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Contexte
L’écoute continue de l’activité atriale permise par les dispositifs électroniques cardiaques 
implantables (DECI) peut mettre en évidence des épisodes d’arythmie atriale rapide, 
asymptomatiques, chez des patients qui ne sont pas connus pour présenter une fibrillation 
atriale (FA) clinique (enregistrement ECG de surface inscrivant une FA de plus de 30 s 
ou impliquant la totalité d’un tracé de 10 s). Ces évènements sont classiquement définis 
à partir d’une fréquence atriale de 180 min-1 pendant une durée d’au moins 6 min et 
sont qualifiés de FA infraclinique lorsque la relecture recommandée des enregistrements 
confirme une arythmie (1). En effet, la majorité des épisodes de plus courte durée ne  
sont pas des arythmies (2). La FA infraclinique concerne environ 10 % des porteurs de 
DECI à 3 mois de l’implantation (3) et 30 % de tous les porteurs de DECI (4).
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La FA infraclinique est associée à un risque environ doublé d’accident vasculaire céré-
bral (AVC) et d’embolie systémique (5) mais qui reste inférieur à celui de la FA clinique (6).  
Ce risque est plus grand en cas de score CHA2DS2-VASc élevé (3, 7) et de charge importante  
en FA infraclinique (7, 8) (figure 1).

Figure 1 : Risque annuel d’AVC et d’embolie systémique en fonction de la catégorie de FA et du score  
CHA2DS2-VASc en l’absence d’anticoagulation. Les cases remplies en rouges affichent un risque supérieur 
au seuil annuel de 1 % habituellement retenu pour indiquer une anticoagulation (9). Les cases encadrées en vert,  
jaune et orange représentent respectivement des situations faisant l’objet de recommandations européennes de 
grade I, IIa et IIb pour anticoagulation chez un homme (1). Adapté à partir des données de Kaplan et al. (7) pour 
les 3 colonnes de gauche et des données de Singer et al. (10) et Lip et al. (11) pour la colonne de droite.

La question du recours aux anticoagulants 
oraux (ACO) pour la prévention du risque 
thrombo-embolique dans la FA infraclinique 
se pose depuis une dizaine d’années (12). 
Les dernières recommandations s’accordent 
 à proposer un ACO pour des épisodes de 
plus de 24 heures avec un score CHA2DS2-VA 
≥ 2 (grade IIa pour les recommandations 
états-uniennes et grade IIb pour les recom-
mandations européennes, niveau de preuve B) 
(1, 9, 13) sur la base de données observation-
nelles (14) (figure 1). Concernant les épisodes 

de plus courte durée, les recommandations 
américaines laissent une possibilité de dis-
cuter un ACO avec un score CHA2DS2-VA 
≥ 3 (grade IIb, niveau de preuve B) (9) mal-
gré une littérature discordante sur le risque 
thrombo-embolique dans cette situation (7, 8). 
L’étude d’un registre aux États-Unis a d’ail-
leurs montré de grandes disparités dans les 
pratiques à ce sujet (14) et les résultats de 
deux essais contrôlés randomisés étaient  
attendus avec impatience pour argumenter 
la question.
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NOAH-AFNET 6
Les résultats de l’étude NOAH-AFNET 6 (15) ont été 
publiés fin 2023. Dans cette étude, les auteurs ont 
évalué l’edoxaban (anticoagulant oral anti-Xa direct 
non commercialisé en France) contre un placebo chez 
des patients âgés de plus de 65 ans présentant une  
FA infraclinique quelle qu’en soit la charge avec un 
score CHA2DS2-VA ≥ 2.

Au total, 2608 patients ont été inclus, majoritairement 
de sexe masculin (63 %), avec un âge moyen de 77 ans 
et des épisodes de FA infraclinique d’une durée maxi-
male médiane de 2,8 heures (IQR 0,8-9,4 h). Le score 
CHA2DS2-VASc médian des patients inclus était de  
4 (IQR 2-5). 54 % des patients présentaient une indication  
à une anti-agrégation plaquettaire par aspirine (ASA) 

et ceux-ci ont reçu soit de l’edoxaban en monothéra-
pie (groupe testé), soit de l’aspirine en monothérapie 
(groupe contrôle) au cours de l’étude. 

Au terme d’un arrêt prématuré de l’étude suite à un  
signal de futilité après un suivi médian de 21 mois, 
le critère de jugement principal comprenant décès 
cardiovasculaire, AVC et embolie systémique était  
retrouvé chez 3,2 % des sujets du groupe testé contre 
4,0 % des sujets du groupe contrôle (HR 0,81 IC95 %  
0,60-1,08) (figure 2A). En revanche, le critère de juge-
ment composite de tolérance comprenant décès toute 
cause et saignement majeur était retrouvé chez 5,9 % 
des sujets du groupe testé contre 4,5 % des sujets du 
groupe contrôle (HR 1,31 IC95 % 1,02-1,67) (figure 2B).

Figure 2 : Courbes d’incidence cumulée du critère de jugement principal comprenant décès cardiovasculaire, AVC et embolie systémique 
(figure 2A) et du critère de jugement composite de tolérance comprenant décès toute cause et saignement majeur (figure 2B) dans l’étude 
NOAH-AFNET 6

ARTESiA
Moins de 3 mois plus tard, les résultats de l’étude  
ARTESiA (16) ont été publiés dans la même revue. Cette 
fois, les auteurs ont évalué l’apixaban contre l’ASA chez 
des patients âgés de plus de 55 ans présentant une  
FA infraclinique de durée comprise entre 6 minutes et 
24 heures sur les mémoires de leur DECI avec un score 
CHA2DS2-VASc ≥ 3. 

4012 patients ont été inclus, majoritairement de sexe 
masculin (64 %) avec un âge moyen de 77 ans et 
des épisodes de FA infraclinique d’une durée maxi-
male médiane de 1,5 heures (IQR 0,2-5,0 h). Le score 
CHA2DS2-VASc moyen des patients inclus était de  

3,9 (σ 1,1) et 57 % des patients étaient traités par ASA.  
Ce traitement a été poursuivi au cours de l’étude.

Malgré un arrêt prématuré au terme d’un suivi moyen 
de 46 mois à cause d’une perspective limitée d’évè-
nements, le critère de jugement principal comprenant 
AVC et embolie systémique était retrouvé chez 2,7 % 
des sujets du groupe testé contre 4,3 % des sujets du 
groupe contrôle (HR 0,63 IC95 % 0,45-0,88) (figure 3).  
Par ailleurs, un saignement majeur était retrouvé chez 
4,3 % des sujets du groupe testé contre 2,4 % des  
sujets du groupe contrôle (HR 1,80 IC95 % 1,26-2,57).
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Figure 3 : Courbes d’incidence cumulée du  
critère de jugement principal comprenant AVC 
et embolie systémique dans l’étude ARTESiA

Méta-analyse
Les populations incluses dans ces deux études sont 
proches malgré quelques divergences de critères 
d’éligibilité. En particulier concernant le risque throm-
bo-embolique, la distribution des scores CHA2DS2-VASc  
paraît similaire et la majorité des plus longs épisodes  
de FA infraclinique était de durée inférieure à 6 h dans  
les deux populations. Aussi, le choix du comparateur ne 
constitue pas un obstacle sérieux à la réunion de ces 
deux études. En effet, si tous les patients du groupe 
contrôle de l’étude ARTESiA étaient traités par ASA, 
la majorité (54 %) des patients du groupe contrôle de 
l’étude NOAH-AFNET 6 l’étaient également.

Un premier constat notable dans ces études est la 
faible incidence des évènements thrombo-embo-
liques, en particulier des AVC. En effet, l’incidence 
annuelle des AVC et embolies systémiques dans le 
groupe contrôle était de 1,5 % dans l’étude NOAH-AF-
NET 6 (contre 1,9 % attendu dans le protocole) et de 
1,3 % dans l’étude ARTESiA (contre 2,8 % attendu dans 
le protocole). Pour rappel, cette même incidence était 
de 1,7 % dans l’étude ASSERT (3) composée de pa-
tients présentant une FA infraclinique avec un score 
CHA2DS2-VASc ≥ 1 et de 3,7 % dans le groupe contrôle 
de l’étude AVERROES(17) composé de patients pré-
sentant une FA clinique avec un score CHA2DS2-VASc 
≥ 1 et traités par ASA. Cette incidence limitée d’évène-
ments thrombo-emboliques peut être liée (i.) à la faible 
charge initiale d’arythmie dans les deux populations  
(3e quartile de durée maximale d’épisode de 9,4 h pour 
NOAH-AFNET 6 et de 5,0 h pour ARTESiA) et (ii.) au  
suivi rapproché permettant une identification et un  
traitement précoce de la FA clinique (et de la FA infracli-
nique de plus de 24 h dans l’étude ARTESiA). 

Malgré cette incidence limitée d’évènements, l’analyse 

principale de l’étude ARTESiA met en évidence une 

réduction statistiquement significative des AVC et des 

embolies systémiques (HR 0,63 IC95 % 0,45-0,88). Une 

taille d’effet similaire a été observée pour les mêmes 

évènements dans l’étude NOAH-AFNET 6 mais cette 

dernière a certainement manqué de puissance pour 

atteindre la significativité statistique (HR 0,69 IC95 %  

0,41-1,18). Ce manque de puissance est corroboré 

par une méta-analyse des deux études impliquant les  

auteurs de chacune (18) et mettant en évidence une 

réduction relative statistiquement significative de 35 %  

du risque d’AVC et d’embolie systémique (RR 0,65 IC95 % 

0,49-0,86, I2 0 %).

Un deuxième constat important dans ces études est 

la confirmation d’une augmentation significative du 

risque de saignement majeur sous ACO (définition 

ISTH (19)). En effet, cette méta-analyse met en évidence 

une augmentation relative du risque de saignement 

majeur de 62 % (RR 1,62 IC95 % 1,05-2,50, I2 61 %). Il 

faut également tenir compte que le comparateur était  

l’aspirine pour 82 % de la population de cette mé-

ta-analyse, une thérapeutique déjà associée à un 

risque hémorragique accru (20). Pour autant, il n’y a pas  

de signal d’alerte concernant les saignements condui-

sant au décès (RR 0,79 IC95 % 0,37-1,69, I2 0 %). Enfin, il 

faut noter également une congruence des deux études 

quant à une augmentation de la mortalité toute cause, 

sans significativité statistique (RR 1,08 IC95 % 0,93-1,21,  

I2 0 %).
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Discussion
Bien que discordantes à première vue, ces deux études 

présentent des résultats homogènes qui font état d’un  

bénéfice à l’anticoagulation de la FA infraclinique pour 

une réduction relative du risque d’AVC et d’embolie  

systémique de 35 % au prix d’une augmentation relative  

du risque de saignement majeur de 62 %. Ces modifica-

tions relatives sont à mettre en perspective avec l’inci-

dence annuelle de ces deux catégories d’évènements 

respectivement de 1,34 % et de 1,07 % dans la popu-

lation des deux études réunies. Cela signifie que pour 

une population de 1000 patients, un tel traitement per-

mettrait approximativement d’éviter 5 AVC ou embolies 

systémiques au prix de 7 saignements majeurs.

Ces chiffres laissent penser que ces deux études se  

positionnent à la limite de l’équilibre de la balance  

bénéfice-risque de l’anticoagulation pour la prévention  

du risque thrombo-embolique. Sachant la quantité et la  

variété des patients inclus dans ces deux études, des  

analyses supplémentaires pourraient permettre d’iden-

tifier des sous-groupes de patients pour lesquels cette  

balance bénéfice-risque est plus intéressante.

Dans l’attente, la décision d’une anticoagulation en 

cas de FA infraclinique doit tout particulièrement être 

prise en fonction du risque thrombo-embolique (score 

CHA2DS2-VASc et charge en FA infraclinique essen-

tiellement) mais aussi du risque hémorragique (score 

HAS-BLED (21)). Dans tous les cas, la prise en charge 

des facteurs de risque modifiables de saignement et 

de thrombo-embolie s’impose (1). L’avis du patient a 

également une place particulière dans cette situation 

car un AVC ou une hémorragie n’ont pas la même si-

gnification pour tous. En effet, les patients rapportent 

globalement une plus grande crainte des AVC que 

des saignements en comparaison aux médecins (22) et  

45 % d’entre eux considèrent un AVC avec parésie sé-

quellaire d’un membre comme une issue plus grave  

que le décès (23).

Enfin, deux messages supplémentaires sont probable-

ment à retirer de la faible incidence des évènements 

thrombo-emboliques dans ces études. 

Le premier concerne la surveillance rapprochée avec  

interrogatoire et électrocardiogramme semestriels 

dont ont bénéficié les patients inclus dans les deux 

études. Ce suivi a permis d’identifier chaque année 9 % 

des patients de l’étude NOAH-AFNET 6 progressant 

vers une FA clinique et 24 % des patients de l’étude 

ARTESiA ayant développé au moins un épisode de FA 

infraclinique de plus de 24 h ou une FA clinique. Ces 

patients ont tous bénéficié d’un ACO s’ils n’étaient pas 

déjà dans un groupe testé. Sur le plan statistique, ces 

patients à plus haut risque ont été exclus des analyses  

sur les critères d’efficacité dans l’étude NOAH-AFNET 6,  

ce qui a dû conduire à une diminution de l’incidence 

attendue des évènements thrombo-emboliques dans 

les deux groupes. Dans l’étude ARTESiA, ces patients 

ont été maintenus dans les analyses sur les critères  

d’efficacité, ce qui a dû conduire à une diminution de 

l’incidence attendue des évènements thrombo-embo-

liques dans le groupe contrôle grâce à une protection  

des patients à plus haut risque par ACO. Si le risque 

de progression vers une charge plus importante en FA  

infraclinique (24) ou vers une FA clinique (3) était connu,  

ces études laissent penser que l’abstention sous condition  

de surveillance rapprochée est une attitude raisonnable 

car elle permet une diminution des évènements throm-

bo-emboliques en identifiant précocement les évolu-

tions vers des profils à plus haut risque.

Le deuxième est lié à la faible charge initiale d’arythmie 

dans les deux populations qui a également partici-

pé, au moins partiellement, à limiter ces évènements 

thrombo-emboliques. Cette constatation réaffirme 

l’importance de la charge en arythmie pour argumen-

ter le risque thrombo-embolique comme cela était 

déjà connu notamment pour la FA paroxystique en  

opposition à la FA persistante ou permanente (25). Ceci  

ne fait que conforter l’intérêt d’un contrôle du rythme 

précoce en cas de FA pour réduire les évènements 

thrombo-emboliques comme cela était suggéré dans 

l’étude EAST-AFNET 4 (26).

RYTHMOLOGIE
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Les points clés à retenir
•	Ces deux études au design similaire s’accordent à montrer un bénéfice à l’anticoagulation de la FA infraclinique 

pour la première fois avec un haut niveau de preuve (réduction relative du risque d’évènements thrombo-embo-
liques de 35 %) ;

•	Ce bénéfice s’accompagne d’une augmentation significative des saignements majeurs : environ 7 saignements 
majeurs pour 5 AVC ou embolies systémiques évités chez 1000 patients traités ;

•	Cette balance bénéfice-risque apparemment discutable pourrait être précisée en sous-groupes afin d’identifier 
les patients avec un profil plus favorable au traitement ;

•	Ces résultats devraient conduire à conforter les futures recommandations sur l’anticoagulation de la FA infracli-
nique au grade II mais avec un niveau de preuve majoré ;

•	Dans l’attente, la décision d’anticoagulation d’une FA infraclinique doit tout particulièrement prendre en  
compte l’avis du patient concerné et sa perception des risques thrombo-emboliques et hémorragiques.

Annexe 1 : Résumé 
des études ARTESiA 
et NOAH-AFNET 6 
tiré de l’article 
de l’éditorial de 
Svennberg (27).

RYTHMOLOGIE
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