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Fibrillation atriale: comment
les cardiologues peuvent protéger le rein
par le choix du traitement anticoagulant

RESUME : Linsuffisance rénale chronique (IRC) et la fibrillation atriale (FA) sont deux pathologies
souvent associées (20 % des cas) et présentent des facteurs de risque communs. Elles forment un
cercle vicieux et certains médicaments cardiologiques peuvent aggraver la fonction rénale.

L'insuffisance rénale est un facteur de risque de thrombose et d’hémorragie au cours de la FA. Les
traitements anticoagulants oraux directs (AOD) au cours de la FA sont indiqués en premiére lighe et
les contre-indications ou les adaptations de posologie de ces produits tiennent compte de la fonction
rénale du patient. Il est ainsi possible de prescrire avec prudence un AOD anti-Xa (Rivaroxaban ou
Apixaban) méme chez des patients avec IRC moyenne a sévére jusqu’a 15 ml/min de clairance de la
créatinine (mesurée par la formule de Cockcroft et Gault). Une évaluation réguliére de la fonction ré-
nale est donc indiquée dans le suivi des patients sous AOD. Enfin, plusieurs études récentes ont mon-
tré un effet bénéfique des AOD par rapport aux AVK sur la fonction rénale chez les patients avec IRC.

N. LELLOUCHE, S. ROUFFIAC
Unité de rythmologie, Service de cardiologie,
CHU Henri Mondor de Créteil, AP-HP

trouble durythme cardiaque le plus

fréquent, affectant environ 1 % de
lapopulation dans les pays occidentaux
comme la France. Sa prévalence aug-
mente et pourrait, selon les prévisions,
étre multipliée par 2,5 d’ici 2050 [1]. Ce
phénomene s’explique par le vieillisse-
ment de la population générale et par
I’accroissement des facteurs de risque
cardio-vasculaires comme I’hyperten-
sion artérielle (HTA), le diabéte, ’obé-
sité ou le syndrome d’apnée du sommeil.
Ces facteurs derisque, surtout 'HTA et le
diabete, sontassociés ala survenue d'une
insuffisance rénale chronique (IRC) qui
peut aussi aggraver la survenue d’une
FA, engendrant un cercle vicieux [2].

I a fibrillation atriale (FA) est le

La prévalence de la FA chez les patients
souffrant d’IRC est multipliée par 2,5
environ par rapport a la population

générale [3]. Par ailleurs, on estime que
20 % des patients présentant une IRC
ont une FA associée et que 50 % des
patients présentant une FA ont une IRC
adesdegrés divers [4]. Outre des facteurs
derisque communs, la FA en elle-méme
peut aggraver 'IRC du fait d'une baisse
du débit cardiaque et les traitements
anticoagulants de type anti-vitamine K
(AVK) peuvent aussi avoir un effet
délétere sur la fonction rénale. De plus,
d’autres médicaments cardiologiques
prescrits en cas d’association de FA et
d’insuffisance cardiaque peuvent aggra-
ver la fonction rénale (diurétiques, inhi-
biteurs du systéme rénine-angiotensine
par exemple).

La stratification du risque thromboem-
bolique au cours de la FA est évaluée par
le calcul du score de CHA,DS,VASc [5].
Ce score tient compte de la plupart des
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Patients (n = 7329)

Taux d’AVC ajusté (%/an)

C: insuffisance cardiaque congestive 1 0 1 0,0
H: hypertension artérielle 1 1 422 1,3
A:3age =75 ans 2 2 1230 2,2
D: diabéte 1 3 1730 3,2
S: AVC/Accident ischémique transitoire/ 4 1718 4,0
Thrombo-embolie artérielle 2
5 1159 6,7
V: maladie vasculaire (ATCD d'infarctus du
. o g 6 679 9.8
myocarde, maladie artérielle périphérique 1
ou plaque aortique) 7 294 9,6
A: age 65-74 ans 1 8 82 6,7
S: sexe (féminin) 1 9 14 15,2

Tableau I: ltems rentrant dans le score de CHA,DS,VASc et incidence annuelle thromboembolique (AVC ou embolie artérielle systémique) correspondante.

**** Antécédent d’hémorragie ou prédisposition au saignement
**** Fait référence aux autres anti-thrombotiques ou au AINS

H Hypertension (PAS > 160 mmHg)* 1 q e
A Insuffisance rénale** ou hépatique*** Tou2 '

S AVC 1 1 1,02
B Hémorragie*** 1

L INR labiles 1 2 1,88
E | Age>é5ans 1

D Alcool ou autres médicaments***** Tou2 3 3,74
* PAS > 160 mmHg

** Créatinine > 200 ymol/L 4 8.70
*** Bilirubine > 2x la normale avec ASAT/ALAT >3x la normale

Risque hémorragique

Tableau Il: Items rentrant dans le score de HAS-BLED et incidence annuelle d'hémorragie majeure correspondante.

comorbidités cardiovasculaires, qui sont
elles-mémes associées a la survenue
d’une insuffisance rénale (tableau I).
Lerisque hémorragique lié au traitement
anticoagulant est évalué par le score de
HAS-BLED (tableau II) qui prend en
compte la présence d’une insuffisance
rénale. La fonction rénale est un critére
entrant dans les contre-indications de la
prescription des anticoagulants oraux
directs (AOD) et nécessite une éventuelle
adaptation de dose en cas d’altération.

1] existe donc un lien étroit entre I'IRC
et la FA, tant sur le plan physiopatho-
logique qu’en termes de prise en charge
thérapeutique, notamment par traite-
ment anticoagulant. Des données scien-
tifiques récentes montrent que les AOD
pourraient avoir un effet favorable sur

la fonction rénale elle-méme chez le
patientavec IRC, notamment en compa-
raison des AVK, qui eux, peuvent avoir
un effet délétere sur celle-ci.

Fibrillation atriale et
insuffisance rénale chronique

La présence d’une FA ou d’une IRC
aggrave le pronostic de I’autre patholo-
gie. Dans une méta-analyse de 25 études
évaluant la prévalence et I'impact de la
FA chez des patients avec IRC terminale,
il a été retrouvé une prévalence de FA de
11,6 % avec une incidence de 2,7 % par
an etunemortalité multipliée par 2,5 chez
les patients avec FA versus sans FA [6].
Dans une étude américaine sur plus de
60000 patients en attente de grefferénale,

I'incidence de FA était de 3,6 % par an
et de maniére intéressante, chez les
patients une fois greffés, cette incidence
diminuaita 2,7 % paran.

De nombreuses explications physio-
pathologiques ont été avancées pour
expliquer larelation entre la FA et 'IRC.
L'HTA et le diabéte sont deux facteurs
de risque indépendants reconnus de FA
et d’IRC. Plus précisément, des méca-
nismes de dysfonction endothéliale ou
de calcifications vasculaires ont été évo-
qués. Ces anomalies sont favorisées par
un remodelage cardiaque de type HVG,
fréquemment observé au cours de I'IRC,
ainsi que des anomalies du systéme
phosphocalcique. Une hyperactivité du
systéme neuro-hormonal (sympathique
et rénine-angiotensine) est rapportée au
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Etat prothrombotique au cours de l'association FA et IRC
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Fig. 1: Physiopathologie expliquant la relation entre linsuffisance rénale chronique et la fibrillation atriale. D'apres Potpara et al., 2018

coursdelaFA etde!'TRCainsi qu'une aug-
mentation de 'inflammation systémique.
Enfin, les anomalies hémodynamiques
observées au cours de la FA, aboutissant
a une baisse du débit cardiaque et donc
du débit de filtration glomérulaire ainsi
qu’a des phénomenes de micro-throm-
bose de la circulation capillaire rénale
peuvent aggraver 'IRC (fig. 1).

Le risque d’accident vasculaire céré-
bral (AVC) est augmenté au cours de
la FA du fait de mécanismes de stase
sanguine intra-cardiaque mais aussi
du fait d’une augmentation de ’acti-
vation du systéme de coagulation san-
guine. L'association d’une FA avec IRC
augmente le risque d’AVC de 50 % par
a rapport a des patients avec FA sans
IRC [7]. Cependant, la présence d’une

IRC est aussi associée a un surrisque
d’hémorragie. Une étude hollandaise sur
4937 patients avec IRC a retrouvé une
relation inverse entre le taux de filtration
glomérulaire et le risque hémorragique.
Il a par ailleurs été observé un taux d’hé-
morragie multiplié par quatre chez les
patients avec la fonction rénale la plus
basse quand celle-ci est divisée en quar-
tiles [8]. Une autre étude aretrouvé chez
des patients dialysés un risque d’hémor-
ragie cérébrale multiplié par dix parrap-
port aux patients sans IRC [9]. Enfin il
existe aussi un surrisque d’hémorragie
digestive dans cette méme population.

Dans I'IRC modérée, on observe un état
d’hypercoagulabilité lié notammentaune
hyperactivité plaquettaire. Cependant,
a un stade plus avancé de la maladie,

il y a un surrisque hémorragique lié a
I’activation de facteurs fibrinolytiques,
une dysfonction endothéliale empé-
chant l’interaction entre la paroi du
vaisseau et les facteurs de coagulation et
plaquettaires, aggravant potentiellement
I’anémie secondaire a I'IRC.

Les patients avec IRC ont donc a la
fois un surrisque thrombotique et un
surrisque hémorragique lorsqu’ils pré-
sentent une FA.

B AOD et insuffisance rénale

Depuis un peu plus d'une décennie, les
anticoagulants oraux directs (AOD) sont
utilisés en alternative aux anti-vitamine K
(AVK) dans le cadre de la prévention
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avec IRC).

B Linsuffisance rénale chronique (IRC) et la fibrillation atriale (FA)
ont des mécanismes physiopathologiques communs et s'aggravent
mutuellement (prévalence 2,5 plus élevée de FA chez les patients

B LIRC représente un facteur de risque thromboembolique et
hémorragique au cours de la FA.

B Certains médicaments cardiologiques peuvent aggraver la fonction
rénale dont les anti-vitamine K (AVK).

I Les anticoagulants oraux directs (AOD) représentent le traitement
de choix dans la prévention thromboembolique au cours de la FA.

B Lerespect des RCP de chagque AOD est important notamment pour
l'adaptation de la posologie du produit en fonction de la clairance
de créatinine, calculée selon la formule de Cockcroft et Gault.

I Les AOD (anti-Xa) ont un effet favorable sur la fonction rénale chez
le patient avec IRC par rapport aux AVK.

thromboembolique au cours de la FA
chez les patients a haut risque cardiovas-
culaire. On utilise actuellement en France
trois AOD: un antithrombine, le dabiga-
tran (Pradaxa), et deux anti-Xa, I’apixaban
(Eliquis) et le rivaroxaban (Xarelto).
L’élimination rénale de ces produits est
de 85 % pour le dabigatran, 33 % pourle
rivaroxaban et 27 % pour I’apixaban.

Les posologies des AOD dans le trai-
tement de la FA sont présentées dans

le tableau III. 11 est important de bien
connaitre les modifications de dosage,
notamment en rapport avec une ano-
malie de la fonction rénale. Cependant,
les données sont limitées concernant la
tolérance et ’efficacité des AOD chezles
insuffisants rénaux, notamment en cas
d’IRC sévere. Plusieurs études sont en
cours et certaines déja publiées montrent
que les AOD (particulierement le riva-
roxaban) sont efficaces et entrainent
moins d’hémorragies que les AVK dans

cette population. Par ailleurs, des études
sont en cours chez les patients avec FA
etIRC sévere (Cl créatinine < 15 mL/min)
ou dialysés pour évaluer quelle est la
meilleure stratégie anticoagulante, entre
AQD (rivaroxaban ou apixaban), AVK ou
I’absence de traitement anticoagulant.

Enfin, la fonction rénale doit donc
étre surveillée régulierement chez les
patients sous AOD: une a deux fois par
an en général ou plus fréquemment si
le patient est insuffisant rénal connu
(laregle est de calculer la clairance de
créatinine selon la formule de Cockcroft
et Gault puis de la diviser par dix pour
obtenir ’'espacement en mois entre deux
dosages de fonction rénale) ou en cas de
situation médicale aigue (infection, diar-
rhée, hospitalisation...) [10].

Effet des traitements
anticoagulants
sur la fonction rénale

Des données récentes ont évalué I'im-
pact du traitement anticoagulant sur la
fonction rénale elle-méme. Ainsi, les
AVK ont montré un effet néphrotoxique
avec plusieurs mécanismes évoqués:

>>> La vitamine K intervient sur la car-
boxylation de la MGP (protéine matrix
G1) qui inhibe le processus de calcifi-
cation vasculaire. Les AVK ont donc

Elimination rénale 80% 27% 33%
Réduction de dose Cockroft 30-49 mL/mn Clcreat 15-29mL/mn Cockroft 15-49mL/mn
ou ou

Cockroft (30-49 mL/mn)

Age = 80 ans Si 2 des critéres suivants:
ou — Creat sérique = 133umol/L
Verapamil — Age =2 80 ans
— Poids =< 60Kg
IR légére 150 mg x 2 5mgx 2 20mgx 1
Cockroft 50-80 mL/mn)
IR modérée 110 mg prudence 15 mg prudence

IR sévere (15-29 mL/mn)

Contre-indiqué

2,5 mg x 2 prudence

15 mg prudence

Contre-indication

Si cl creat < 30 mL/mn

Siclcreat <15 mL/mn

Siclcreat <15 mL/mn

Tableau lll: Résumé des caractéristiques du produit (RCP) des trois AOD au cours du traitement de la fibrillation atriale avec critéres d’adaptation de doses.
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potentiellement un effet délétere sur les
vaisseaux et la micro-circulation notam-
ment au niveau durein [11].

>>> Par ailleurs, il a été décrit des
néphropathies immunoallergiques
aigue et chronique avec I'utilisation des
AVK et particulierement de la fluindione
(Previscan). Ceci a conduit la Haute
Autorité de santé a contre-indiquer la
prescription de fluindione en instaura-
tion de traitement anticoagulant depuis
décembre 2018.

>>> Enfin, les AVK sont associés a une
variabilité importante de I'effet anticoa-
gulant, ceci pouvant aboutir a des phases
d’hyper- ou d’hypocoagulabilité. Ces
variations peuvent entrainer des phé-
nomeénes de micro-thromboses (en cas
d’hypocoagulabilité, INR trop bas) ou de
micro-saignements (en cas d’hypercoa-
gulabilité, INR trop élevé) dans certains
organes, notamment le rein, aggravant
potentiellement la fonction rénale.

Plusieurs registres prospectifs ont éva-
lué I’effet des AOD, notamment de
I’apixaban et durivaroxaban, par rapport
aux AVK sur la dégradation de la fonc-
tionrénale [12,13]. Ces études ont mon-
tré une réduction significative du taux
d’insuffisance rénale aigué ou d’aggra-
vation de la fonction rénale notamment
une évolution vers une insuffisance
rénale terminale ou lerecours aladialyse
chez les patients traités par AOD versus
AVK. Cesrésultats, quinécessitent d’étre
confirmés par d’autres études sont en
faveur de I'utilisation des AOD au cours
delaFA dansle cadre de la préservation
de la fonction rénale.

B Conclusion

Il existe une association étroite entre
la survenue de FA et 'IRC, qui s’entre-

tiennent mutuellement. Les AOD, qui
représentent le traitement anti-throm-
botique de référence au cours de la FA,
présentent des contre-indications et des
adaptations de posologie variant selon la
fonction rénale du patient. Les AOD de
type anti-Xa (rivaroxaban et apixaban)
préviennent la dégradation de la fonc-
tionrénale parrapport aux AVK chez les
patients avec IRC.
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