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Quelle est l1a place des antiagrégants
plaquettaires dans la prise

en charge de la fibrillation atriale
non valvulaire ?

RESUME: La place des antiagrégants plaquettaires (AAP) dans la prévention des accidents thrombo-
emboliquesadiminuéaveclapublication desderniéresrecommandations,notammentlesrecommandations
européennes. Celles-ci ne recommandent la prescription des antiagrégants plaquettaires que chez les
patients qui refusent ou qui ne tolérent pas (pour des raisons autres qu’hémorragiques) les anticoagulants
(antivitamines K ou anticoagulants directs).

Le rationnel de ces recommandations est basé sur les résultats des études comparant les AAP et les anti-
coagulants démontrant un bénéfice net des anticoagulants avec une réduction des accidents thrombo-
emboliques. Le risque hémorragique est le méme pour les AAP et les anticoagulants. Ces recommandations

s’appliquent a tous les patients avec un score CHA,DS,-VASc supérieur ou égal a 1.

— C. LECLERCQ
Service de Cardiologie-Maladies
vasculaires,
CHU Pontchaillou, RENNES.

ans cet article, nous nous

limiterons volontairement a

la prescription des antiagré-
gants plaquettaires pour la prévention
des accidents thromboemboliques chez
les patients avec fibrillation atriale
non valvulaire. Les autres indictions
des antiagrégants plaquettaires pour
une autre pathologie cardiovasculaire
(coronaropathies, artériopathies...) sou-
vent associées a la fibrillation atriale ne
seront pas abordées.

Les antiagrégants plaquettaires (AAP)
ont suscité un vif engouement dans la
prévention des accidents thromboem-
boliques dans la fibrillation atriale (FA)
non valvulaire. Si, dans une méta-ana-
lyse reprenant 6 essais randomisés et
contrdlés totalisant 2900 patients [1],
les antivitamines K (AVK) ont démon-
tré leur efficacité dans la prévention des
accidents thromboemboliques dans la
FA non valvulaire avec une réduction de
64 % (IC 95 %:49 % a 74 %) des acci-

dents vasculaires cérébraux (AVC) et de
26 % (IC95%: 3 % a 43 %) de la mor-
talité globale, leur utilisation difficile,
notamment en raison des interactions
médicamenteuses ou alimentaires, d'INR
spontanément labile, mais aussi de leur
risque hémorragique certain, ont rapide-
ment motivé la communauté médicale a
trouver une alternative thérapeutique [2].

Les AAP avec leur simplicité d utilisation
sans adaptation de dose mais aussi leur
potentielle efficacité et leur risque hémor-
ragique réputé moindre que les AVK en fai-
saientunealternative intéressante. De plus,
chez les patients a trés faible risque embo-
lique, les médecins préféraient prescrire
un AAP plut6t que de ne rien prescrire...

Cependant, les derniéres recommanda-
tions européennes de la prise en charge
de la fibrillation atriale non valvulaire
n’ont laissé qu'une toute petite place aux
AAP dans la prévention des accidents
thromboemboliques [2].




Antiagrégant plaquettaire
vs placebo dans la
prévention des accidents
thromboemboliques

chez les patients avec FA
non valvulaire

Sept essais cliniques indépendants,
randomisés et contrdlés ont inclus au
total 3990 patients afin de comparer
lefficacité des AAP, notamment 1’aspi-
rine seule, au placebo pour prévenir les
accidents thromboemboliques chez les
patients en FA [1]. L’aspirine a mon-
tré une réduction non significative
de 19 % de I'incidence des accidents
vasculaires cérébraux (AVC) (IC 95 % :
-1 % a —35 %). La réduction des AVC
avec ’aspirine était en valeur absolue en
moyenne de 0,8 % par an en prévention
primaire et de 2,5 % par an en préven-
tion secondaire. L’aspirine a réduit de
13 % les AVC avec séquelles neurolo-
giques et de 29 % les AVC sans séquelles
neurologiques. En ne considérant que les
AVC ischémiques, 1’aspirine permet-
tait d’obtenir une réduction de 21 %
(IC95 %:—1 % a 38 %). L'inclusion de
toutes les données comparant les AAP
au placebo, ou a un groupe sans traite-
ment, aux études contrdlées et randomi-
sées dans une méta-analyse amontré une
réduction de 22 % (IC95 % :6 % a 35 %)
des AVC en faveur de I’aspirine [1].

Il est important de souligner que les
doses d’aspirine utilisées dans ces
études étaient tres variables, allant de 50
41300 mg par jour. Il a été démontré que
I'inhibition plaquettaire est presque com-
plete avec des posologies faibles (75 mg).
Des doses inférieures & 100 mg sont ainsi
recommandées en raison de leur effica-
cité et de leur meilleure sécurité avec un
risque hémorragique plus faible.

L'effet bénéfique de 1’aspirine est essen-
tiellement lié a I’étude multicentrique et
randomisée SPAF 1 (Stroke Prevention
in Atrial Fibrillation) qui a inclus
1330 patients et montré une réduction de
la survenue des AVC de 42 % (p = 0,02;
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1C95 % :9 % a63 %) avec’aspirine pres-
crite ala dose de 325 mg/j contre placebo
[3]. Cependant, il a été observé dans cet
essai une hétérogénéité du bénéfice de
I’aspirine entre les différents bras de cette
étude (patients éligibles pour les AVK et
patients non éligibles pour les AVK) [4].

L’amplitude de la réduction de la sur-
venue d’AVC avec ’aspirine chez les
patients en FA est similaire a celui
observé chez les patients vasculaires;
les deux pathologies étant fréquem-
ment associées, la question du bénéfice
de l’aspirine sur la prévention des acci-
dents thromboemboliques liées a la FA

peut se poser [2].

Une étude japonaise randomisée, ayant
inclus 871 patients et comparant chez des
patients avec FA sur cceur sain I’aspirine
a I’absence d’AAP ou d’anticoagulant, a
montré une augmentation du risque de
survenue des accidents thromboembo-
liques chez les patients recevant de l’as-
pirine (3,1 %/an;IC 95 %: 2,1 % a 4,6 %
vs 2,4 %/an;IC 95 %:1,5 % a 3,5 %). De
plus, I’aspirine était associée a une aug-
mentation non significative des complica-
tions hémorragiques (1,6 % vs 0,4 %) [5].

Une étude suédoise récente, rétrospec-
tive, incluant plus de 115185 patients
agés de plus de 75 ans dont 58671 sous
aspirine et 56 514 sans traitement, amon-
tré des résultats négatifs pour I’aspirine.
Au cours d’un suivi de 1,5 an, un trai-
tement par aspirine était associé a une
augmentation des AVC ischémiques et
des événements thromboemboliques [6].

Antiagrégant plaquettaire
vs anti-vitamine Kdans la
prévention des accidents
thromboemboliques

chez les patients avec FA
non valvulaire

Neuf études randomisées comparant
les AVK et I’aspirine ont montré le
bénéfice incontestable des AVK sur

la prévention des accidents thrombo-
emboliques avec une réduction signi-
ficative de 39 % [2, 7]. L’étude BAFTA
(Birmingham Atrial Fibrillation
Treatment of the Aged) a montré que,
chez les patients de plus de 75 ans, les
AVK réduisaient significativement le
critéere primaire associant AVC fatals
ou avec séquelles graves ou acci-
dents thromboemboliques non céré-
braux (RR: 0,48;1IC 95 %: 0,28 4 0,80;
p =0,003) [8]. Les mémes données ont
été retrouvées chez des octogénaires,
avec une augmentation significative
des complications hémorragiques [9].

L’association de deux antiagrégants pla-
quettaires n’a pas montré non plus de
bénéfice sur les AVK dans la prévention
des accidents thromboemboliques chez
les patients avec FA. Une étude rando-
misée, ayant inclus 6 706 patients et
comparant une double antiagrégation
plaquettaire a la warfarine, a montré une
supériorité de la warfarine sur les acci-
dents thromboemboliques ou infarctus
du myocarde ou déces vasculaire (RR:
1,44;1C 95 %:1,182a1,76; p = 0,0003),
sans différence entre les deux groupes
pour les complications hémorragiques
[10]. Cependant, ce bénéfice n’était
observé que chez les patients ayant un
INR dans la zone thérapeutique dans
plus de 58 % du temps, soulignant déja
la difficulté d’obtenir un INR dans la
zone thérapeutique [11].

Double antiagrégation
plaquettaire vs simple
antiagrégation dansla
prévention des accidents
thromboemboliques
chez les patients avec FA
non valvulaire

Une étude randomisée, ayant inclus
7554 patients, a montré qu'une double
antiagrégation plaquettaire était supé-
rieure a l’aspirine seule, avec une
réduction significative des accidents
thromboemboliques de 11 % (RR: 0,89;




IC 95 %: 0,814 0,98; p =0,01), essen-
tiellement liée a la réduction des AVC
de 28 % (RR:0,72;1G 95 %:0,6240,83;
P <0,001), mais au prix de complications
hémorragiques plus importantes (2 % vs
1,3 %) [12].

Antiagrégant plaquettaire
versus anticoagulants oraux
directs dans 1a prévention des
accidents thromboemboliques
chez les patients avec FA

non valvulaire

Une étude randomisée a comparé ’aspi-
rine a un AOD chez 5599 patients ayant
une FA non valvulaire, au moins un
facteur de risque d’AVC et non éligibles
pour un traitement par AVK [13]. Les
doses d’aspirine étaient de 80 a 325 mg
par jour. Le taux de survenue d’AVC
ou d’accident thromboembolique sys-
témique était significativement plus
faible dans le groupe AOD (1,6 %/an vs
3,7 %/an, HR pour ’AOD: 0,45;1C 95 %:
0,3220,62;p<0,001). Le taux d’hémor-
ragie intracranienne étaitidentique dans
les deux groupes, 0,4 % paran, et le taux
de complications hémorragiques iden-
tique (aspirine: 1,2 %/an; AOD: 1,5 %/
an). Cette étude a été interrompue pré-
maturément en raison du bénéfice de
I’AQOD sur la survenue d’AVC, sans aug-
mentation des complications hémorra-
giques majeures [13].

Quelle est 1a place des AAP
dans les recommandations
internationales?

Toutes les recommandations ont réduit
la place des AAP dans la prévention des
accidents thromboemboliques chez les
patients avec fibrillation atriale non
valvulaire.

Dans les recommandations européennes
publiées en 2012, la place des AAP est
limitée aux patients qui refusent les
anticoagulants (les AVK ou les anticoa-
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Fibrillation atriale

FA valvulaire ’

oul < 65 ans et FA isolée (y compris les femmes)

Evaluer le risque d’AVC (score CHA DS -VASc)

Oul

¢ NON (FA non valvulaire)

v

Evaluer le risque hémorragique

Prendre en compte les caractéristiques et

\
Aucun traitement Anticoagulants

A . 2 AVK
antithrombotique oraux directs*

Un traitement antiplaquettaire par aspirine et clopidogrel ou, moins efficace,

aspirine seule, doit étre envisagé chez les patients qui refusent tout traitement ACO
(anticoagulant oral) ou qui ne le tolérent pas pour des raisons autres qu’hémorragiques.
En cas de contre-indication aux ACO et aux antiagrégants plaquettaires, une exclusion
ou une résection de I'auricule gauche peut étre envisagée.

Ligne pleine = meilleur choix ; ligne pointillée = alternative.

1 . . L .
Comprend les valvulopathies rhumatismales et les prothéses valvulaires.

(score HAS-BLED)

les préférences du patient

A4

FI1G. 1: Choix du traitement anticoagulants dans la FA selon les recommandations de I'ESC.

gulants oraux directs) ou qui les tolérent
mal. 11 est également mentionné que le
risque hémorragique des AAP (double
antiagrégation plaquettaire ou aspi-
rine seule) est similaire a celui des
AVK [2]. Chezles patients avec un score
CHA,DS,-VASc égal a0, les recomman-
dations européennes sont pour l’absten-
tion thérapeutique y compris pour les
AAP (fig. 1).

Les recommandations de I’American
College of Chest Physicians (ACCP),
publiées en 2012, recommandent l'uti-
lisation des anticoagulants (AVK ou
AOD) plutét que les AAP (double antia-

grégation plaquettaire ou aspirine seule)
chezles patients avec un score CHADS,,
égal ou supérieur a 1 [14]. Si le score
CHADS, est égal a 0, les recommanda-
tions de I’ACCP sont aussi pour 1’abs-
tention thérapeutique. En revanche, si
le patient souhaite un traitement, une
stratégie antithrombotique par AAP
(double antiagrégation plaquettaire ou
aspirine seule) sera privilégiée [14].

Enfin, les derniéres recommandations
de I’AHA/ACC/HRS publiées en 2014
sont concordantes pour les patients
avec un score CHA,DS,-VASc égal ou
supérieur a 2 recommandant les anti-
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[ Toutes les recommandations ont réduit la place des AAP dans la
prévention des accidents thromboemboliques chez les patients ayant

une FA non valvulaire.

[= Antiagrégants plaquettaires uniquement en cas de refus du patient de

prendre des anticoagulants.

[>

Selon les études disponibles a ce jour, les AAP se montrent moins

efficaces que les anticoagulants dans la prévention des événements
thromboemboliques chez les patients ayant une FA et avec un risque
hémorragique similaire a celui des anticoagulants.

>

En cas de prescription d’antiagrégants plaquettaires, une double

antiagrégation plaquettaire doit étre privilégiée.

coagulants (AVK ou AOD) [15]). Pour
les patients ayant un score CHA,DS,-
VASca1,cesrecommandations laissent

choix entre ’absence thérapeutique

ou un traitement par anticoagulants ou
par aspirine.
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* La prescription des AOD, dans cette indication, est préconisée en 2¢ intention, a savoir

dans les cas suivants:

—chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de I'INR dans la zone cible
(entre 2 et 3) n’est pas habituellement assuré malgré une observance correcte;

—chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés, qui ne peuvent
pas les prendre ou qui acceptent mal les contraintes liées a la surveillance de I'INR.

(Commission de la Transparence-HAS).

Avant toute prescription, se reporter aux RCPs des produits et aux recommandations des
autorités de santé.
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