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Quintessence

@ La fibrillation auriculaire est subdivisée en forme paroxystique (autolimitée,
<7 jours), persistante (non autolimitée, >7 jours) et permanente (cardioversion
sans effet ou pas faite).

@ La prévalence est d’environ 1% dans la population générale, avec nette aug-
mentation a un age avancé (environ 9% chez les plus de 80 ans).

@ Stratification du risque au moyen des criteres CHADS; (insuffisance cardia-
que [cardiac failurel, hypertension, age, diabéte et ictus [stroke, compte dou-
ble]).

® Diminution du risque relatif des accidents vasculaires cérébraux (AVC) de
62% (dérivés coumariniques contre placebo) et de 22% (acide acétylsalicylique
contre placebo).

® Dans la comparaison directe entre dérivés coumariniques et acide acétyl-
salicylique (AAS), diminution du risque de 36% en faveur des premiers.

® Facteurs de haut risque: ancien AVC, attaques d’ischémie transitoire (TIA)
ou embolie, sténose mitrale, prothese valvulaire cardiaque.

@® Facteurs de risque modérés: age >75 ans, hypertension artérielle, insuffisance
cardiaque et fraction d’éjection ventriculaire gauche (LVEF) <35%, diabéte.

® Aucun facteur de risque: AAS 81-325 mg/j.

@® Un facteur de risque modéré: AAS 100 mg/j ou phenprocoumone (Marcoumar®)
ou acénocoumarol (Sintrom®) (INR 2-3, but 2,5).

@® Un facteur de haut risque ou plus d’un facteur de risque modéré: phenpro-
coumone ou acénocoumarol (INR 2-3, but 2,5).

® Lerisque d’hémorragies intra- et extracraniennes augmente avec I’'dge, mais
leurs complications fatales sont rares et une anticoagulation peut signifier un
bénéfice net méme chez des patients tres agés en fibrillation auriculaire, apres
en avoir soigneusement pesé le risque.

Summary
Atrial fibrillation and anticoagulation: update 2007

@ Patterns of atrial fibrillation: paroxysmal (<7 days), persistent (>7 days),
permanent (cardioversion failed or not attempted).

@ [Estimated prevalence of about 1% in the general population, increasing with
age to 9% in the over-80s.

@ Risk stratification according to CHADS: score (cardiac failure, hypertension,
age, diabetes, stroke [doubled)]).

@ Relative stroke risk reduction by 62% (coumarins vs. placebo) and 22%
(acetylsalicylic acid [ASS] vs. placebo) respectively.

@ Relative stroke risk reduction by 36 % (coumarins vs. ASS).

® High-risk factor: previous stroke, transitory ischemic attack (TIA) or em-
bolism, mitral stenosis, prosthetic heart valve.

Fibrillation auriculaire et anticoagulation:
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Introduction

La fibrillation auriculaire est I'arythmie cardia-
que chronique la plus fréquente imposant un
traitement. En Europe, pour un total de 450 mil-
lions d’habitants, 4,5 a 9 millions en sont at-
teints. En plus de différentes stratégies de stabi-
lisation du rythme, I’anticoagulation est le pilier
essentiel du traitement, vu la crainte notamment
des complications thromboemboliques cérébra-
les. Malgré I’évidence, les registres montrent que
I'application en pratique clinique est souvent hé-
sitante, surtout chez les patients pour lesquels
il s’agit de peser le risque d’un tel traitement
contre son éventuel bénéfice.

Cet apergu présente la stratification du risque en
fonction des données les plus importantes, pour
étayer la spécificité et la sécurité de I'anticoagu-
lation.

Définitions

La fibrillation auriculaire est une arythmie car-
diaque supraventriculaire caractérisée par des
décharges auriculaires a haute fréquence (350—
700/min), incoordonnées, avec transmission irré-
guliere aux ventricules.

La subdivision en fibrillation auriculaire pa-
roxystique (autolimitée, <7 jours), persistante
(non autolimitée, >7 jours) et permanente (car-
dioversion sans effet ou pas faite) s’est imposée

(tab. 1 &).

Tableau 1. Classification de la fibrillation auriculaire.

Paroxystique <7 jours (en général <24 h)

Persistante >7 jours

Permanente Cardioversion sans succes, accepté

Sa prévalence est estimée entre 0,4 et 2% (envi-
ron 1% dans la population générale), avec nette
augmentation a un age avancé (environ 9% chez
les plus de 80 ans) [1].

Conséquences cliniques
de la fibrillation auriculaire

La disparition de la contraction auriculaire coor-
donnée et la durée plus breve de la diastole en

Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article a la page 471 ou sur internet sous www.smf-cme.ch.
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® Moderate-risk factors: age >75 years, hypertension, heart failure, left ven-
tricular ejection fraction <35%, diabetes mellitus.

® No risk factors: ASS 8§1-325 mg/d.

® One moderate-risk factor: ASS 81-325 mg/d or phenprocoumon (Mar-
coumar®) or acenocoumarol (Sintrom®) (INR 2-3, target 2.5).

® Any high-risk factor or more than one moderate-risk factor: phenprocoumon
or acenocoumarol (INR 2-3, target 2.5).

® The risk of intracranial and extracranial bleeding increases with age, but
in most cases the benefit outweighs the risk even in very old people.

cas de tachycardie diminuent le remplissage
ventriculaire. Avec un cceur sain, la contraction
auriculaire réalise le quart environ du remplis-
sage diastolique, et donc de la précharge. Avec
la diminution de la compliance ventriculaire,
par exemple sur fond de cardiopathie hyperten-
sive, cette proportion augmente méme encore
par rapport au remplissage passif. Alors qu'un
cceur sain tolere généralement bien la dispari-
tion de la contraction auriculaire dans la fibril-
lation auriculaire, une insuffisance cardiaque
peut rapidement se développer avec une fonction
ventriculaire systolique et/ou diastolique dimi-
nuée.

La complication la plus redoutée de la fibrillation
auriculaire est la thromboembolie artérielle, cé-
rébrale surtout. Environ 20% des accidents vas-
culaires cérébraux (AVC) sont secondaires a une
thromboembolie sur fibrillation auriculaire.
Dans les 48 heures suivant le déclenchement
d’une fibrillation auriculaire, la probabilité de la
formation de thrombi sur absence de contraction
de Toreillette gauche, et surtout de l'auricule
gauche, est relativement faible. Mais elle aug-
mente nettement avec le temps et rend un trai-
tement antithrombotique indispensable.

Méme apres cardioversion en rythme sinusal —
électrique, médicamenteuse ou spontanée — le
risque de thromboembolie n’est absolument pas
supprimé: il se produit bien plutot une phase cri-
tique d’«atrial stunning» favorisant la formation
de nouveaux thrombi, qui pourront plus tard étre
mobilisés par le rétablissement de la contraction
auriculaire. Cet «atrial stunning» est le plus mar-
qué immédiatement apres la cardioversion et
peut se prolonger jusqu’a guérison complete, soit
apres plusieurs semaines.

Stratification du risque

Le risque de thromboembolie peut varier consi-
dérablement en fonction de ’age et de la comor-
bidité d’un patient en fibrillation auriculaire, rai-
son pour laquelle une stratification de ce risque
est utile pour estimer le risque d’AVC, surtout s’il
y a des craintes ou des restrictions vis-a-vis d’un
traitement anticoagulant. Si le risque est faible,

lalternative peut parfois étre 'acide acétylsali-
cylique (AAS).

D’anciennes attaques d’ischémie transitoire
(TIA), d’anciens AVC, une insuffisance cardia-
que, une hypertension artérielle, [’age et le
diabete sont actuellement bien établis comme
facteurs de risque indépendants de thromboem-
bolie cérébrale associée a une fibrillation auri-
culaire non valvulaire [2]. Les criteres CHADS,
(insuffisance cardiaque [cardiac failure], hyper-
tension, age, diabete et ictus [stroke, compte
doublel, v. tab. 2 &) sont un systéme a points
utile pour estimer I'incidence annuelle des AVC
[3]. Ce risque augmente d’un facteur 10 avec le
total des points (score 6), autrement dit: d’envi-
ron 1,9% sans facteur de risque a 18,2% en pré-
sence de tous les facteurs de risque cités.

Les facteurs de risque «faible» (dge 65-75 ans,
sexe féminin, cardiopathie coronaire et hyper-
thyroidie) peuvent eux aussi intervenir dans les
cas limites.

Evidence du traitement
antithrombotique

Dans une méta-analyse de 16 études randomi-
sées publiées jusqu’en 1999 sur I’anticoagulation
dans la fibrillation auriculaire, la comparaison
entre dérivés coumariniques et placebo a mon-
tré une diminution de 62% du risque relatif d’ac-
cident vasculaire cérébral (IC 95%; 48-72%),
mais leur effet en prévention secondaire a été
plus important (68%) qu’en prévention primaire
(59%) [4].

La diminution du risque absolu de I’AVC en pré-
vention primaire a été de 2,7% (4,6 contre 1,9%)
par an, avec un number needed to treat (NNT) de
37 patients devant étre traités pendant un an
pour prévenir un AVC.

Tableau 2. Risque d’accident vasculaire cérébral
de patients en fibrillation auriculaire non valvulaire.

Criteres de risque CHADS; Score
Anamneése d’AVC ou de TIA 2
Age >75 ans 1
Hypertension artérielle 1
Diabéte 1
Insuffisance cardiaque 1

Patients Incidence annuelle d’AVC Score CHADS;
(n=1733) (% par an) (IC 95%)

120 1,9 (1,2-3) 0
463 2,8 (2-3,8) 1
523 4(3,1-5,1) 2
337 5,9 (4,6-7,3) 3
220 8,6 (6,3-11,1) 4
65 12,5 (8,2-17,5) 5
5 18,2 (10,5-27,4) 6
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En prévention secondaire, la diminution du ris-
que absolu a été de 8,4% (12,3 contre 3,9%) par
an, avec un NNT de 12 patients par an.

Une inhibition de 'adhésivité plaquettaire par
AAS a diminué lincidence de ['accident vascu-
laire cérébral de 22% au total (IC 95%; 2—-38%)
par rapport au placebo.

La diminution du risque absolu en prévention
primaire a donc été de 1,5% (5,2 contre 3,7%)
par an, avec un NNT de 67 patients. En préven-
tion secondaire, la diminution de ce risque a été
de 2,5% (12,9 contre 10,4%) par an, avec un NNT
de 40 patients.

Ce qui frappe, c’est le maigre bénéfice de ’AAS
par rapport aux coumarines, surtout en préven-
tion secondaire. En ne prenant que les AVC gra-
ves, invalidants, ’avantage de ’AAS sur le pla-
cebo n’est pas significatif dans la plupart
des études. Mais il est le plus important dans les
AVC discrets, non invalidants, ce qui permet de
conclure que ’AAS est moins efficace dans les
accidents cardioemboliques (cliniquement plus
graves) que dans les accidents athérothromboti-
ques ou les embolies artério-artérielles.

Dans la comparaison directe des dérivés couma-
riniques a I’AAS, cette méta-analyse a montré
une diminution du risque relatif d’AVC de 36%
au total (IC 95%; 14-52%) en faveur des antago-
nistes de la vitamine K.

L’association dérivés coumariniques et AAS n’a
donné aucun avantage sur la monothérapie par
coumarines, mais a augmenté le risque d’hémor-
ragies, surtout chez les patients tres agés [5].
Le traitement par AAS et dérivé coumarinique a
dose fixe (avec un INR moyen <2) s’est avéré
moins bon qu'une coumarine a dose adaptée
(INR 2-3) [6].

En aofit 2006, les deux plus importantes socié-
tés de cardiologie américaines (American College
of Cardiology [ACC] et American Heart Asso-
ciation [AHA]) ont publié une actualisation des
directives de management de la fibrillation auri-
culaire, en association avec la European Society

Tableau 3. Traitement antithrombotique de patients en fibrillation auriculaire.

Catégorie de risque

Traitement recommandé

Aucun facteur de risque

AAS, 81-325 mg

Un facteur de risque modéré

AAS, 81-325 mg ou dérivé coumarinique
(INR 2-3; cible 2,5)

Un facteur de haut risque ou plus
d’un facteur de risque modéré

Dérivé coumarinique (INR 2-3; cible 2,5)"

Facteur de risque faible

Facteur de risque modéré  Facteur de haut risque

Sexe féminin

Age >75 ans Anamnese d'AVC, de TIA

Age 65-74 ans

Hypertension artérielle ou d’embolie

Cardiopathie coronaire

Insuffisance cardiaque Sténose mitrale

Hyperthyroidie

Prothése valvulaire
cardiaque

LVEF <35%
Diabéte

" Avec valve mécanique INR cible 2,5-3,5.

of Cardiology (ESC) [7]. Le choix du traitement
antithrombotique dépend ici du profil de risque.

Traitement antithrombotique

Le traitement anticoagulant est revalorisé dans
la derniére version des guidelines. Le premier
épisode de fibrillation auriculaire déja devrait
faire procéder a une évaluation du risque et a
I'éventuelle mise en route de I'anticoagulation.
Les résultats de la Euro Heart Survey on Atrial
Fibrillation montrent que la mortalité a un an
des patients ayant une fibrillation auriculaire
«first detected» est plus élevée que celle des
patients ayant une fibrillation paroxystique ou
persistante (déja traités, c.-a-d. anticoagulés).
[8].

Les patients ayant une fibrillation auriculaire pa-
roxystique, persistante ou permanente et un ou
plusieurs facteurs de risque modéré, ou un seul
facteur de risque élevé, ont besoin d’une anticoa-
gulation orale avec un INR (international norma-
lized ratio) cible de 2,5. Si la fibrillation est val-
vulaire, 'INR cible peut méme étre plus élevé
(2,5-3,5 apres prothese valvulaire).

L’acide acétylsalicylique n’est une alternative
que chez les patients sans facteur de risque, ou
ayant tout au plus un facteur de risque modéré;
dans les cas limites, les facteurs de risque dit
«faible» peuvent intervenir dans les réflexions
thérapeutiques (tab. 3 &).

L'expression «lone atrial fibrillation» est réser-
vée aux patients de moins de 60 ans n’ayant ab-
solument aucun facteur de risque. Ils peuvent
étre traités par AAS, une anticoagulation orale
ne leur est pas recommandée. Les changements
de profil de risque au cours de I’évolution doivent
étre pris en compte.

Bien que les preuves que le flutter auriculaire
soit a l’origine de thromboembolies ne soient pas
évidentes, la méme attitude thérapeutique que
pour la fibrillation est recommandée.

Risques du traitement
antithrombotique

Du fait de son effet, un traitement antithrombo-
tique fait augmenter la tendance hémorragique
et augmente 'incidence d’hémorragies sponta-
nées, ce qui peut avoir des conséquences parfois
fatales.

Dans la méta-analyse de Hart déja citée, I'inci-
dence des hémorragies intracrdniennes sous
placebo a été de 0,1% par an contre 0,3% par an
sous anticoagulation orale (et de 0,2% sous AAS);
des hémorragies extracraniennes significatives
se sont produites a raison de 0,6% par an sous
placebo, avec une augmentation absolue de 0,3%
par an sous coumarines (risque relatif 2,4;
IC 1,2-4,6). La différence entre AAS et placebo
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Figure 1

Accidents
vasculaires
cérébraux

n’a pas été significative a cet égard. La moyenne
d’age des patients incorporés était de 69 ans.
Comparativement a la diminution de I'incidence
des AVC sous coumarines (absolue de 2,7%
par an avec un risque modéré et de 8,4% par an
avec un risque élevé), cette augmentation des
complications hémorragiques significatives sem-
ble donc tres faible, et le calcul bénéfice-risque
dans ce collectif parle nettement en faveur de
I'anticoagulation a dose adaptée en cas de fibril-
lation auriculaire. Ce calcul est étayé de maniere
impressionnante par la diminution de la morta-
lité globale dans les groupes anticoagulés, de
1,6% par an (OR 26%; IC 4-43%).

Mais cette méta-analyse comporte également des
limitations; selon les données épidémiologiques
actuelles, la moyenne d’age des patients en fibril-
lation auriculaire est actuellement de 75 ans, ce
qui signifie que les patients agés et tres agés
étaient sous-représentés dans les études rando-
misées (seulement 20% des plus de 75 ans). Les
chiffres de la Euro Heart Survey ont montré que
méme en pratique clinique courante, les patients
de plus de 80 ans sont nettement moins souvent
anticoagulés, méme si 'indication est évidente,
malgré le fait que ce groupe a comorbidité éle-
vée selon son score de risque précisément profi-
terait le plus d’un traitement anticoagulant.
Une étude d’observation d’une clinique hollan-
daise d’anticoagulation publiée en 2005 a mon-
tré chez des patients en fibrillation auriculaire
une augmentation en fonction de 'age des hé-
morragies significatives de 0,5% par an chez les
moins de 60 ans, de 1,9% par an chez les 60—
70 ans, de 3% par an chez les 70-80 ans, et fi-
nalement de 4,5% par an chez les plus de 80 ans
[9]. Cette progression significative s’est faite aux
dépens des hémorragies non mortelles (gastro-
intestinales surtout), alors que les accidents fa-
tals (essentiellement intracraniens) n’ont été que
légerement plus nombreux dans les classes d’age

ragies

ennes

La bonne dose (warfarine) (adaptée d’apres Hylek et al. [11, 12]).

les plus hautes (0,3% par an chez les plus de
80 ans). A remarquer que I'INR cible chez ces
patients était encore a 3 (jusqu’a 3,5).
Linfluence de I’age et de I'intensité de la coagu-
lation a été décrite également par Fang et al.
dans une étude de contrdle de cas publiée en
2004, qui a recruté 170 patients victimes d’hé-
morragies intracraniennes sous coumarines
[10]. Ces auteurs ont pu montrer que I'incidence
des hémorragies intracraniennes ne change pas
notablement dans les classes d’age de 60 a
79 ans, mais qu’elle augmente par contre lége-
rement chez les 80 a 84 ans et nettement chez
les 285 ans (OR 2,5; 1C 95; 1,3-4,7).

Encore plus impressionnante que cette augmen-
tation en fonction de 'dge, 'augmentation du
risque d’hémorragies en fonction de I'intensité de
I'anticoagulation: avec un INR cible de 2-3, I'in-
cidence des hémorragies intracraniennes a aug-
menté d’un facteur de 4,6 (IC 2,3-9,4) pour un
INRde 3,54 3,9, etde 8,8 (IC 4,6-17) pour un INR
>4. L’incidence des hémorragies n’a pas diminué
avec un INR <2, ce qui fait qu'un INR cible plus
bas (chez les patients agés) ne leur confere pas de
meilleure protection, mais bien au contraire aug-
mente leur risque de thromboembolie.

Le risque d’hémorragies intra- et extracranien-
nes augmente donc comme prévu en fonction de
I'age, mais les complications fatales restent rares
et méme pour les patients tres agés, apres avoir
soigneusement pesé le risque, un traitement
anticoagulant peut représenter un bénéfice net.
Y a-t-il pour ainsi dire une limite d’age a 'anti-
coagulation? Les données actuelles ne permet-
tent de donner que des réponses spéculatives.
Le risque hémorragique dépend dans une large
mesure de I'intensité de 'anticoagulation orale
(fig. 1 €X) [11, 12], et un controle rigoureux doit
étre assuré (au moins deux tiers des controles
dans le domaine cible, aucun exces). 1l faut éga-
lement tenir compte d’'un métabolisme plus lent
des coumarines, sans oublier la comédication
souvent abondante chez les patients agés.

Nous saisissons cette opportunité de rappeler les
nombreuses interactions de la phenprocoumone
avec d’autres médicaments (tab. 4 &). Mention-
nons en particulier ’'adaptation de la dose lors
de la mise en route d’'un traitement d’amioda-
rone, puissant inhibiteur des cytochromes 2C9 et
3A4, rendant indispensable la diminution de la
dose de phenprocoumone.

Controle du rythme ou de la fréquence?

Dans cet apercu, nous voulons nous limiter a
I'anticoagulation orale dans la fibrillation auri-
culaire, et ceci d’autant plus que des études
récentes montrent que le concept du seul
contrdle de la fréquence cardiaque est certaine-
ment tout aussi bon que celui du rythme chez la
plupart des patients.
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Anticoagulation et cardioversion

Si la décision de cardioversion est prise (par ex.
chez des patients symptomatiques ou en insuffi-
sance cardiaque), elle doit étre précédée d’une
anticoagulation orale d’au moins trois semaines
(trois semaines dans le domaine thérapeutique!),
pour autant que la fibrillation auriculaire soit ins-
tallée depuis plus de 48 heures. Indépendam-
ment du résultat de la cardioversion, elle devra
étre poursuivie au minimum quatre semaines,
pour les raisons physiopathologiques citées plus
haut («atrial stunning»).

Il est possible de renoncer a I’anticoagulation de
trois semaines si une échocardiographie trans-
cesophagienne a permis d’exclure tout thrombus
auriculaire et si une anticoagulation thérapeuti-
que est mise en route immédiatement (hépa-
rine/phenprocoumone) [13].

Si, a cause d’une instabilité hémodynamique,
une cardioversion est indiquée en urgence, il est
recommandé de commencer d’emblée par une
héparine non fractionnée. Les données sur les
héparines de bas poids moléculaire sont limitées
dans cette indication.

Fibrillation auriculaire et
revascularisation du myocarde

Apres infarctus aigu du myocarde, la prophy-
laxie secondaire par AAS est le standard, et apres
implantation de stents c’est un traitement par
clopidogrel qui est recommandé pendant une
année (pour les stents médicamenteux). Avec une
fibrillation auriculaire et une constellation a ris-
que (tab. 3), une anticoagulation orale est indi-
quée, qui ne peut étre remplacée par 'associa-
tion AAS et clopidogrel.

Tableau 4. Interactions (phenprocoumone:
isoenzymes 2C9 et 3A4 du cytochrome P450).

Potentialisation Atténuation

Amiodarone Barbituriques

Allopurinol Phénytoine

Cimétidine Carbamazépine

Phénylbutazone et analogues Rifampicine

Acide acétylsalicylique Griséofulvine

(hautes doses)

Métronidazole, sulfonamides, Colestyramine,

céphalosporines NMTT, colestipol
ciprofloxacine
Kétoconazole et autres (Estrogenes

antimycosiques imidazolés

Hormones thyroidiennes 6-mercaptopurine

Statines et fibrates Phytomédicaments
contenant du mille-

pertuis
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Avec les données limitées a I’heure actuelle, les
discussions sont animées sur le fait que les
patients ayant un infarctus avec dénivellation
ST (STEMI), un stent et une fibrillation auricu-
laire doivent recevoir une «triple association».
Les directives américaines de 2004 sur les
STEMI recommandent dans un tel cas une
association clopidogrel, AAS et anticoagulation
orale [14]. Les nouvelles directives européennes-
américaines de 2006 sur le traitement de la
fibrillation auriculaire ne recommandent, en
plus du clopidogrel en tant que prophylaxie de la
thrombose de stent, que I'anticoagulation, car
I’AAS n’apporte aucun bénéfice supplémen-
taire et ne fait qu’augmenter le risque d’hémor-
ragies [7]. Les modalités de traitement doivent en
tout cas étre discutées avec les cardiologues
concernés, car les données sur ce sujet sont res-
treintes [15].

Interruption de I'anticoagulation
orale a des fins diagnostiques et
thérapeutiques

Les nouvelles directives disent toutes que 1’anti-
coagulation orale peut étre interrompue jusqu’a
sept jours avant des interventions diagnostiques
ou thérapeutiques a haut risque d’hémorragies,
sans substitution par une héparine (de bas poids
moléculaire). Mais cela n’est pas valable pour les
patients a haut risque, par ex. victimes d’un pré-
cédent accident vasculaire cérébral (TIA ouictus)
ou d’embolies systémiques. Dans de telles situa-
tions, une substitution par une héparine (de bas
poids moléculaire) est impérative.

Alternatives et perspectives

Lindobuféne, inhibiteur réversible de la cyclo-
oxygénase, administré deux fois par jour par voie
orale, non disponible en Suisse, n’a montré au-
cune différence par rapport a la warfarine sur le
parameétre principal (incidence combinée d’ictus
non fatal, embolie pulmonaire ou systémique, in-
farctus non fatal et mort vasculaire), dans une
étude italienne chez des patients en fibrillation
auriculaire non valvulaire et victimes d’un acci-
dent cérébral récent [16].

Le ximélagatran, inhibiteur direct de la throm-
bine, administré deux fois par jour par voie orale
sans monitoring, s’est avéré aussi efficace que la
warfarine, mais a été retiré du marché en raison
de son hépatotoxicité nette [17].

L'association AAS et clopidogrel a été moins
bonne que le traitement par warfarine [18].
Lidraparinux, un pentasaccharide inhibiteur du
facteur Xa, administré une fois par semaine par
voie sous-cutanée et n’exigeant aucun monito-
ring, est actuellement évalué dans une étude de
phase III (AMADEUS) [19].
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