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Perspective – ARISTOTLE, cinq ans après 

Stratégie thérapeutique personnalisée pour la prévention 
de l’AVC en cas de fibrillation auriculaire non valvulaire 
En préambule au symposium satellite organisé 
dans le cadre du congrès de l’ESC 2016 à Rome, 
le Pr   Paulus Kirchhoff, Birmingham, a lancé l’exhor-

tation suivante : « Recherchez 
une fibrillation auriculaire, 
avant qu’elle ne survienne ! ». 
C’est aussi ce que recom-
mandent les directives ac-
tuelles de l’ESC 2016. Il est 
suggéré de prendre en consi-
dération et d’évaluer les 5 ru-
briques / points suivants chez 

les patients présentant une fibrillation auriculaire ai-
guë : 1.  Instabilité hémodynamique ou symptômes res-
trictifs sévères. 2.  Présence de facteurs déclencheurs 
(p. ex. thyrotoxicose, septicémie, fibrillation auriculaire 
post-opératoire) et de maladies cardiovasculaires sous-
jacentes. 3.  Risque d’AVC et besoin d’une anticoagula-
tion. 4.  Fréquence cardiaque et besoin d’un contrôle 
de la fréquence. 5.  Évaluation des symptômes et déci-
sion quant au contrôle du rythme (1).

Stratégies thérapeutiques personnalisées pour 
la prévention de l’AVC en cas de fibrillation 
auriculaire non valvulaire – une perspective 
5  ans après ARISTOTLE
D’après le Pr  Christopher  B.  Granger, de Durham, la 
bonne nouvelle, c’est que l’anticoagulation orale est 
très efficace dans la prévention de l’AVC. Il ressort 
d’une méta-analyse de 6 études incluant 2900 par-
ticipants que par rapport au placebo, la warfarine 
a réduit de 64% le risque d’AVC (2). Par rapport à 
la warfarine, les NACO ont diminué le risque d’AVC 
de 19% (3). L’intervenant a rappelé une nouvelle 
fois les résultats de l’étude ARISTOTLE : réduction 
du risque relatif d’AVC et d’embolie systémique de 
21% sous apixaban (Eliquis®) par rapport à la war-
farine, réduction du risque relatif d’hémorragie sé-
vère de 31% (4).
Mais il s’est malheureusement aussi avéré que l’an-
ticoagulation n’est pas utilisée de manière optimale. 
En Europe occidentale, seuls 60% des patients ayant 
une fibrillation auriculaire non rhumatismale et un 
score CHA2DS2VASc  ≥ 2 sont sous anticoagulation 
orale (5). Selon le «registre GARFIELD», les raisons 
de ne pas administrer d’AVK sont notamment les sui-
vantes : abus d’alcool, prise d’antithrombotiques pour 
une autre raison médicale, refus du patient, antécé-
dent d’hémorragie, contre-indication due à d’autres 
médicaments, décision du médecin, risque d’hémor-
ragie, observance du patient, risque de chute, recom-
mandations (guidelines), etc. (6). Les thèmes / points 
suivants ont été explorés plus avant :
Les patients présentant un risque de chute ou ayant 
été victimes d’une chute doivent-ils recevoir une 
anticoagulation orale ?
Les chutes sont fréquentes chez les personnes 
âgées. Les personnes prenant de la warfarine de-
vraient néanmoins chuter environ 295 fois par an-
née pour que la warfarine ne soit pas le traitement 
optimal (7). Dans l’étude ARISTOTLE, le taux d’hé-
morragies intracérébrales (HIC) chez les personnes 
ayant des antécédents de chute était de 80% plus 
faible sous apixaban que sous warfarine (8).
Antidote aux NACO
Il existe un antidote au dabigatran : l’idarucizumab, 
un fragment d’anticorps monoclonal humani-

sé, qui se lie au dabigatran avec une forte affini-
té. L’andexanet constituera à l’avenir un antidote 
aux inhibiteurs du facteur Xa. Il se lie spécifique-
ment aux inhibiteurs du facteur Xa et les insactive. 
Son autorisation de mise sur le marché est atten-
due pour 2017.
Qui devrait être traité par un NACO ?
En comparaison de la warfarine, les NACO ont ré-
duit de 19% le risque d’AVC chez les patients 
ayant une fibrillation auriculaire non valvulaire, 
et de 51% le risque d’hémorragie intracrânienne 
(3). La warfarine nécessite une surveillance régu-
lière afin d’ajuster la dose; le degré d'anticoagula-
tion visé n'est pas atteint un tiers du temps dans 
des études bien contrôlées et près de la moitié du 
temps dans la pratique générale. De plus, les in-
teractions avec des aliments et des médicaments 
sont nombreuses.
Perception fausse de l’effet de l’aspirine et pour-
suite d’une anticoagulation insuffisante
Pendant de nombreuses années, l’aspirine a été 
considérée comme un médicament efficace et bon 
marché pour la prévention primaire et secondaire 
des événements cardiovasculaires.
Les limites du traitement par AVK sont connues, 
mais dans des études randomisées les AVK ont 
abaissé le taux d’AVC et d’embolie systémique de 
64% et les décès de 26%, tandis qu’avec l’aspi-
rine, seule une diminution des AVC de 22% a été 
constatée (2).
Quelles conséquences l’âge a-t-il sur la prévention de 
l’AVC en cas de fibrillation auriculaire non valvulaire ?
Avec l’âge, l’efficacité relative des inhibiteurs de 
l’agrégation plaquettaire pour la prévention d’un 
AVC ischémique semble diminuer chez les patients 
présentant une fibrillation auriculaire non valvu-
laire, alors que celle de l’anticoagulation orale ne 
change pas. Comme le risque d’AVC augmente 
avec l’âge, l’avantage absolu des anticoagulants 
oraux augmente avec l’âge (9).
Pas d’adjonction d’aspirine sans indication claire
Dans l’étude ARISTOTLE, le rapport de risques (hazard 
ratio, HR) ajusté pour les hémorragies sévères en cas 
d’adjonction d’aspirine vs sans aspirine était de 1.41 et 
le rapport de risques ajusté pour l’AVC hémorragique 
de 1.47. Dans l’étude AVERROES (10), l’évaluation de 
l’efficacité et de la sécurité d’emploi de l’apixaban a 
montré une baisse du risque d’AVC sous apixaban de 
55% (HR 0.45; 0.32-0.62) vs l’aspirine.
L’intervenant a souligné que sans indication claire, il ne 
fallait pas administrer de l’aspirine en plus des NACO.

Stratégies pour l’anticoagulation orale en cas 
d’insuffisance rénale
Selon le registre AURICULA, Malmö, l’incidence 
d’une affection rénale chronique chez les patients 

ayant une fibrillation auriculaire 
non valvulaire se situe, en 
fonction du TFGe, entre 4.3% 
(TFGe < 30 ml / min / 1.73 m2) 
et 40.4% (TFGe < 60 ml /
min / 1.73 m2), comme l’a montré 
le Pr   Stefan H.  Hohnloser, Franc
fort, dans sa présentation. La 
prévalence élevée a égale

ment un impact sur le taux d’AVC : ainsi, elle 
s’élève à 4.22 / 100 personnes / an, pour un TFGe 

< 45 ml / min / 173 m2 en comparaison de 1.63/100 
personnes/an pour un TFGe de ≥ 60 ml / min / 1.73 m2.
Tant le dabigatran à raison de 150 mg que l’apixa-
ban étaient supérieurs au traitement par warfarine 
dans la prophylaxie des thromboembolies chez les 
patients insuffisants rénaux (11, 12). Le rivaroxaban 
ne présentait aucune différence par rapport à la war-
farine (13). Il ressort de l’étude ARISTOTLE que le 
risque d’hémorragie est plus faible sous apixaban 
que sous warfarine.
Comment utiliser les NACO en cas d’insuffisance 
rénale ?
Les conclusions de l’intervenant étaient les suivantes :
• �Les patients ayant une fibrillation auriculaire non 

valvulaire ainsi qu’un trouble de la fonction ré-
nale présentent un risque d’AVC et d’hémorra-
gie plus élevé que les patients dont la fonction 
rénale est normale

• �Les NACO semblent être un choix raisonnable 
chez les patients ayant une fibrillation auriculaire 
non valvulaire et une insuffisance rénale légère 
à modérée

• �Les profils cliniques et la nécessité d’un ajuste-
ment posologique tenant compte de la fonction 
rénale dépendent du type de NACO

• �Il existe des contre-indications aux NACO en ce 
qui concerne la fonction rénale

• �La fonction rénale doit faire l’objet d’une sur-
veillance régulière pendant un traitement par 
NACO

Méthode d’évaluation du risque chez les 
patients ayant une fibrillation auriculaire non 
valvulaire : le présent et le futur
Les directives européennes pour la prévention de 
l’AVC en cas de fibrillation auriculaire non valvulaire 
(1) recommandent l’évaluation du risque d’AVC sur 
la base des facteurs de risque CHA2DS2-VASc. Pour 
un score CHA2DS2-VASc de 1, il convient d’envisager 
une anticoagulation orale; pour un score ≥ 2 elle est 
indiquée, et le traitement par NACO ou AVK est une 
recommandation de classe IA. Le score CHA2DS2-
VASc et d’autres méthodes d’évaluation du risque 
actuellement utilisées se basent tous exclusivement 
sur les variables cliniques, comme l’a déclaré le 
Pr  Lars Wallentin, Uppsala. Hijazi et al. ont montré 
que les troponines cardiaques, 
mesurées par des tests haute-
ment sensibles, qui indiquent un 
infarctus du myocarde, et le pep-
tide natriurétique NT-proBNP, qui 
indique un stress des cardiomyo-
cytes, sont davantage prédictifs 
que la plupart des caractéristiques 
cliniques des patients ayant une 
fibrillation auriculaire non valvulaire (14).
Le nouveau score ABC tient compte de l’âge et des 
accidents cérébrovasculaires survenus par le pas-
sé, ainsi que des deux biomarqueurs troponine 
et NT-proBNP. Hijazi et al. ont développé selon le 
même concept un score hémorragique qui com-
prend l’âge, les antécédents hémorragiques et les 
trois biomarqueurs hémoglobine, hsTnT et GDF-
15 ou cystatine C. Les deux scores ont été validés 
et calibrés à l’interne et à l’externe. Ils ont permis 
une meilleure prévision du risque que les scores 
CHA2DS2-Vasc et HAS-BLED pour le risque d’hé-

36� 01 _ 2017 _ la gazette médicale _ info@gériatrie



Rapport special

morragie (15, 16). Mais le Pr Wallentin a précisé que 
les deux scores doivent encore être évalués de ma-
nière prospective dans les conditions quotidiennes et 
dans le cadre d’études cliniques.
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Conclusion
l �Les patients ayant une fibrillation auriculaire 

non valvulaire ainsi qu’un trouble de la fon-
ction rénale présentent un risque d’AVC et 
d’hémorragie plus élevé que les patients dont la 
fonction rénale est normale.

l �Les NACO semblent être un choix raisonnable 
chez les patients ayant une fibrillation auricu-
laire non valvulaire et une insuffisance rénale lé-
gère à modérée.

l �Les profils cliniques et la nécessité d’un ajuste-
ment posologique tenant compte de la fonction 
rénale dépendent du type de NACO.

l �Il existe des contre-indications aux NACO en ce 
qui concerne la fonction rénale.

l �La fonction rénale doit faire l’objet d’une surveil-
lance régulière pendant un traitement par NACO.

?   Utilisez-vous des NACO en traitement de première ligne chez des patients ayant une fibrillation 
auriculaire non valvulaire et, le cas échéant, chez quels patients les envisagez-vous ?
Je pense que les nouvelles directives 2016 de l’ESC pour la fibrillation auriculaire non valvulaire le dé-
crivent correctement. Pour la plupart des patients ayant une fibrillation auriculaire non valvulaire, la 
préférence devrait être donnée aux NACO plutôt qu’à la warfarine. Les principales exceptions sont les 
patients porteurs de valves cardiaques mécaniques, les patients ayant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine ≤ 25), une sténose mitrale rhumatismale modérée ou sévère, et ceux qui ne 
peuvent pas se permettre un traitement par NACO. Il est acceptable que les patients parfaitement sta-
bles sous warfarine, dont le TTR est > 70% dans le temps et qui n’ont pas d’antécédents d’AVC, ainsi 
que les patients qui préfèrent la warfarine, continuent à prendre de la warfarine.

?   Une femme âgée de 82 ans souffrant d’hypertension artérielle depuis plusieurs années 
vous consulte pour un contrôle. Sa tension artérielle est de 144/78 mmHg, son poids corporel de 
64 kg et elle présente une fibrillation auriculaire non valvulaire (110 bpm). L’échocardiographie 
révèle une dysfonction diastolique, son TFG est de 42 ml/min. Le score CHA2DS2VASc s’élève à 
4. L’anticoaguleriez-vous ? Le cas échéant, quel médicament lui prescririez-vous ?
Oui, je commencerais certainement une anticoagulation orale. Compte tenu de son âge et de sa fon-
ction rénale, je prescrirais 2.5 mg d’apixaban deux fois par jour, voire 5 mg deux fois par jour si les 
taux de créatinine étaient meilleurs. Mais les autres médicaments seraient également acceptables : 
110 mg de dabigatran deux fois par jour, 15 mg de rivaroxaban par jour ou 30 mg d’édoxaban par 
jour. L’aspirine devrait absolument être évitée et la tension artérielle contrôlée.

?   Qu’est-ce qui changerait si le TFG s’abaissait à 17 ml/min ?
J’utiliserais alors la warfarine avec prudence.

?   Dans votre choix de prescription, comment tenez-vous compte des différents risques 
d’hémorragie gastro-intestinale associés aux NACO ?
Les NACO sont généralement associés à un risque d’hémorragie gastro-intestinale plus élevé que la 
warfarine. L’apixaban présente approximativement le même risque que la warfarine. Pour réduire le 
risque sous NACO, il convient d’éviter l’aspirine et, chez les patients à risque élevé, d’envisager un 
IPP ainsi qu’un dosage prudent.

?   Cinq années se sont écoulées depuis l’étude ARISTOTLE – en quoi l’anticoagulation pour la 
prévention de l’AVC a-t-elle changé ?
Ce qui a essentiellement changé dans l’anticoagulation, c’est que nous disposons des NACO qui, 
en comparaison de la warfarine, entraînent moins d’hémorragies, moins d’AVC hémorragiques et 
moins de décès. En outre, ils sont plus faciles à utiliser s’agissant de la surveillance. Mais ils sont 
plus chers. Notre principal défi consiste maintenant à faire en sorte que davantage de patients pré-
sentant une fibrillation auriculaire non valvulaire ainsi qu’un risque d’AVC reçoivent un quelconque 
anticoagulant par voie orale.

?   Quelle est votre attitude à l’égard des antidotes aux NACO ? Dans quelle situation y auriez-
vous recours ?
Les antidotes (jusqu’ici l’idarucizumab – avec l’andexanet, un antidote supplémentaire est attendu) 
sont un complément bienvenu qui contribue à rassurer de nombreux patients et prescripteurs. Mais 
le meilleur moyen de traiter les hémorragies sévères, notamment les hémorragies cérébrales, c’est 
de les empêcher. Ainsi, les antidotes ne sont souvent pas nécessaires. Mais lorsqu’ils le sont, ils con-
stituent un outil essentiel.

Entretien avec le Pr Christopher B. Granger, Durham

Traitement par NACO
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Eliquis® (apixaban). I: a) Prévention des événements thromboemboliques veineux chez les patients adultes après une opération programmée pour prothèse 
de la hanche ou du genou. b) Prévention de l’accident vasculaire cérébral et de l’embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrillation auri-
culaire non valvulaire. c) Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP), et prévention de la récidive de TVP et d’EP 
chez l’adulte. P: a) 2,5 mg 2x/j. b) 5 mg 2x/j ; 2,5 mg 2x/j chez les patients présentant au moins 2 des critères suivants: âge 80 ans, poids corporel 60 kg, 
créatinine sérique 1,5 mg/dl (133 µmol/l). c) Traitement de la TVP et de l’ EP: 10 mg 2x/j durant les 7 premiers jours suivis de 5 mg 2x/j; prévention de la ré-
cidive de TVP et d’EP: 2,5 mg 2x/j après au minimum 6 mois de traitement par Eliquis 5 mg 2x/j ou par un autre anticoagulant. Non recommandé en cas 
de clairance de la créatinine <15 ml/min. CI: hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Mala-
dies hépatiques associées à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif, insuffisance hépatique sévère (Child Pugh C). MP: 
situations où le risque d’hémorragie est augmenté. Anesthésie rachidienne/péridurale ou ponction lombaire/péridurale, ainsi qu’en cas d’utilisation posto-
pératoire de cathéters périduraux à demeure (les cathéters périduraux ou intrathécaux à demeure sont à retirer au plus tard 5 heures avant la première ad-
ministration d`Eliquis®). Utilisation concomitante de médicaments qui agissent sur l’hémostase. Insuffisance rénale sévère. Non recommandé après une in-
tervention chirurgicale pour fracture de hanche, chez les patients porteurs de prothèses valvulaires cardiaques, pendant la grossesse / l’allaitement, chez les 
patients présentant une embolie pulmonaire et qui sont hémodynamiquement instables ou susceptibles de subir une thrombolyse ou une embolectomie 
pulmonaire. Contient du lactose. IA: prudence en cas d’administration concomitante d’inhibiteurs ou d’inducteurs puissants du CYP3A4 et de la P-gp, d’an-
ticoagulants, d’antiagrégants plaquettaires, d’AINS (y compris l’acide acétylsalicylique). Non recommandé en co-administration avec des substances asso-
ciées aux saignements sévères. Les paramètres de coagulation sont influencés. EI fréquents: anémie, hémorragie oculaire, hémorragie, hématome, épis-
taxis, nausée, hémorragie GI et rectale, saignements de gencives, hématurie, ménorragie, contusion. Prés: comprimés filmés à 2,5 mg: 20, 60, 100. Com-
primés filmés à 5 mg: 56, 100, 168. Catégorie de vente B. Titulaire de l’autorisation: Bristol-Myers Squibb SA, Hinterbergstrasse 16, 6330 Cham. Pour des 
informations détaillées, voir l’information professionnelle, sous www.swissmedicinfo.ch. (V013))
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