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L a trithérapie désigne ici l'utilisation simultanée d'un
anticoagulant oral (ACO), comme la warfarine, et
une double thérapie antiplaquettaire (DTAP), comme
I'acide acétylsalicylique (AAS) combiné au clopidogrel'.
Sur le plan clinique, la trithérapie est le plus souvent
indiquée chez les patients atteints d'une fibrillation auri-
culaire (FA) qui ont un syndrome coronarien aigu (SCA)
ou qui ont subi une intervention coronarienne percu-
tanée (ICP) avec insertion d'une endoprothése, ce qui
représente environ 5 a 8% de I'ensemble des patients
qui subissent une ICP?2. Il existe peu de données pro-
bantes pour guider les cliniciens dans la prescription
d'une trithérapie. C'est pourquoi il est difficile d'évaluer
les bienfaits d'une trithérapie par rapport a la DAPT ou
a une bithérapie combinée (p. ex. un ACO combiné a
un seul agent antiplaquettaire) chez de tels patients. 11
est évident que la trithérapie comporte un risque plus
¢élevé d’hémorragie qu'une bithérapie combinée ou une
DTAP3. De plus, le risque de saignements augmente
avec l'usage continu*.

En raison des données probantes limitées et de la
complexité de ce schéma thérapeutique, il ne faudrait
prescrire une trithérapie qu’aprés une consultation avec
un cardiologue. Il convient de souligner que les habi-
tudes de prescription des cardiologues pour ces patients
pourraient varier en raison du manque de données
concluantes. Par exemple, une analyse des ordonnances
d’'agents antithrombotiques pour des patients atteints
de FA apres une ICP dans un centre canadien de cardio-
logie a révélé que moins de la moitié des patients rece-
vaient une trithérapie et environ le cinquiéme d’entre
eux suivaient des thérapies non fondées sur des don-
nées probantes®. Le présent article passe en revue la lit-
térature scientifique pertinente, insiste sur les décisions
entourant le choix et la durée d'une thérapie anticoagu-
lante ou antiplaquettaire, et explique comment les pres-
cripteurs en soins primaires peuvent faire la surveillance
de la trithérapie, communiquer aux patients la raison
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d'étre d'une trithérapie et de sa durée, de méme que
réduire le risque d’hémorragie (Encadré 1).

Description du cas
Mme LF., une femme de 80 ans que vous connaissez,
se présente a votre clinique se plaignant d’essoulffle-
ment, de fatigue et de «cceur qui débat » depuis envi-
ron 2 jours. Un électrocardiogramme confirme une FA
et une fréquence cardiaque de 120 battements/min.
Vous examinez son dossier afin de choisir un agent
pour prévenir un AVC di a la FA et vous constatez

Encadré 1. Conseils pratiques pour la surveillance d'une
trithérapie antithrombotique et la communication aux
patients de sa raison d'étre et de sa durée

Lorsque la thérapie est amorcée, documenter ce qui suit dans le
dossier du patient (dossier médical électronique ou en papier):
¢ indication de la trithérapie et durée prévue
® |'objectif de RIN suggéré (p. ex. 2,0-2,5, 2,0-3,0) si la
warfarine est utilisée
® |es instructions pour la réduction progressive de la
thérapie, de méme que sa durée
® |e score HAS-BLED et les facteurs de risque réversibles a
éliminer (passer en revue a chaque visite subséquente
pendant la trithérapie)
® |a durée prévue de l'utilisation d'un inhibiteur de la
pompe a protons, s'il est pris pour la protection gastrique
Faire inscrire ce qui suit sur 'étiquette de I'ordonnance:
e instructions concernant la durée de la trithérapie (p. ex.
« continuer jusqu'a [date], puis arréter »)
Education du patient :
® |nsister sur la durée prévue de la trithérapie et encourager
le patient a signaler tout saignement
* Veiller a ce que le patient comprenne quels
antithrombotiques il doit continuer a prendre quand la
trithérapie est terminée (surtout en ce qui concerne I'AAS
qui est accessible en vente libre)
® Conseiller au patient d'éviter les produits en vente libre
qui peuvent augmenter le risque de saignements (p. ex.
AINS, vitamine E, oméga 3 a forte dose [3-4 g/j], produits
de santé naturel [p. ex. ginkgo, ginseng, ail])

AAS—acide acétylsalicylique; AINS—anti-inflammatoire non stéroidien;
HAS-BLED—hypertension avec pression artérielle systolique

>160 mm Hg, fonction rénale ou hépatique anormale, AVC (causé par
une hémorragie), saignements, RIN labile, age avancé (> 65 ans),
médicaments (AAS, AINS) ou alcool (>8 consommations/semaine);
RIN—rapport international normalisé.
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qu'elle a subi un infarctus du myocarde sans éléva-
tion du segment T il y a 2 mois, qui a été traité par
2 endoprothéses a élution de médicaments. On lui
a prescrit 90 mg de ticagrelor 2 fois par jour pen-
dant 12 mois, 81 mg d’AAS par jour a vie, 50 mg de
métoprolol 2 fois par jour, 10 mg de ramipril par jour
et 40 mg d’atorvastatine par jour. Au nombre de ses
antécédents médicaux figurent 'hypertension, le dia-
béte de type 2, la dyslipidémie et 'arthrose. Comme
autres médicaments, elle prend 500 mg de metfor-
mine 2 fois par jour, 650 mg d’acétaminophene 2 fois
par jour et 20 mg de paroxétine 1 fois par jour, qu’elle
a commencé a prendre durant sa ménopause a cause
des bouffées de chaleur. M™ L.F. ne fume pas et ne
boit presque jamais d’'alcool. Elle n'a pas de pro-
blemes de mobilité et habite dans un condominium
de maniere autonome avec son conjoint.

Les récents résultats de laboratoire de Mme L.F.
révelent un taux d’hémoglobine A,  de 7,8% et un
taux de cholestérol a lipoprotéines de basse den-
sité de 2,6 mmol/l. Les résultats de son hémo-
gramme, sa fonction rénale et ses taux d’enzymes
hépatiques se situent tous dans la normale. A la
clinique, aujourd’hui, son indice de masse corpo-
relle est de 26 kg/m? et sa pression artérielle est
de 124/82 mm Hg. Son score CHADS, (insuffisance
cardiaque congestive, hypertension, dge =75 ans, dia-
béte de type 2, AVC antérieur ou accident ischémique
transitoire) s’éleve a 3. Son score HAS-BLED (hyper-
tension avec pression systolique de >160 mm Hg,
fonction rénale ou hépatique anormale, AVC [causé
par une hémorragie], saignements, rapport interna-
tional normalisé [RIN] labile, age avancé [>65 ans],
médicaments [AAS, anti-inflammatoires non sté-
roidiens (AINS)] ou alcool [>8 consommations/
semaine]) est de 2 et se fonde sur son age et son
utilisation d’AAS. (Ce score ne tient pas compte de
ses autres médicaments qui augmentent son risque
d’hémorragie [p. ex. ticagrelor et paroxétine]).

Il est indiqué pour M™ L.F. de prendre un ACO
pour la prévention d'un AVC di a la FA; toutefois,
vous décidez de consulter son cardiologue, parce
qu'elle prend actuellement une DTAP pour son récent
SCA et ses endoprothéses coronariennes.

Données probantes appliquées a la pratique

La trithérapie pourrait étre prescrite aux patients ayant
simultanément une FA et un récent SCA, parce qu'il a
été démontré que la DTAP était supérieure a un ACO
pour réduire le risque de thrombose due a une endo-
prothése®, mais qu'elle était inférieure a un ACO pour
prévenir les incidents thrombotiques chez les patients
ayant une FA’. Les lignes directrices de 2016 de la
Société canadienne de cardiologie sur la prise en charge
de la FA recommandent une trithérapie (81 mg/j d’AAS,

75 mg/j de clopidogrel et un ACO) pendant 3 a 6 mois
chez les patients atteints de FA agés de 65 ans ou plus,
qui ont un score CHADS, de 1 ou plus et ont subi une
ICP, suivie par du clopidogrel avec un ACO pendant 6 a
9 mois (12 mois au total) aprés l'incident déclencheur,
puis d'une monothérapie avec un ACO!. Par ailleurs, il
s'agit d'une recommandation conditionnelle fondée sur
des données probantes de faible qualité'. Au lieu d'une
trithérapie, certains cardiologues pourraient choisir une
DTAP pour les patients dont le score CHADS, est infé-
rieur a 2 ou encore une bithérapie combinée (p. ex du
clopidogrel et un ACO) chez les patients a risque €élevé
de saignements!.

Méme s'il y a plusieurs études randomisées contro-
lées (ERC) qui évaluent les schémas antithrombotiques
pour le SCA ou la FA individuellement, les données pro-
bantes disponibles concernant des patients souffrant a
la fois du SCA et de FA sont limitées et se fondent prin-
cipalement sur des études observationnelles et des ERC
ouvertes (Tableau 1)!2%12 Dans des méta-analyses, on
a tenté de quantifier les bienfaits d'une trithérapie par
rapport a d’autres schémas antithrombotiques; toute-
fois, les résultats ne sont pas concluants en raison de la
proportion de patients souffrant de SCA au départ, du
manque de signalement des facteurs de risque spéci-
fiques aux patients (p. ex. scores CHADS, et HAS-BLED),
de la durée variable de la trithérapie et de la faible qua-
lité des études®'*'¢. A l'inverse, le risque d’hémorragie
avec une trithérapie a été bien quantifié. Par rapport a
une DTAP ou a une bithérapie combinée, la trithérapie
double le risque global d’hémorragie et est associée a
un taux de 5 a 15% de saignements majeurs a 1 an3°1516,
Environ 1 hémorragie sur 10 est fatale®!®. Il n’est pas
surprenant que le taux d’hémorragie augmente avec la
durée de la trithérapie*.

Deux ERC ouvertes*® ont comparé la trithérapie
avec une bithérapie combinée chez des patients qui
ont subi une ICP (Tableau 1)>%'2, I'étude WOEST (What
is the Optimal Antiplatelet and Anticoagulant Therapy
in Patients with Oral Anticoagulation and Coronary
Stenting) comparait la warfarine plus du clopidogrel
avec une trithérapie (AAS, warfarine et clopidogrel) chez
573 patients qui avaient une endoprothése coronarienne
(69% avaient une FA)°. L'étude PIONEER-AF-PCI (Open-
label, Randomized, Controlled, Multicenter Study
Exploring Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and
a Dose-adjusted Oral Vitamin K Antagonist Treatment
Strategy in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo
PCI), réalisée auprés de 2124 patients ayant une FA
et qui avaient subi une ICP, comportait 3 volets de
traitement:une bithérapie combinée (rivaroxaban a
faible dose[15 mg/j] plus du clopidogrel); une trithérapie
avec du rivaroxaban a trés faible dose (2,5 mg 2 fois par
jour); et une trithérapie avec de la warfarine?. Aucune de
ces études n’était congue pour examiner les incidents
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Tableau 1. Résumé des ERC

ETUDE

POPULATION

INTERVENTION OU
COMPARATEUR

RESULTATS

COMMENTAIRES

ERC sur la trithérapie
aupres de patients
avec endoprotheése
coronarienne

PIONEER-AF-PC?, 2016
e Etude randomisée
ouverte
® 26 pays (environ
10% en Ameérique
du Nord)
e N=2124

ISAR-TRIPLE?, 2015
e Etude randomisée
ouverte
¢ Allemagne et
Danemark
e N=614

® FA non valvulaire et
ICP avec
endoprothese

* Age moyen de 70 ans

¢ |ICP non urgente:
61,5%

® Score CHA,DS,-VASc :
0-1, 9,5%; 2-4,
54,7%; 5-7, 35,9%

® Score HAS-BLED:
<2, 29,8%); 3-4,
65,89%; =5, 4,5%

® |ndication pour un
ACO a long terme et
nécessité d'une ICP
e Age moyen de
73 ans
® >650% angine stable
® >800 FA
e EEM: 100%
® Score CHADS, :
0-1, 17-21%;
2-3, 61-649%;
4-5, 13-2009%;
>5,1-2%
® Score CHADS, >3:
6 semaines (22,4 %)
¢. 6 mois (14,5%)

® Groupe 1:15 mg/j de
rivaroxaban (10 mg/j si
CICr 30-50 ml/min) et
inhibiteur de P2Y,,
pendant 12 mois

® Groupe 2:2,5 mg de
rivaroxaban 2 fois par
jour et DTAP pendant
1, 6 ou 12 mois;
réduire au rivaroxaban
et a I'AAS (75-
100 mg/j) jusqu'a 12
mois apres
I'endoprothése

® Groupe 3:warfarine
(RIN 2,0-3,0) et DTAP
pendant 1, 6 ou 12
mois ; réduire a la
warfarine et a 'AAS
(75-100 mg/j) jusqu'a
12 mois apres
I'endoprothése

® Inhibiteur de P2Y, :
949 prenaient du
clopidogrel

® Proportion de patients
qui prenaient 10 mg/j
de rivaroxaban non
signalée

e Trithérapie (75 mg/j de
clopidogrel,
75-200 mg/j d'AAs et
warfarine [RIN de
2,0-3,0]) pendant
6 semaines c. 6 mois

® Principaux
parametres de
saignements
cliniquement
significatifs
(combinaison de
saignements mineurs
et majeurs apres une
TIM et saignements
exigeant une
attention
médicale :groupe 1,
16,8 %; groupe 2,
189; groupe 3,
26,7%

® p<,01 pour les
groupes 1 et 2 c.
groupe 3; RIB=11 et
RIB=12,
respectivement a
1 an

e |ncidents CV (déces
CV, IM ou
AVC):aucune
différence

® Principaux
parameétres
(combinaison de
déces, IM, thrombose
due a une

endoprothese, AVC et

saignements majeurs
apres une

TIM) :aucune
différence 3 9 mois

® Durée de la DTAP
pour les groupes 2 et
3 (non
randomisée) : 1 mois,
15,8%; 6 mois,
34,9%:; 12 mois,
49,3 %

® |PP utilisé dés le
départ: 38%

* Non congue pour
évaluer les résultats
cv

® |a différence dans
les saignements
majeurs n'était pas
statistiquement
significative entre les
groupes

® Aucune différence
significative dans les
paramétres
secondaires entre les
groupes, y compris
saignements majeurs
apres une TIM

® Aucun bénéfice
clinique net entre 6
mois c. 6 semaines de
trithérapie

VOL 63: MAY * MAI 2017 \ Canadian Family Physician - Le Médecin de famille canadien e271



RxFiles

ETUDE

POPULATION

INTERVENTION OU
COMPARATEUR

RESULTATS

COMMENTAIRES

ERC sur la trithérapie

aupres de patients
avec endoprothése
coronarienne

WOEST®, 2013

e Etude randomisée

ouverte
® Pays-Bas
o N=571

Etudes sur la

trithérapie avec ACO

directs pour la

prévention secondaire

du SCA*

ATLAS ACS 2-TIMI 51,

2012

o Etude randomisée 3

double insu de
phase 3

® 44 pays (5,5% en
Amérique du Nord)

* N=15526

® Données absentes

pour 15,5% de
patients qui ont

abandonné I'étude

prématurément;
¢etat vital non

obtenu pour 1117
(7,2%) a la fin de

I'étude

® |ndication pour
un ACO a long
terme et
nécessite d'une
ICP

* Age moyen de
70 ans

® 699 de FA

® Seulement 27 %
avaient un SCA
au départ

® 65% d'EEM,
30% d'EMN

e Age moyen de
62 ans

® [MAEST:50%

® |MSEST :25,6 %

® Angine instable :
249

® 609% de
revascularisation

e Bithérapie combinée
(75 mg/j de clopidogrel
et warfarine) pendant
12 mois c. trithérapie
(80-100 mg/j d'AAS,
75 mg/j de clopidogrel
et warfarine) pendant
12 mois

® RIN ciblé de 2,0-3,0
pour les 2 groupes

En plus de I'AAS et du
clopidogrel ou de la
ticlopidine :
® Placebo c. 2,5 ou 5 mg
de rivaroxaban 2 fois
par jour
Moyenne de 13 mois
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e Principal paramétre (tout
saignement a 1 an):19,4%
c. 44,4%, RR=0,36,
p<,0001, RIB=4

® Parametres secondaires
(combinaison de déces, IM,
AVC, revascularisation du
vaisseau cible et thrombose
due a une
endoprothése):11,1% c.
17,6%, RR = 0,6, p = ,025,
RIB = 16 en raison de la
réduction dans les déces

® Principaux paramétres
(combinaison de déces CV,
d'IM et d'AVC) : placebo,
10,7 %; 2,5 mg de
rivaroxaban, 9,1 %
(RIB=63); 5 mg de

rivaroxaban, 8,8% (RIB=53)

® Par rapport au placebo,
2,5 mg de rivaroxaban

(mais non les comprimés de

5 mg) ont réduit les
incidents CV (4,1 c. 2,7 %)
et la mortalité globale
(4,5 ¢ 2,9%) (p<,05 pour
les 2)

® Saignements majeurs apres
une TIM non associés avec
un PACG: placebo, 0,6 %);
2,5 mg de rivaroxaban,
1,8% (RIP=84); 5 mg de

rivaroxaban, 2,4% (RIP=56)

® Hémorragie fatale : résultat
non statistiquement
significatif

® Durée:
-EMN:1 mois a 1
an
-EEM : au moins
1 an

® Aucune
différence
significative dans
les saignements
majeurs apres une
TIM

* Non congue pour
les incidents
ischémiques

o Utilisation d'un
IPP au départ:au
moins le tiers

e Au Canada, les
comprimés de
2,5 mg et de
5 mg de
rivaroxaban ne
sont pas
commercialement
accessibles et
ceux de 10 mg
n'ont pas été
evalués
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ETUDE

POPULATION

INTERVENTION OU
COMPARATEUR

RESULTATS COMMENTAIRES

Etudes sur la
trithérapie avec ACO
directs pour la
prévention secondaire
du SCA*

RE-DEEM'™, 2011
e Etude randomisée a
double insu de
phase 2
® 24 pays (5,4% en
Amérique du Nord)
* N=1861

APPRAISE-2"2, 2011

e Ftude randomisée a
double insu

® Apres l'inscription
de 7392 patients,
I'étude a pris fin
prématurément en
raison du risque
accru d'hémorragie
sans réduction des
incidents
ischémiques

® SCA récent

® |IMAEST: 60 %

® |MSEST:40%

® |[CP : 550

* Age moyen de
61 ans

e SCA récent et 22
facteurs de risque
élevé

® IMAEST : 40%

® |MSEST : 42%

® Angine instable :
18%

¢ |CP: 449%

e Age moyen de
67 ans

En plus de I'AAS et d'un
inhibiteur de P2Y ,:
® Placebo c. 50, 75, 110
et 150 mg de
dabigatran 2 fois par
jour

En plus de I'AAS et d'un
inhibiteur de P2Y ,:
® 5 mg d'apixaban 2 fois
par jour (2,5 mg 2 fois
par jour si la CICr
<40 ml/min) c. placebo

8 mois en moyenne

® Principal parametre
(saignements majeurs [ISTH]
ou mineurs cliniquement
pertinents) a 6 mois:
placebo, 2,29%; 50 mg,
3,5%; 75 mg, 4,3%;

® |'ajout de
dabigatran a une
DTAP apres un IM
était associé a
une augmentation
proportionnelle a

110 mg, 7,9%; et 150 mg, la dose de
7,8%; p<,001 pour la saignements
tendance linéaire majeurs ou
® Incidents CV mineurs
ischémiques:non cliniquement
statistiquement significatifs pertinents
(étude non congue pour eles doses de
cette évaluation) 110 mg et
150 mg de
dabigatran

étaient associées
a 4 fois plus de
risque de
saignements que
le placebo

® Principaux paramétres
(déces CV, IM ou
AVC) :apixaban, 7,5%
c. placebo, 7,9% (p=,51)

® Saignements majeurs apres
une TIM :apixaban, 1,3 %
c. placebo, 0,5% (RIP=125)

® |'ajout
d'apixaban a une
DTAP augmentait
le risque de
saignements
majeurs sans
réduire le risque
d'incidents
ischémiques

e Utilisation d'un
IPP au
départ:24 9%

AAS—acide acétylsalicylique; AINS—anti-inflammatoire non stéroidien; APPRAISE-2—Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Events 2; ATLAS ACS-2
TIMI 51—Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis in
Myocardial Infarction 51; CHAZDSZ—VASc—insufﬁsance cardiaque congestive, hypertension, age > 75 ans, diabéte, AVC ou incident ischémique transi-
toire, maladie vasculaire (IM antérieur, maladie artérielle périphérique ou plaque aortique), entre 65 et 74 ans, genre (p. ex. femme); CHADSZ— insuffi-
sance cardiaque congestive, hypertension, age > 75 ans, diabete, AVC ou incident ischémique transitoire; CICr—clairance de la créatinine; CV—cardio-
vasculaire; DTAP—double thérapie antiplaquettaire; EEM—endoprothése a élution de médicaments; EMN—endoprothése en métal nu; ERC—étude ran-
domisée contrdlée; FA—fibrillation auriculaire; HAS-BLED—hypertension avec pression artérielle systolique > 160 mm Hg, fonction rénale ou hépatique
anormale, AVC (causé par une hémorragie), saignements, RIN labile, 4ge avancé (> 65 ans), médicaments (AAS, AINS) ou alcool (>8 consommations/
semaine);|ICP—intervention coronarienne percutanée; IMAEST—IM avec élévation du segment T; IM—infarctus du myocarde; IMSEST—IM sans élévation
du segment T; IPP—inhibiteur de la pompe a protons; ISAR-TRIPLE—Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen-Testing of a 6-week versus

a 6-month Clopidogrel Treatment Regimen in Patients with Concomitant Aspirin and Oral Anticoagulant Therapy Following Drug-Eluting Stenting;
ISTH—International Society on Thrombosis and Hemostasis; OAC—anticoagulant oral; PACG—pontage aortocoronarien par greffe; PIONEER-AF-PCI—An
Open-Label, Randomized, Controlled, Multicenter Study Exploring Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and a Dose-Adjusted Oral Vitamin K Anta-
gonist Treatment Strategy in Subjects with Atrial Fibrillation Who Undergo Percutaneous Coronary Intervention; RE-DEEM—Randomised Dabigatran
Etexilate Dose Finding Study in Patients with Acute Coronary Syndromes Post Index Event with Additional Risk Factors for Cardiovascular Complications
Also Receiving Aspirin and Clopidogrel; RIB—ratio interventions/bienfaits; RIN—rapport international normalisé; RIP—ratio interventions/préjudices;
RR—rapport de risques; SCA—syndrome coronarien aigu; TIM —thrombolyse dans I'infarctus du myocarde; WOEST—What Is the Optimal Antiplatelet and
Anticoagulant Therapy in Patients with Oral Anticoagulation and Coronary Stenting
*Proportion de patients atteints de FA non rapportée dans les études.
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thrombotiques et, par conséquent, les différences dans
leur efficacité pourraient ne pas avoir été détectées??. Les
2 essais étudiaient les saignements comme parameétre
principal et ont conclu que la bithérapie combinée
causait moins d’hémorragies que la trithérapie?°. Dans
I’étude PIONEER-AF-PCI, dont le résumé est accessible
en anglais dans CFPlus*, le parametre principal se
situait dans les hémorragies exigeant une attention
médicale et la différence dans les taux de saignements
majeurs n’était pas statistiquement significative
entre les groupes?. De plus, seulement environ 25 a
50% des patients avaient un SCA comme incident
déclencheur?®. En se fondant sur I'étude WOEST,
les lignes directrices de la SCC recommandent une
bithérapie combinée (du clopidogrel plus un ACO)
pendant 12 mois pour les patients atteints de FA qui
subissent une ICP non urgente'.

Sélection des anticoagulants pour une trithérapie. La
plupart des données probantes limitées concernant la
trithérapie portent sur la warfarine. Les méta-analyses
susmentionnées qui évaluaient la trithérapie incluaient
seulement les antagonistes de la vitamine K; ces études
fournissent 1'ensemble le plus important de données
probantes (15 et 18 études, N=7182 et N=17708, res-
pectivement), méme si les 2 se basent largement sur
des données observationnelles®!®. Si la warfarine est
utilisée, il y a lieu d’envisager de cibler un RIN de 2,0
a 2,5 et de surveiller le RIN fréquemment (p. ex. aux
2 semaines), méme si cette cible étroite est difficile a
atteindre!'718, Les lignes directrices de 2016 de la SCC
sur la FA proposent, en se fondant sur une extrapo-
lation des données des études sur les anticoagulants
oraux directs (ACOD) pour la FA, l'utilisation d’'un ACOD,
comme l'apixaban, le dabigatran ou le rivaroxaban, plu-
tét que la warfarine pour les patients ayant une FA non
valvulaire et un récent SCA!. Toutefois, l'efficacité cli-
nique et 'innocuité des ACOD dans un schéma de tri-
thérapie n’ont pas été établies.

Parmi les ACOD, seuls le rivaroxaban et le dabigatran
ont fait I'objet de données randomisées contrblées
sur l'innocuité par rapport a la warfarine (dans le
cadre d'une trithérapie) chez des patients ayant une
FA (Tableau 1)2%'219. Par ailleurs, ces essais n'étaient
pas congus pour évaluer l'efficacité et n’ont donc pas
déterminé qu'il y avait une réduction des taux d'AVC
et d’embolie systémique dans les cas de FA. L'étude
PIONEER-AF-PCI comparait 15 mg de rivaroxaban

*Le bulletin et le graphique de RxFiles sur la durée de
la double thérapie antiplaquettaire et de la trithérapie
pour les indications cardiovasculaires et cérébrovascu-
laires, de méme qu'un résumé de I'étude PIONEER-AF-
PCI, se trouvent en anglais a www.cfp.ca. Rendez-vous au
texte intégral de cet article en ligne et cliquez sur CFPlus
dans le menu du coin supérieur droit de la page.

par jour plus 75 mg de clopidogrel par jour, 2,5 mg de
rivaroxaban 2 fois par jour plus une DTAP (75 mg/j
de clopidogrel plus 75 a 100 mg/j d’AAS), avec la
warfarine plus une DTAP (RIN ciblé de 2,0 a 3,0)2. Sur
le plan de l'innocuité, les 2 stratégies comportant du
rivaroxaban ont eu pour résultat des saignements moins
cliniquement significatifs par rapport a la warfarine
(les différences dans les taux de saignements majeurs
n'étaient pas statistiquement significatives)?. Au
moment de la publication, les comprimés de 2,5 mg de
rivaroxaban n’étaient pas commercialement accessibles
au Canada. En ce qui a trait au dabigatran, une analyse
d'un sous-groupe de l'étude RE-LY (Randomized
Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy in
Patients with Atrial Fibrillation and who are at Increased
Risk of Stroke) évaluait I'effet d’'une DTAP avec un ACO
(dabigatran ou warfarine) dans la prévention des AVC
et des embolies systémiques chez une petite proportion
(4,9%) de patients atteints de FA qui suivaient par
inadvertance un schéma de trithérapie a un certain
point durant les 2 années du suivi'?. Les détails sont
limités quant a la durée de la trithérapie chez ces
patients'. L'ajout d’'une DTAP a un ACO a augmenté
les saignements majeurs, mais le risque absolu était le
plus faible avec 110 mg de dabigatran 2 fois par jour'.
Les autres études marquantes sur la FA qui comparaient
des ACOD avec la warfarine excluaient les patients qui
prenaient du clopidogrel, et seulement environ le tiers
des patients prenaient de ' AAS202!,

Trois des ACOD ont été comparés avec un placebo
dans des schémas trithérapeutiques pour la prévention
secondaire du SCA (Tableau 1)2#'2; par contre, la pro-
portion de patients atteints de FA n’a pas €été signalée'*'2.
Les ERC portant sur le dabigatran et I'apixaban n’ont pas
réussi a démontrer de bienfaits, mais ont révélé des taux
plus élevés de saignements majeurs'!'2. Dans l'essai sur
le rivaroxaban, on utilisait des comprimés de 2,5 mg 2
fois par jour (inaccessibles commercialement au Canada),
qui réduisaient le risque d'incidents cardiovasculaires,
mais augmentaient celui de saignements majeurs'°.

Sélection des antiplaquettaires pour une trithérapie. Le
clopidogrel est I'antiplaquettaire a privilégier en combi-
naison avec 'AAS et un ACO'. Les agents plus récents
et plus puissants, comme le prasugrel et le ticagrelor, ne
sont pas recommandés en raison d'un risque plus éleve
d’hémorragie en comparaison du clopidogrel???* et des
données limitées sur leur role dans le contexte d'une tri-
thérapie'. Par contre, si le clopidogrel n’est pas une option
(p. ex. a cause d'une allergie, d'une thrombose due a une
endoprothése pendant le traitement), on pourrait envisa-
ger le ticagrelor ou le prasugrel'. En plus de l'antiplaquet-
taire choisi, il est recommandé que les patients en trithé-
rapie prennent de I'AAS a faible dose (81 mg/j)'.
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Durée de la trithérapie. La durée de la trithérapie est
trés individualisée*. Les lignes directrices de la SCC
recommandent une thérapie de 3 & 6 mois, mais font
remarquer que la durée dépend des risques pergus de
thrombose due a une endoprothése coronarienne et
d’hémorragie majeure, comme le score HAS-BLED du
patient, le type d’endoprothése posée (métal nu c. a
¢lution de médicaments) et les facteurs de risque de
thrombose due a I'endoprothése (p. ex. diabéte de type
2, endoprothése a élution de médicaments de premiére
génération, nombre d’endoprothéses)’.

Des ERC ont évalué diverses durées de trithérapie?s°.
L'étude ISAR-TRIPLE (Intracoronary Stenting and
Antithrombotic Regimen-testing of a 6-week versus a
6-month Clopidogrel Treatment Regimen in Patients
with Concomitant Aspirin and Oral Anticoagulant
Therapy Following Drug-eluting Stenting) a comparé
des trithérapies de 6 semaines et de 6 mois et n’a pas
cerné de différences statistiquement significatives entre
les groupes selon les principaux paramétres composés
du déces, de l'infarctus du myocarde, de la thrombose
due a une endoprothése, de I'’AVC ischémique et de
I'hémorragie majeure®. Toutefois, seulement le tiers de la
population a I'étude avait eu un SCA récent et 84 % avaient
une FA (Tableau 1) 282, Les principaux parameétres dans
les études WOEST et PIONEER-AF-PCI étaient mesurés a
1 an; par contre, la durée de la trithérapie était a
la discrétion du clinicien?®. Seulement 22% et 66 %
des patients inscrits respectivement dans les études
PIONEER-AF-PCI et WOEST avaient suivi une trithérapie
pendant 12 mois. Une fois la trithérapie terminée, le
patient devrait passer a une bithérapie combinée (p.
ex. un ACO plus un antiplaquettaire) pendant jusqu'a
12 mois aprés l'insertion de I'endoprothése, puis a un
ACO seul, indéfiniment'.

La communication entre le cardiologue, le prescrip-
teur de soins primaires et le pharmacien est essentielle
pour que les patients recoivent le schéma approprié
pendant une période de temps appropriée.

Réduire le risque d’hémorragie. Le score HAS-BLED est
un outil utile pour évaluer le risque d’hémorragie chez les
patients atteints de FA'. 1l est essentiel de régler les fac-
teurs de risque réversibles pour réduire la possibilité d'une
hémorragie, en particulier pour les patients en trithérapie.
Parmi ces facteurs de risque figurent une pression arté-
rielle non contrélée, un RIN labile, l'utilisation de médica-
ments qui prédisposent le patient a des saignements (p. ex.
AINS, corticostéroides, inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine) et une consommation fréquente d'alcool
(p. ex. 28 consommations alcoolisées par semaine). 1l fau-
drait évaluer le risque d’hémorragie du patient avant de
commencer le traitement et pendant toute la thérapie.

Il y a lieu d’envisager I'ajout d'un inhibiteur de la
pompe a protons (IPP) comme protection gastrique pour

les patients en trithérapie, particulierement ceux qui ont
des antécédents de saignements gastro-intestinaux ou
d'ulceres!'¢1724. Bien qu'il n'y ait pas beaucoup de rensei-
gnements sur l'efficacité de la protection gastrique dans
une trithérapie, des données probantes démontrent effec-
tivement que les IPP réduisent le risque de saignements du
tractus gastro-intestinal supérieur d’au moins 50% chez
les patients qui suivent une DTAP?. Auparavant, on s'in-
quiétait d'une possible interaction médicamenteuse entre
les IPP et le clopidogrel sur la base des données d'une
étude observationnelle. Les données d’ERC plus récentes
font valoir I'improbabilité d'une interaction cliniquement
significative. Par contre, si un patient qui prend du clopi-
dogrel commence un IPP, il faudrait envisager de choisir
un autre agent que l'oméprazole ou I'ésoméprazole pour
réduire le risque d'interaction médicamenteuse?’. Une fois
la trithérapie terminée, I'IPP devrait étre discontinué s'il
n’est plus nécessaire.

A I'Encadré 1 se trouve une liste de suggestions pra-
tiques pour faciliter la trithérapie dans la pratique.

De retour au cas de M™ L.F.

Le cardiologue de M™ L.F. souhaite la voir a son cabi-
net mais, entre-temps, il vous demande d’arréter son
ticagrelor et de commencer a administrer 75 mg de clo-
pidogrel par jour (& débuter le matin aprés sa derniere
dose de ticagrelor la veille au soir), et ce, pendant 10
mois (c.-a-d. qu'elle recevra un inhibiteur de P2Y , pen-
dant un total de 12 mois aprés l'insertion d'une endo-
prothése coronarienne). Elle doit continuer a prendre sa
faible dose d’AAS pendant un autre mois, puis arréter
(c.-a-d. qu'elle aura pris une thérapie a I’AAS pendant 3
mois au total apres l'insertion d'une endoprothese coro-
narienne. On lui prescrit 3 mg de warfarine par jour et
le seuil de RIN suggéré se situe entre 2,0 et 2,5 pendant
la trithérapie.

Vous décidez de prescrire 40 mg de pantoprazole
par jour pendant la trithérapie de M™ L.F. et d'aug-
menter aussi son métoprolol a 75 mg 2 fois par jour
pour obtenir un meilleur contrdle des taux. Vous réé-
valuez sa paroxétine, parce que les inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine peuvent accroitre le
risque d’hémorragie gastro-intestinale?. Etant donné
qu’elle n’a plus de bouffées de chaleur depuis des
années, vous décidez de réduire la dose de paroxétine
pour la discontinuer éventuellement. Vous insistez
également sur l'importance de se conformer a la tri-
thérapie pendant toute la durée prescrite, vous lui
décrivez les signes et les symptdmes d’hémorragie et
vous lui recommandez d'éviter d'utiliser des produits
en vente libre qui pourraient augmenter son risque de
saignements (p. ex. AINS, vitamine E, oméga 3 a forte
dose [3 a 4 g/j], produits de santé naturels comme le
ginkgo, le ginseng et l'ail).
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Conclusion

Il reste des questions entourant le schéma antithrom-
botique idéal et la durée appropriée du traitement pour
les patients atteints de FA qui ont un SCA ou ont subi
une ICP avec insertion d'une endoprothése coronarienne.
Atteindre 1'équilibre entre le risque d’incidents thrombo-
tiques et celui d'une hémorragie constitue tout un défi
thérapeutique. 1l faudrait consulter un cardiologue avant
d'amorcer une trithérapie et d’en déterminer la durée,
puis établir un plan précis pour passer a une bithérapie
combinée ou a un seul agent lorsque la trithérapie est ter-
minée. Puisque le risque d’hémorragie est cumulatif, une
bonne communication entre tous les professionnels de la
santé, les patients et les aidants est importante pour faci-
liter la conformité a la durée de trithérapie recommandée.
De plus, il importe aussi d'éliminer les facteurs de risque
réversibles d’hémorragie et d'envisager une protection
gastrique afin d’optimiser la sécurité des patients.
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