) 7 (1.5%) 0.98 [0.35, 2.75] RRA RRR NNT
0.039% 2% 3465
Saignement fatal 1 (0.22%) 1 (0.21%) 0.98 [0.06, 15.58] RRA RRR NNT
0.004% 2% 24253
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3. Etude SPAF 1

L’¢tude SPAF1 (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) publiée en 1991 concernait 1 330
patients agés de 67 ans en moyenne, une moyenne de 71% d’homme. Suivi moyen de 1.3 ans.
Etude prospective, randomisée, en double aveugle. Le critére de jugement principal était
I’AVC ischémique ou ’embole systémique. Aprés randomisation, les patients étaient traités
par warfarine (INR entre 2 et 4.5), aspirine (325 mg/j) ou placebo. La plupart des patients
agés de plus de 75 ans ne recevaient pas de warfarine. L’étude a été interrompue aprés 2™

analyse intermédiaire devant la réduction statistiquement significative des événements.

Tableau XXI : Risque selon chaque critére sur suivi de 1.3 ans

Etude SPAF 1 Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
1330 patients Placebo Warfarine
Durée : 1.3 ans 211 patients 210 patients RR RRA | RRR | NNT

Quantité selon INR
(Objectif INR : 2.0-

4.5)
AVC ischémique 17 (8.1%) 6 (2.9%) 0.35[0.14,0.88] | 5.2% | 65% 19
Mortalité 7 (3.3%) 4 (2%) 0.57[0.17,1.93] | 1.3% | 43% 71
cardio-vasculaire
Mortalité totale 8 (3.8%) 6 (2.9%) 0.75[0.27,2.13] | 0.9% | 25% 107

Tableau XXI1 : Saignement sur suivi de 1.3 ans

Etude SPAF 1 Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo

1330 patients Placebo Warfarine

Durée : 1.3 ans 211 patients 210 patients RR DR NNH
Saignement total 4 (1.9%) 4 (1.9%) 1.00[0.25, 3.96] 0% 1
Saignement 2 (0.95%) 2 (0.95%) 1.00[0.14, 7.07] 0% 1
majeur
Saignement fatal 0 (0%) 1 (0.48%) 3.01[0.12,73.57] | 0.48% 208
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Tableau XXI11 : Risque selon chaque critere sur suivi de 1 an

Sur ’hypothése d’un risque constant, le risque annuel d’AVC sous placebo est de 6.2%.

Le score CHA,DS,-VASc équivalent le plus proche est de 3 (pour un risque de 5.9%/an).

Etude SPAF 1 Risque sous Risque sous Warfarine Warfarine vs Placebo
1330 patients Placebo 210 patients
Durée: 1an 211 patients Quantité selon INR RR RRA | RRR | NNT
(Objectif INR : 2.0-4.5)
AVC 17 (6.2%) 6 (2.2%) 0.35[0.14, 0.88] 4% | 65% 25
ischémique
Mortalité cardio- 7 (2.5%) 4 (1.5%) 0.57[0.17, 1.93] 1% 43% 92
vasculaire
Mortalité totale 8 (2.9%) 6 (2.9%) 0.75[0.27,2.13] | 1.1% | 25% 139
Tableau XXIV : Saignement sur suivi de 1 an
Etude SPAF 1 Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
1330 patients Placebo Warfarine
Durée: 1an 211 patients 210 patients RR DR NNH
Saignement total 4 (1.5%) 4 (1.5%) 1.00 [0.25, 3.96] 0% 1
Saignement majeur 2 (0.73%) 2 (0.73%) 1.00[0.14, 7.07] 0% 1
Saignement fatal 0 (0%) 1 (0.37%) 3.01[0.12,73.57] | 0.37% 270
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4. Etude CAFA

L’¢tude CAFA (Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation) publiée en 1991 concernait 378
patients 4gés en moyenne de 67.7 ans. Etude randomisée, prospective, en triple aveugle.

187 patients ayant recu 5 mg de warfarine (INR entre 2 et 3) et 191 ayant recu un placebo.

Le critere de jugement principal été ’AVC, une embole périphérique, une hémorragie
cérébrale ou fatale et le déces. L’étude a été arrétée prématurément aprés 15.2 mois de suivit
devant la publication des résultats des études AFASAK et SPAF1 montrant une efficacité de

la warfarine comparé au placebo. Le taux annuel d’hémorragies fatales ou majeures est accru

sous warfarine, 2.5% par an contre 0.5% par an sous placebo.

Tableau XXV : Risque selon chaque critére sur suivi de 2.5 ans

Etude CAFA Risque sous Risque sous Warfarine Warfarine vs Placebo
378 patients Placebo 187 patients
Durée : 2.5 ans 191 patients Comprimé de 5mg RR
Comprimé adapté selon INR
(Objectif INR : 2-3)
AVC ischémique 9 (4.7%) 5 (2.7%) 0.57[0.19,1.66] | RRA | RRR | NNT
2% | 43% 49
Mortalité 6 (3.1%) 9 (4.8%) 1.53[0.56,4.22] | DR - NNH
cardio-vasculaire 1.7% 60
Mortalité totale 8 (4.2%) 11 (5.9%) 1.40[0.58,3.41] | DR - NNH
1.7% 59
Tableau XXVI : Saignement sur suivi de 2.5 ans
Etude CAFA Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
378 patients Placebo Warfarine
Durée : 2.5 ans 191 patients 187 patients RR DR NNH
Saignement total 19 (9.9%) 35 (19%) 1.88[1.12, 3.17] 8.8% 11
Saignement majeur 1 (0.52%) 4 (2.1%) 4.09 [0.46, 36.21] 1.6% 62
Saignement fatal 0 (0%) 2 (1.1%) 5.11[0.25, 105.66] 1.1% 94

33




Réévaluation des preuves / Fiche d’aide & la décision

Tableau XXVII : Risque selon chaque critére sur suivi de 1 an

Sur ’hypothése d’un risque constant, le risque annuel d’AVC sous placebo est de 1.88%.

Le score CHA,DS,-VASc équivalent le plus proche est de 1 (pour un risque de 2%/an).

Etude CAFA Risque sous | Risque sous Warfarine Warfarine vs Placebo
378 patients Placebo 187 patients
Durée : 1 an 191 patients Comprimé de 5mg RR
Comprimé adapté selon INR
(Objectif INR : 2-3)
AVC ischémique | 9 (1.88%) 5 (1.08%) 0.57[0.19,1.66] | RRA | RRR | NNT
0.8% | 43% | 123
Mortalité cardio- | 6 (1.24%) 9 (1.92%) 1.530.56, 4.22] DR - NNH
vasculaire 0.68% 150
Mortalité totale 8 (1.7%) 11 (2.4%) 1.40 [0.58, 3.41] DR - NNH
0.68% 148

Tableau XXVIII : Saignement sur suivi de 1 an

Etude CAFA Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo

378 patients Placebo Warfarine

Durée: 1an 191 patients 187 patients RR DR NNH
Saignement total 19 (4%) 35 (7.4%) 1.88[1.12, 3.17] 3.5% 29
Saignement majeur 1 (0.21%) 4 (0.86%) 4.09 [0.46, 36.21] 0.64% 155
Saignement fatal 0 (0%) 2 (0.44%) 5.11 [0.25, 105.66] 0.44% 234
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5. Etude SPINAE

L’¢tude SPINAF (Stroke Prevention In Nonrheumatic Atrial Fibrillation) publiée en 1992
concernait 571 hommes (525 sans antécédents d’AVC contre 46 avec) agés en moyenne de 67
ans qui ont regu apres randomisation de la warfarine (INR 1.4 & 2.8) ou un placebo. Etude
prospective, randomiseée, multicentrique, en double aveugle. Le critére de jugement principale
¢té PAVC ischémique. L’étude a été arrétée prématurément apres les résultats favorables des
études similaires AFASAK, BAATAF et SPAF et le bénéfice statistiquement significatif de la
warfarine dans cette étude. 19 événements dans le groupe placebo des et chez 4 dans le
groupe warfarine. La seule hémorragie cérébrale est survenue chez un patient de 73 ans
appartenant au groupe warfarine. Les autres hémorragies majeures, sont survenues chez 10

patients : 4 dans le groupe placebo et 6 dans le groupe warfarine.

Tableau XXIX : Risque selon chaque critére sur suivi de 1.7 ans

Etude SPINAF Risque sous Risque sous Warfarine Warfarine vs Placebo
525 patients Placebo 260 patients
Durée : 1.7 ans 265 patients Comprimé 2mg adapté RR
Comprimé ayant selon INR
le méme gout et | (Objectif INR : 1.4-2.8)
apparence
AVC ischémique 19 (7.2%) 4 (1.5%) 0.21[0.07,0.62] | RRA | RRR | NNT
56% | 79% 18
Mortalité 6 (2.3%) 7 (2.7%) 1.19[0.41,3.49] | DR - NNH
cardio-vasculaire 0.43% 234
Mortalité totale 22 (8.3%) 15 (5.8%) 0.69[0.37,1.31] | RRA | RRR | NNT
25% | 31% 39

Tableau XXX : Saignement sur suivi de 1.7 ans

Etude SPINAF Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
525 patients Placebo Warfarine
Durée : 1.7 ans 265 patients 260 patients RR
Saignement total 51 (19%) 71 (27%) 1.42[1.03, 1.95] DR - NNH
8.1% 12
Saignement majeur 4 (1.5%) 7 (2.7%) 1.78 [0.53, 6.02] DR - NNH
1.2% 85
Saignement fatal 1 (0.38%) 0 (0%) 0.34[0.01,830] | RRA | RRR | NNT
0.38% 1 265
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Tableau XXXI : Risque selon chaque critére sur suivi de 1 an

Sur I’hypothése d’un risque constant, le risque annuel d’AVC sous placebo est de 4.2%.

Le score CHA,DS,-VASc équivalent le plus proche est de 2 (pour un risque de 3.7%/an).

Etude SPINAF Risque sous Risque sous Warfarine Warfarine vs Placebo
525 patients Placebo 260 patients
Durée : 1 an 265 patients Comprimé 2mg adapté RR RRR
Comprimé ayant selon INR
le méme gout et | (Objectif INR : 1.4-2.8)
apparence
AVC ischémique 19 (4.2%) 4 (0.9%) 0.21[0.07,0.62] | RRA | 79% | NNT
3.3% 30
Mortalité 6 (1.3%) 7 (1.6%) 1.19]0.41,3.49] | DR - NNH
cardio-vasculaire 0.25% 397
Mortalité totale 22 (4.9%) 15 (3.4%) 0.69[0.37,1.31] | RRA | 31% | NNT
1.5% 67
Tableau XXXI1 : Saignement sur suivi de 1 an
Etude SPINAF Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
525 patients Placebo Warfarine
Durée: 1an 265 patients 260 patients RR
Saignement total 51 (11%) 71 (16%) 1.42[1.03, 1.95] DR=4.7% - NNH
21
Saignement 4 (0.89%) 7 (1.6%) 1.78[0.53, 6.02] DR=0.7% - NNH
majeur 144
Saignement fatal 1 (0.22%) 0 (0%) 0.34[0.01,8.30] | RRA=0.22% | RRR | NNT
1 451
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6. Etude EAFT

L’¢tude EAFT (European Atrial Fibrillation Trial) publiée en 1993 concernait 1007 patients

agés de 71 ans en moyenne et ayant présenté un AIT ou un AVC mineur dans les 3 mois

précédents. Etude de prévention secondaire, prospective, randomisée, multicentrique ouverte

pour la warfarine et en double aveugle pour le placebo ou I’aspirine. Le critére de jugement

principal été le déces d’origine vasculaire, un AVC non fatal, une embolie systémique, une

hémorragie intracraniennes ou un infarctus du myocarde non fatal. 225 patients ont été traités
par warfarine (INR entre 2.5 et 4), 404 par aspirine (300 mg/j) et 378 sous placebo. L’étude a
été menée sur une période de 2.3 ans.

Tableau XXXI1I : Risque selon chaque critére sur suivi de 2.3 ans

Etude EAFT Risque sous Risque sous Warfarine Warfarine vs Placebo
1007 patients Placebo 225 patients
Durée : 2.3 ans 214 patients Quantité selon INR RR RRA | RRR | NNT
(Objectif INR : 2.5-4)
AVC 39 (18.2%) 16 (7.1%) 0.39[0.22,0.68] | 11% |61% 9
ischémique
Mortalité 35 (16%) 30 (13%) 0.82[0.52,1.28] | 3% |18% 33
cardio-vasculaire
Mortalité totale 44 (21%) 41 (18%) 0.89[0.60,1.30] | 2.3% | 5% 43
Tableau XXXIV : Saignement sur suivi de 2.3 ans
Etude EAFT Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
1007 patients Placebo Warfarine
Durée : 2.3 ans 214 patients 225 patients RR DR NNH
Saignement total 14 (6.5%) 60 (27%) 4.08 [2.35, 7.07] 20% 5
Saignement majeur 3 (1.4%) 13 (5.8%) 4.12 [1.19, 14.26] 4.4% 23
et fatal
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Tableau XXXV : Risque selon chaque critere sur suivi de 1 an

Sur I’hypothese d’un risque constant, le risque annuel d’AVC sous placebo est de 7.9%.

Le score CHA,DS,-VASc équivalent le plus proche est de 4 (pour un risque de 5.9%/an).

Etude EAFT Risque sous Risque sous Warfarine Warfarine vs Placebo
1007 patients Placebo 225 patients
Durée : 1 an 214 patients Quantité selon INR RR RRA | RRR | NNT
(Objectif INR : 2.5-4)
AVC ischémique 39 (7.9%) 16 (3.1%) 0.39[0.22,0.68] | 4.8% |61% 21
Mortalité 35 (7.1%) 30 (5.8%) 0.82[0.52,1.28] | 1.3% | 18% 76
cardio-vasculaire
Mortalité totale 44 (8.9%) 41 (7.9%) 0.89[0.60,1.30] | 1% | 5% 98
Tableau XXXVI : Saignement sur suivi de 1 an
Etude EAFT Risque sous Risque sous Warfarine vs Placebo
1007 patients Placebo Warfarine
Durée : 2.3 ans 214 patients 225 patients RR DR NNH
Saignement total 14 (2.8%) 60 (12%) 4.08 [2.35, 7.07] 8.7% 11
Saignement majeur 3 (0.61%) 13 (2.5%) 4,12 [1.19, 14.26] 1.9% 53
et fatal
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Annexe 3

Tableau XXXVII : Résumé des critéres d’inclusion de chaque étude

Age > 18 ans.

2 ECG séparés Vvérifiant la FA.
Absence de sténose mitrale sur
écho-cardiographie.

Fonction thyroidienne normale.

prothétiques, de sténose mitrale.

Indication clinique ou contre-
indication a 1’aspirine ou a la
warfarine.

AVC ou AIT > 2 ans avant
I'entrée.

Patient pris en charge en
hospitalisation ou en
ambulatoires des établissements
publics, privés, de
I'administration des anciens
combattants.

produit au moins 3 fois au cours
des 3 mois précédents
(documenté au moins 2 fois sur
un ECG).

Age > 19 ans.

Absence de prothése valvulaire
mitrale ou de prothése valvulaire
aortique mécanique.

Absence de sténose de la valve
mitrale sur deux

échocardiographies.

Homme vétérans de tout age.
Absence échographique de

maladie cardiaque rhumatismale.

Arrét de de tout traitement
anticoagulant de plus d’un mois
au moins 6 mois avant la
randomisation.

Arrét aspirine et d'autres agents
anti-inflammatoires non
stéroidiens ont été retirées si le
patient et son médecin été

d’accord.

AFASAK BAATAF SPAF CAFA SPINAF EAFT
ECG vérifiant une FA FA persistante ou permanente. ECG vérifiant la FA au cours FA permanente vérifiée et FA documentée par 2 ECG FA paroxystique Vérifié
permanente. ECG vérifiant la FA dans les 18 des 12 mois précédents. présente pendant 1 mois ou espacés d’au moins 4 semaines par un ECG dans les 24
Age > 18 ans. mois suivant l'entrée. Absence de valves cardiaques d'une FA paroxystique s’étant d'intervalle. mois précédents, et si

I'6chocardiographie n'a
montré aucun signe de
maladie valvulaire
rhumatismale.

Age > 25 ans

AIT ou AVC
ischémique mineur
(grade < 3 sur I’échelle
Rankin modifié) dans
les 3 mois précédents.
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Tableau XXXVIII : Résumé des critéres d’exclusion de chaque étude

AFASAK

BAATAF

SPAF

CAFA

SPINAF

EAFT

Traitement anticoagulant
> 6 mois avant le début de
1’étude. AVC au cours du
mois précédant. Contre-
indication au traitement
par aspirine ou a la
warfarine.

Antécédent d’effet
secondaire a 1’aspirine ou
a la warafarine.
Traitement actuel par
aspirine ou warfarine.
Grossesse ou allaitement
en cours. Hypertension
artérielle dépassant 180-
100 mmHg

Maladie psychiatrique
incluant 1’alcoolisme
chronique. Chirurgie
cardiaque avec
remplacement valvulaire.
Rythme sinusal.
ardiopathie rhumatismale.
Refus du patient de

participer a I’étude.

Cardiopathie rhumatismale.

FA paroxystique au cours
d'une maladie aigué.
Cardioversion prévu.
Preuve écho-
cardiographique d'un
thrombus intracardiaque,
d’un anévrisme
ventriculaire gauche, ou la
présence d'une grave
insuffisance cardiaque
congestive ou de prothéses
valvulaires cardiaques.
AVC au cours des 6
derniers mois.

AIT pour lesquelles le
patient était traité.

Toute condition
neurologique prédisposant
le patient & une hémorragie
intracranienne.

Indication clinique ou
contre-indication au
traitement anticoagulant.
Nécessité d’un traitement

par aspirine.

Impossibilité d’avoir le consentement ou un
suivit.

Succes cardioversion chimique ou électrique.
Sténose mitrale sur échocardiographie.
Insuffisance cardiaque stade 4 de la New
York Heart Association. Régurgitation
mitrale avec insuffisance cardiaque
congestive et de diamétre de l'oreillette
gauche

de plus de 5,5 cm. Cardiomyopathie dilatée
idiopathique avec une insuffisance cardiaque.
Prothése valvulaire cardiaque. Infarctus du
myocarde dans les 3 mois précédents.
Pontage coronarien < 1 an. Angioplastie
coronaire dans les 3 mois précédents. Angor
instable < 1 an. AVC ou AIT ou
endartériectomie carotidienne dans les 24

mois précédents. Espérance de vie < 24 mois.

Insuffisance rénale chronique.
Thrombocytopénie <100.000 /mm3, anémie
<10 g/dl. Nécessité warfarine pour traiter une
embolie artérielle.

Alcoolisme chronique. Nécessité d’un
traitement par warfarine dans les 6 mois
précédents. Nécessité d’un traitement par
AINS.

Nécessité d’un

traitement

anticoagulation.

Nécessité d'un

traitement

antiplaquettaire.

Contre-
indication

médicale a une

anticoagulation.

AVCou AIT

dans I’année.

Hyperthyroidie.

Hypertension
artérielle non
contrélée.
Infarctus du
myocarde un
mois

auparavant.

FA paroxystique. Prothese valvulaire
cardiaque. Sténose valve mitrale. Maladie
thromboembolique active. Chirurgie artére
coronaire. Thrombus intracardiaque. Infarctus
< 1 mois. Contre-indication a un traitement
anticoagulant. Alcoolisme
chronique.Condition psychologique, sociale
ou générale rendant le traitement
anticoagulant inapproprié. Prothrombine en
dessous du seuil normal. Trouble de la
coagulation. Ulcére digestif < 2ans, varices
cesophagienne, hémorragie cérébrale.
Hémorragie digestive < 2 ans. Chirurgie ou
procédure invasive prévue. Hématocrite
<32%, thrombopénie <100 000/mm3,
transaminases ou phosphatase alcalines
supérieure & 2 x la normale. Hypertension
incontréllée (>180-105mmHg). Endocardite
bactérienne. Tumeur valvulaire. Impossibilité
d’avoir un suivit. Traitement anticoagulation
dans les 6 mois de plus d’un mois. Utilisation
d’aspirine ou d’AINS. Echographie non
interprétable. Episode ischémique transitoire
< 5 ans. Précédent infarctus cérébral.
yperthyroidie. Refus du consentement.
Cardioversion planifiée. Angor instable.

Hyperthyroidie.

Contre-indication ou
une indication absolue

pour l'aspirine.

Prise de médicaments
anti-inflammatoires

non-stéroidiens, d'autres

antiagrégants
plaquettaires ou
anticoagulants oral.

Protheses valvulaires.
Anévrisme cardiaque.
Myxome auriculaire.

Rapport cardio-

thoracique dépassant 0-

65.

Infarctus du myocarde

dans les 3 mois
précédents.
Troubles de la

coagulation sanguine.

Endartériectomie
carotidienne ou

chirurgie coronarienne

prévue dans les 3
prochains mois.
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Tableau XXXIX : Définition du critére de jugement AVC ischémique pour chaque étude

AFASAK

BAATAF

SPAF

CAFA

SPINAF

EAFT

Déficit neurologique
d'origine vasculaire
présumée qui durent plus
de 24 h mais moins d'une
semaine.

Dans le cas d'un
événement cérébro-
vasculaire, un scanner

cérébral a été réalisée

lorsque cela était possible.

Déficit neurologique
correspondant a une
distribution cérébro-
artérielle et ayant une durée
de 24 heures ou plus sans
qu'aucune hémorragie ne
soit visible sur le scanner

cérébral.

Déficit neurologique brutal
focalisé dans la distribution
d'une artére cérébrale
unique persistant pendant
plus de 24 heures. Le
scanner a été fortement
encouragé a exclure les
hémorragies primaires.
Lorsque le scanner ou les
données d'autopsie n'étaient
pas disponibles pour exclure
définitivement I'hémorragie,
ces AVC ont été analysés
comme des événements
primaires mais classés

comme de cause incertaine.

Nouveau déficit
neurologique de plus de
24h, incluant : faiblesse ou
déficience sensorielle des
jambes, des bras ou du
visage ; troubles de la
parole ; altération spatiale
temporelle ; perte visuelle ;
I'anomalie du nerf cranien ;
dysarthrie ; aggravation
objective et persistante d'un
déficit antérieur, avec une
nouvelle observation sur le
scanner cérébral.

Le scanner cérébral n'était
pas nécessaire pour le
diagnostic d'AVC et n'a pas
été pratiqué de fagon

routiniere.

Nouveau déficit
neurologique non
attribuable au
dysfonctionnement d'un seul
nerf crénien, de la moelle
épiniére ou du systeme
nerveux périphérique, avec
persistance du déficit ou une
partie de celui-ci pendant
plus de 12 heures et une
absence de la preuve d'une
hémorragie intracérébrale
ou d'une tumeur sur le 1%
scanner cérébral obtenue
apreés l'apparition du déficit.

Déficit neurologique focal
pendant plus de 24 h.

Les scanners effectués lors
de I'événement ont été
vérifiés par des médecins
gui ne connaissaient pas le

traitement.
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Résume

La fibrillation auriculaire est une maladie courante favorisant 1’apparition des accidents
vasculaires cérébraux ischémique nécessitant dans la plupart des cas la prise d’anticoagulant
oraux comme les anti-vitamines K. Ces traitements fluidifient le sang et réduisent de fagon
significative ce risque mais entrainent également des complications tel que le saignement. La
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